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DESCRIPCION
5-Alquinil-pirimidinas
La presente invencion se refiere a nuevas 5-alquinil-pirimidinas de formula general (1)

R2 R3

Z
NT
m ~ 1
N R
(1),

en la que los grupos R' a R? tienen los significados que se indican en las reivindicaciones y en la memoria
descriptiva, a los isdbmeros de los mismos, a métodos para preparar estas alquinil-pirimidinas y a su uso como
medicamentos.

Antecedentes de la invencion

Ya se ha demostrado que varias proteina cinasas son moléculas diana adecuadas para la intervencién terapéutica
en una diversidad de indicaciones, por ejemplo cancer y enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias. Puesto que
un alto porcentaje de los genes implicados en el desarrollo del cancer que se han identificado hasta la fecha
codifican cinasas, estas enzimas son moléculas diana atractivas, en particular, para la terapia del cancer.

La ruta de la fosfoinositido 3-cinasa (PI3K) esta activada en un amplio espectro de canceres humanos. Esto puede
ocurrir por una mutacion de PI3K que tiene como resultado la activacién de la cinasa, o indirectamente por
inactivacion del supresor conocido como homoélogo de fosfatasa y tensina (PTEN). En ambos casos, se induce una
activacion de la cascada de sefializacion que promueve la transformacion de células tanto in vitro como in vivo.
Dentro de la cascada, la familia de enzimas PI3K y la cinasa mTOR juegan un papel fundamental. La familia PI3K
comprende 15 lipido cinasas con distintas especificidades de sustrato, patrones de expresién y modos de
regulacion. Desempefian un papel importante en numerosos métodos celulares tales como, por ejemplo, métodos de
crecimiento y diferenciacion celular, el control de cambios citoesqueléticos y la regulacién de métodos de transporte
intracelular. En base a su especificidad in vitro para algunos sustratos de fosfoinositidos, las Pl3-cinasas pueden
dividirse en diferentes categorias. La diana en mamiferos de la rapamicina (mTOR) es una serina/treonina cinasa
relacionada con las lipido cinasas de la familia PI3-cinasa. Existe en dos complejos, mTORC1 y mTORC2, que se
regulan de diferente manera, tienen distintas especificidades de sustrato y son sensibles de diferente forma a la
rapamicina. El papel central de mTOR en el control de rutas claves en el crecimiento y la supervivencia celular ha
provocado interés en el descubrimiento de inhibidores de mTOR que se unen al sitio del ATP y, por lo tanto, se
dirigen tanto a mMTORC2 como a mTORC1. Como consecuencia, la inhibicién de la ruta de PI3K, particularmente
mediada por Pi3K[1 y mTOR, ha aparecido como un objetivo atractivo para la terapia del cancer.

En el documento W02006044823 se describen 5-alquinil-pirimidinas, por ejemplo, como compuestos que inhiben
proteina cinasas.

El documento WO 2008/155140 da a conocer 5-alquinil-pirimidinas como inhibidores de la Tie2 cinasas, que se
pueden utilizar para tratar el cancer. Los compuestos descritos en el documento WO 2008/155140 tienen un fenilo
sustituido en la posicion 2 del anillo de pirimidina.

El documento WO 2006/103449 también describe 5-alquinil-pirimidinas que tienen un grupo amino en el anillo de
pirimidina. Estos compuestos se pueden utilizar como inhibidores de la Tie2 cinasa en el tratamiento del cancer.

Matulenko et al. (Bioorganic & Medicinal Chemistry, 15, 2007, 1586-1605) describe 4-amino-5-aril-6-ariletilpirimidinas
como inhibidores de adenosina cinasa para indicaciones terapéuticas sobre el SNC.

Descripcion detallada de la invenciéon

Ahora se ha descubierto, sorprendentemente, que los compuestos de férmula general (1), en la que los grupos R'a
R4, m y n tienen los significados que se indican a continuacion, actian como inhibidores de cinasas. En particular,
los compuestos de la invencion inhiben las cinasas PI3K[] y mTOR. Asi, los compuestos de acuerdo con la
invencion se pueden emplear, por ejemplo, para el tratamiento de enfermedades asociadas a la actividad de las
cinasas, y caracterizadas por una proliferacion celular excesiva o anormal, como por ejemplo el cancer.
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La presente invencion se refiere a compuestos de formula general (1)

R? R3
=
N~
L
N R
(1),

en la que

R® representa piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos metilo, etilo, amino, metilamino, etilamino,
iguales o diferentes; y

R representa fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R® iguales o diferentes y
R? representa alquilo Cq4, y
cada R® representa un grupo seleccionado entre R™ y R" y

cada R™ independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo Ci.,
heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquilalquilo Cs.16, arilo Ce.10, arilalquilo Cr.16,
heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, y R™ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R" y/o R* iguales o
diferentes,

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, —OR®,
haloalquiloxi Ci.3, -OCF3, -OCHF2, =S, -SR°, =NR°, =NOR°, =NNR°R°!, =NN(R®)C(O)NR°R®", -NR°R"', -ONR°R"",
-N(OR®)R®", -N(Rs)NR°R®", haldgeno, -CFs, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N,, -N3, -S(O)R°, -S(O)OR”,
-S(0):R°, -S(‘O)ZOR", -S(ONR°R®',  -S(0):NR°R°!, -OS(O)R°>, -OS(O);R°, -0S(0):0R°>, -OS(O)NR°R”,
-0OS(0):NR°R®", -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(0)SR®, -C(O)NR°R°", -C(O)N(R*)NR°R®!, -C(O)N(R®)OR®, -C(NR°)NR°R°",
-C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®", -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(0O)SR°, -OC(O)NR°R®', -OC(NR*)NR°R°', -SC(O)R’,
-SC(0)OR®, -SC(O)NR°R", -SC(NRSZ)NR"R‘”, -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R’[C(O)R""], -N(OR®)C(O)R°, -N(R*)C(NR®")
R°, -N(RIN(R*)C(O)R®, -N[C(O)RZINR°R®', -N(R®C(S) R’ -N(R%)S(0) R’ -N(R®)S(O)OR°, -N(R%)S(O):R’,
-N[S(SO)2R°][S(O)2R°1], -N(R®)S(0).0R®, -NgRS)S(O)zNR"R‘”, -N(R®)[S(0)212R°, -N(R®*)C(O)OR®, -N(R®)C(O)SR°,
-N(R®)C(OINR°R®!,  -N(R®)C(O)NR®*'NR°R®',  -N(R®)N(R*"C(O)NR°R®",  -N(R®)C(S)NR°R®',  -[N(R®)C(O)L.R®,
-N(R*)[C(O)R’, -N{[C(O)]2R%} {[C(O)]2R°"}, -N(R®)[C(O)]-.OR’, -N(RS)QC(O)]zNR"R“, -N{[C(0)20R°} {[C(O)],0R"},
-N{[C(O)].2NR°R""} {LC(O)ZNR"ZR“}, IN(RIC(O)LOR®, -N(R*)C(NR™)OR®, -N(R*)C(NOH)R", -N(R*)C(NR*")SR®,
-N(RY)C(NR*HNRR®! y -N=C(R®)NR°R°" y cada R°, R®" R®? y R*® independientemente uno de otro representa
hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C1.6, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C4, cicloalquilo
Cs.10, cicloalquilalquilo Cs.16, arilo Cs.10, arilalquilo C7.16, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18
miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembrossy heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, donde R°® junto con R°’
ylo R® ylo R®" y/o R y/o R® 0 R junto con R® pueden formar un resto heterocicloalquilo mono- o bi-ciclico de 3-8
miembros a través de un atomo compartido de C-, N-, O- o0 S-, o donde R° junto con R puede formar un resto
heterocicloalquilo espirociclico de 3-14 miembros a través de un atomo compartido de C-, N-, O- o S- y donde R°,
R°" R%? y R*® independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas R® y/o R*, iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y uno independientemente de otro se selecciona entre =0, —OR®,
haloalquiloxi C+.3, -OCF3, -OCHF», =S, -SRY, =NRY =NORY =NNRR?', =NN(RS)C(O)NRR"', -NR'R?", -ONRR?",
-N(R*)NRRY, halégeno, -CFs, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N, -N3, -S(O) R?, -S(O)OR? -S(O)R’,
-S(0);0R?, -S(O)NR’R¥, -S(0);NRRY, -OS(O)R?, -OS(O)R% -OS(0),0R? -OS(ONR'RY, -OS(O),NRIRY,
-C(O)RY, -C(O)OR?, -C(O)SR?, -C(O)NRR¥, -C(O)N(R®)NRRY', -C(O)N(R*)OR?, -C(NR)NR'R¥, -C(NOH) R,
-C(NOH)NRRY', -OC(0) RY -OC(0)OR?, -OC(0O)SRY, -OC(O)NR'RY, -OC(NR®)NRIRY', -SC(0) R% -SC(O)OR?,
-SC(ONRIRY",  -SC(NR)NR’RY, -N(R®)C(O)R?, -N[C(O)RY[C(O) R¥], -N(OR®)C(O)RY -N(R®C(R*"RY
ANRINRTHYC(O)RY,  -N[C(O)RFINRIRY,  -N(RO)C(S)RY,  -N(R®)S(O)RY,  -N(R®)S(O)ORY,  -N(R*)S(O):R?,
-N[S(O)RY[S(0)2RY], -N(R>)S(0)20R?% -N(R*)S(O)NR®RY, -N(R®)[S(0)z]2R?, -N(R°)C(O)ORY, -N(R*)C(0OSR",
-N(R)C(O)NRRY", -N(R®)C(O)NR*'NRIRY, -N(R*)N(R®)C(O)NRRY, -N(R*)C(S)NR™', -[N(R*)C(O)]IN(R®)C(0)] RY,
-N(R?)[C(0)]2R%, -N{[C(O)I2R% {[C(O)]2R™}, -N(R*)IC(O)]20R"?, -N(R*)[C(O)].NR'R', -N{[C(0)].0R%} {[C(O)].OR™},
-N{[C(O)]:NRR?"}  {[C(O)].NR®R%}, -[N(RS)C(O)][N(RS1)C(O}]OR“, NRSC(NRTYORY,  -N(R®)C(NOH) RY,
-N(R)C(NR*MSRY, -N(R*)C(NR*)HNRIRY, -N(R)C(=N-CN)NR'R" y -N=C(R*)NRR"", y

cada R%, R, R®, R® y R* independientemente uno de otro representa hidrégeno o un grupo seleccionado entre
alquilo C1., heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquilalquilo Cas.16, arilo Ce.10,
arilalquilo C7.16, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, donde R junto con R*' y/o R® y/o R® y/o R® pueden formar
un resto heterociclalquilo de 3-8 miembros a través de un atomo C-, N-, O- o0 S- compartido, y donde R?, R‘”, qu,
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R%® y R independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R y/o R iguales o diferentes, y

cada R' representa un grupo adecuado y, en cada caso se selecciona independientemente uno de otro entre =0,
—OR’, haloalquiloxi Ci3, -OCFs, -OCHF2, =S, -SR®, =NR’, =NOR", =NNR°R®", =NN(RY)C(O)NR°R®!, -NR°R*",
-ONR°R®", -N(R")NR°R®', halégeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N, -N3, -S(O)R®, -S(O)OR®, -S(O),R®,
-S(0),0R?®, -S(O)NR°R®", -S(O)NR°R*’, -0S(O) R’, -OSt(O)zRS,1—OS(O)ZORS,t-OS(O)NRSRStS1, -OSQO)ZNRSR“, -C(0)
R®, -C(O)ORS,1 -C(O)SR®, -C(O)NR°R®', -C(O)N(RYNR°R®', -C(O?N(R)ORS,t -C(NR:)NRSRS, -C(NOH) R’
-C(NOH)NRSBS, -OC(O)tRS, -O1C(O)ORSt, -OC(0)SR®, -OC(O)NR°R®', -QC(NR)NRSBS, -SC(O)R’, Isc:(O)tg)RS,
-SC(tO)NRﬁRS, -SC(NR)NRSRSé -N(R)C(0) 53, -N[C(O)RS][(t)(O)RS 1, -N(OR:)C(O)RS, -N(R)C(NR )R?,
-N(RYN(R )C(O)RS,1 -N[C{O)Rg INR°R*", 1-N(R)C(S)RS,1 -N(R’t)S(O)RS, -N(R)tS(O)ORS, -N(Fte)S(O)zRS,
-N[S{O)zRS[S(O)zﬁs 1, -tN(R)S(Ol)120RS, NR )tS(O)%NRSRS, -NQR)[S(Q)z]ZRS, -N(B)C(O)QRS, -N(haC(O)SRS,
-N(Rt)C(O)NRSRS, -N(R)C(O)NR''NR°R® . “NRIN(R )C(ONR°R® ,t-N(R)C(S)NRjRS, IN(R)C(O)]IN(R )C(O)]R:S,
-N(R)[C(O)];:RS,1 -N{[C(O)].R%} {[§(03)1st 2 -N(tR)[C(O)]zoﬁs, -N(R)[C(O)]zNRSIt?S, -th[C(O)]zORS} {[Q(O)leRS 2
-N{[QO)]leﬁsRs} {[tC(O)]zlgRs R® 3, ~IN(RIC(O)IN(R )9‘(0)]ORS, NR)CNR JOR®,  -N(R)C(NOH)R®,
-N(RYC(NR")SR®, -N(R')C(NR"NR°R®"; -N(R")C(=N-CN)NR°R®' and -N=C(R')NR°R®"; y

cada R®, R¥', R®?, R® y R*, independientemente uno de otro representa hidrégeno o un grupo seleccionado entre
alquilo C1, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquilalquilo Cas.16, arilo Ce.10,
arilalquilo C7.16, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, donde R® junto con R*' y/o R®? y/o R® y/o R' pueden formar
un resto heterociclalquilo de 3-8 miembros a través de un atomo C-, N- O- o S- compartido, estando R®, R*!, R®?, R®®
y R independientemente opcionalmente sustituidos con uno o mas R iguales o diferentes; y

cada Rt, R y R¥ se selecciona independientemente uno de otro entre hidrégeno, alquilo C1., heteroalquilo de 2-6
miembros, haloalquilo C1., cicloalquilo Cs.10, cicloalquilalquilo Cs.16, arilo Ce.10, arilalquilo C7.16, heteroarilo de 5-12
miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14
miembros, donde R' junto con R" pueden formar un cicloalquilo de 3-8 miembros o un resto heterociclalquilo de 3-8
miembros a través de un atomo C-, N- O- o S- compartido, y

opcionalmente en la forma de tautdmeros, racematos, enantiomeros, diastereébmeros, y sus mezclas, y
opcionalmente sus sales farmacolégicamente aceptables.

En una realizacién preferida, R? representa -CHs; 0 —C,Hs.
En otra realizacion preferida, R® representa un grupo seleccionado entre R™, R"; y

cada R™ independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo Ci.,
cicloalquilo C4.6, metoxietilo, ciclopropilmetilo, fenilo, naftilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo
de 4-6 miembros, donde R™ esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas R" y/o R* iguales o
diferentes, y cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH,
-OCH3, -OC2H5, —OCF3, -OCHFz, —SCH3, =NOH, =NOCH3, -NRORm, -F, -C|, -BI’, -CF3, -CN,—NOz, —N3, —S(O)Ro,
-S(0)2R°, —C(0O)R°, —C(O)OR®, -CgO)NR"R‘”, -OC(O)R°®, —OC(O)OR®, —OC(O)NR°R°1, -N(R®)C(0O)R®°,—N(R®)S(O)R",
—N(R®)S(0)2R’, -N(R®)S(0):NR°R®', -N(R®*)C(O)OR", -N(RS)C(O)NR"R‘”, y

cada R°, R”! y R** independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo C1,
heteroalquilo de 2-6 miembros, cicloalquilo Cs., cicloalquilalquilo C4.10, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo Cs.6, donde R° junto con R o R® pueden formar un resto heterociclalquilo de 3-8 miembros
mediante un atomo C-, N-, O- o S- compartido, en donde R°, R y R* estan opcional e independientemente
sustituidos con uno o mas R? y/o R* iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, -OCF3, - OCHF,, —SCHs, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, morfolina,
piperidina, pirrolidina, piperazina, N-metilpiperazina, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -Cl, -Br, —=CF3, —CN, —S(0)2CzHs, —S(0O)2CHs, y

cada R™ representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre alquilo Ci,
heteroalquilo de 4-6 miembros, cicloalquilo C4.5, cicloalquilalquilo C4.7, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heteroarilalquilo de 6-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-7 miembros, y

cada R® representa independientemente uno de otro hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo Ciu,
heteroalquilo de 2-6 miembros, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilalquilo C4.10, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heteroarilalquilo de 6-12 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-10 miembros.

En otra realizacién preferida, R representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro
entre metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, terc-butilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo.
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En otra realizacion, R® representa un grupo seleccionado entre R", y

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metoxi, etoxi, -F, -Cl,
—C(O)R®, -C(O)NR° R Y

cada R° y R independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre metilo, etilo,
prop-2-ilo, prop-1-ilo, metoxietilo, C|cloprop|Io C|clobut|Io ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, morfolina,
piperidina, pirrolidina, piperazina, o donde R° y R°" forman una amina ciclica, selecmonada entre morfolina,
piperazina, homomorfolina, homopiperazina, piperidina, pirrolidina, donde R° 'y R°" estan opcional e
independientemente sustituidos con uno o mas R y/o R iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -ClI, -Br, —CF3, —CN, y

cada R* representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo.

En otra realizacion preferida, R’ representa piridilo, y donde R® y R® se seleccionan entre metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, ciclopropilo, metoxi, -CFs.

En otra realizacion preferida, R’ representa fenilo, y donde R® y donde R® se seleccionan entre R,y

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, metoxi, etoxi, -
F, -Cl, —C(O)R®, -C(O)NR° R

cada R’y R°’ |ndepend|entemente uno de otro representa hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido con uno o
mas RP y/o R iguales o diferentes, seleccionados entre metilo, etilo, prop-2-ilo, prop-1-ilo, metoxietilo, C|cloprop|Io
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, morfolina, piperidina, pirolidina, piperazina, o donde R° y R’
forman una amina ciclica, seleccionada entre morfolina, piperazina, homomorfolina, homopiperazina, piperidina,
pirolidina, opcionalmente sustituida con uno o mas R y/o RY iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -ClI, -Br, —CF3, —CN, y

cada R* representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo.

Los compuestos, o sus sales farmacoldgicamente eficaces segun la presente invencién, se pueden usar como
medicamentos.

Los compuestos, o sus sales farmacologicamente eficaces segun la presente invencion, se pueden usar para
preparar un medicamento con actividad antiproliferativa.

La presente invencién también se refiere a preparaciones farmacéuticas que contienen como sustancia activa uno o
mas compuestos de férmula general (1) de acuerdo con la presente invencion o las sales farmacolégicamente
eficaces de los mismos, opcionalmente en combinacién con excipientes y/o vehiculos convencionales.

La presente invencion también se refiere a los compuestos de acuerdo con la férmula (1) para uso en el tratamiento
y/o la prevencion del cancer, infecciones y enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

La presente invenciéon también se refiere al uso de los compuestos de formula general (1) de acuerdo con la
presente invencion para preparar un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion del cancer, infecciones y
enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

La presente invenciéon también se refiere a la preparacién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
general (1) segun la presente invencion y al menos una otra sustancia activa como citostatico o citotdxico, diferente
de la férmula (1), opcionalmente en forma de los tautdmeros, los racematos, los enantidmeros, los diasteredmeros y
las mezclas de los mismos, asi como opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

alquilo C1.4, heteroalquilo de 4-6 miembros, cicloalquilo Ca.s, cicloalquilalquilo C4.7, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6
miembros, heteroarilalquilo de 6-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-7
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miembros, y

cada R® independientemente uno de otro representahidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo Ci.,
heteroalquilo de 2-6 miembros, cicloalquilo Cs.s, cicloalquilalquilo Ca-1o, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heteroarilalquilo de 6-12 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-10 miembros.

En otra realizacion preferida, R representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro
entre metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, terc-butilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo.

En otra realizacion, R® representa un grupo seleccionado entre R", y

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metoxi, etoxi, -F, -Cl,
—C(O)R®, -C(O)NR° R Y

cada R’y R independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre metilo, etilo,
prop-2-ilo, prop-1-ilo, metoxietilo, C|cloprop|Io C|clobut|Io ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, morfolina,
piperidina, pirrolidina, piperazina, o donde R° y R°" forman una amina ciclica, selecmonada entre morfolina,
piperazina, homomorfolina, homopiperazina, plperldlna pirrolidina, donde R° vy R®" estan opcional e
independientemente sustituidos con uno o mas R’ y/o RY iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =O, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -ClI, -Br, —CF3, —CN, y

cada R* representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo.

En otra realizacion preferida, R’ representa piridilo, y donde R® y RS se seleccionan entre metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, ciclopropilo, metoxi, -CFs.

En otra realizacion preferida, R’ representa fenilo, y donde R® y donde R® se seleccionan entre R,y

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, metoxi, etoxi, -
F, -Cl, —C(O)R®, -C(O)NR° R

cada R’y R°’ |ndepend|entemente uno de otro representa hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido con uno o
mas RP y/o R iguales o diferentes, seleccionados entre metilo, etilo, prop-2-ilo, prop-1-ilo, metoxietilo, C|cloprop|Io
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, morfolina, piperidina, pirolidina, piperazina, o donde R° y R’
forman una amina ciclica, seleccionada entre morfolina, piperazina, homomorfolina, homopiperazina, piperidina,
pirolidina, opcionalmente sustituida con uno o mas R y/o Rq4 iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -ClI, -Br, —CF3, —CN, y

cada R* representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo.

En otra realizacion preferida R® representa fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R* iguales o
diferentes.

En otra realizacion preferida R* representa un grupo seleccionado entre R?, R® y R® sustituido con uno o mas R® ylo
R® |guales o diferentes; y cada R* independientemente uno de otro se selecmona entre hidrogeno, metilo, etilo, y
cada R° representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre -OCHs, -NH,
-NHCH3, -NHC,Hs, -F, -Cl, -Br, -CF3, -CN.

En ofra realizacion preferida R® representa piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R* iguales o diferentes.

En otra realizacion preferida R® representa piridilo y donde R* y R* se seleccionan entre metilo, etilo, amino,
metilamino, etilamino.
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Los compuestos, o sus sales farmacolégicamente eficaces segun la presente invencién, se pueden usar como
medicamentos.

Los compuestos, o sus sales farmacolégicamente eficaces segun la presente invencién, se pueden usar para
preparar un medicamento con actividad antiproliferativa.

La presente invencion también se refiere a preparaciones farmacéuticas que contienen como sustancia activa uno o
mas compuestos de formula general (1) de acuerdo con la presente invencion o las sales farmacologicamente
eficaces de los mismos, opcionalmente en combinacién con excipientes y/o vehiculos convencionales.

La presente invencion también se refiere a los compuestos de acuerdo con la férmula (1) para uso en el tratamiento
y/o la prevencion del cancer, infecciones y enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos de férmula general (1) de acuerdo con la
presente invencion para preparar un medicamento para el tratamiento y/o la prevencién del cancer, infecciones y
enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

La presente invenciéon también se refiere a la preparacién farmacéutica que comprende un compuesto de formula
general (1) segun la presente invencion y al menos una otra sustancia activa como citostatico o citotdxico, diferente
de la férmula (1), opcionalmente en forma de los tautdmeros, los racematos, los enantidmeros, los diasteredmeros y
las mezclas de los mismos, asi como opcionalmente las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.

Definiciones
Como se usan en la presente memoria, a menos que se indique otra cosa, se aplican las siguientes definiciones.

Por sustituyentes alquilo pretenden indicarse en cada caso grupos hidrocarburo alifaticos saturados, insaturados, de
cadena lineal o ramificada (grupo alquilo), y esto incluye tanto grupos alquilo saturados como grupos alquenilo y
alquinilo insaturados. Los sustituyentes alquenilo son en cada caso grupos alquilo insaturados, de cadena lineal o
ramificada, que tienen al menos un doble enlace. Por sustituyentes alquinilo pretenden indicarse en cada caso
grupos alquilo insaturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen al menos un triple enlace.

El término heteroalquilo se refiere a grupos que pueden obtenerse a partir de alquilo como se ha definido
anteriormente en su sentido mas amplio reemplazando uno o mas de los grupos —CHs; en las cadenas de
hidrocarburo entre si por los grupos —OH, —SH 0 —NHz, uno o mas de los grupos —CH.,— independientemente entre si
por los grupos —O—, —=S— 0 -NH—, uno o mas de los grupos

i
_C_

por el grupo
_N_

)

uno o mas de los grupos =CH- por el grupo =N—, uno o mas de los grupos =CH- por el grupo =NH o uno o mas de
los grupos =CH por el grupo =N, mientras que en todos ellos s6lo pueden estar presentes en un heteroalquilo un
maximo de tres heteroatomos, debe existir al menos un atomo de carbono entre dos atomos de oxigeno y entre dos
atomos de azufre o entre un atomo de oxigeno y un atomo de azufre, y el grupo en conjunto debe tener estabilidad
quimica.

De la definicion/derivacion indirecta de alquilo se desprende que heteroalquilo esta constituido por los subgrupos de
cadenas de hidrocarburo saturadas con uno o varios heteroatomos, heteroalquenilo y heteroalquinilo, aunque se
puede efectuar una subdivision adicional en los que tienen cadena lineal (sin ramificar) y los ramificados. Si se
supone que un heteroalquilo esta sustituido, la sustitucion puede tener lugar de manera independiente entre si, en
cada caso mono- o polisustitucion, en todos los atomos de oxigeno, de azufre, de nitrégeno y/o de carbono
portadores de hidrégeno. El propio heteroalquilo puede estar enlazado a la molécula como sustituyente, tanto a
través de un atomo de carbono como a través de un heteroatomo.

A modo de ejemplo, se enumeran los siguientes compuestos representativos:
dimetilaminometilo;  dimetilaminoetilo  (1-dimetilaminoetilo;  2-dimetilaminoetilo);  dimetilaminopropilo  (1-

dimetilaminopropilo,  2-dimetilaminopropilo,  3-dimetilaminopropilo);  dietilaminometilo;  dietilaminoetilo  (1-
dietilaminoetilo,
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2-dietilaminoetilo); dietilaminopropilo (1-dietilaminopropilo, 2-dietilaminopropilo, 3-dietilaminopropilo);
diisopropilaminoetilo (1-diisopropilaminoetilo, 2-diisopropilaminoetilo); bis-2-metoxietilamino; [2-(dimetilamino-etil)-
etil-amino]-metilo; 3-[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-propilo; hidroximetilo; 2-hidroxi-etilo; 3-hidroxipropilo; metoxi;
etoxi; propoxi; metoximetilo; 2-metoxietilo, etc.

Haloalquilo se refiere a grupos alquilo en los que uno o mas atomos de hidrégeno se han reemplazado por atomos
de halégeno. Haloalquilo incluye tanto grupos alquilo saturados como grupos alquenilo y alquinilo insaturados, tales
como, por ejemplo, -CF3, -CHF2, -CHxF, -CF,CF3,-CHFCF3, -CH.CF3,

-CFzCH3, -CHFCH3, -CFzCFzCF3, -CFzCHzCH3, -CF=CF2, -CC|=CH2, -CBF=CH2, -C|=CH2, -CEC-CF3, -CHFCH2CH3 y
-CHFCH,CFs3.

Haldégeno se refiere a atomos de fluor, cloro, bromo y/o yodo.
Haloalcoxi C1.3 se refiere a haloalquil C1.3-O-.

Por cicloalquilo pretende indicarse un anillo mono, biciclico o espirociclico, mientras que el sistema de anillos puede
ser un anillo saturado o bien un anillo insaturado no aromatico, que opcionalmente puede contener también dobles
enlaces, por ejemplo ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, norbornilo y norbornenilo.

Cicloalquilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el que un atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono,
normalmente a un atomo de C terminal, se ha reemplazado por un grupo cicloalquilo.

Arilo se refiere a anillos aromaticos monociclicos o biciclicos con 6 - 10 atomos de carbono tales como, por ejemplo,
fenilo y naftilo.

Arilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el que un atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono,
normalmente a un atomo de C terminal, se ha reemplazado por un grupo arilo.

Por heteroarilo pretenden indicarse anillos aromaticos mono- o biciclicos, que en lugar de uno o mas atomo de
carbono contienen uno mas heteroatomos, iguales o diferentes, tales como, por ejemplo, atomos de nitrégeno,
azufre u oxigeno. Los ejemplos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo,
imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo y triazinilo. Son
ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos los grupos indolilo, isoindolilo, benzofurilo, benzotienilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolilo, benzopirazolilo, indazolilo, isoquinolinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo y benzotriazinilo, indolizinilo, oxazolopiridilo,
imidazopiridilo, naftiridinilo, indolinilo, isocromanilo, cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo,
isobenzotetrahidrofurilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, benzoxazolilo, piridopiridilo, benzotetrahidrofurilo,
benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo,
imidazopiridilo, imidazotiazolilo, dihidrobenzoisoxazinilo, benzoisoxazinilo, benzoxazinilo, dihidrobenzoisotiazinilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, coumarinilo, isocoumarinilo, cromanilo, cromanonilo, N-6xido de piridilo,
tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinilo, dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocoumarinilo,
dihidroisocoumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo, benzoxazolinonilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo,
N-6xido de piridazinilo, N-6xido de pirazinilo, N-6xido de quinolinilo, N-6xido de indolilo, N-6xido de indolinilo, N-6xido
de isoquinolilo, N-6xido de quinazolinilo, N-6xido de quinoxalinilo, N-6xido de ftalazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-
o6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-6xido de tiazolilo, N-6xido de indolizinilo, N-6xido de indazolilo, N-6xido
de benzotiazolilo, N-6xido de benzoimidazolilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo, N-6xido de tiadiazolilo,
N-o6xido de triazolilo, N-6xido de tetrazolilo, S-6xido de benzotiopiranilo y S,S-didéxido de benzotiopiranilo.

Heteroarilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el que un atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono,
normalmente a un atomo de C terminal, se ha reemplazado por un grupo heteroarilo.

Heterocicloalquilo se refiere a anillos saturados o insaturados, no aromaticos monociclicos, biciclicos, espirociclicos
o biciclicos puenteados que comprenden 3 — 14 atomos de carbono, que en lugar de uno o mas atomos de carbono
portan heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno o azufre. Los ejemplos de dichos grupos heterocicloalquilo son
tetrahidrofurilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
indolinilo, isoindolinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, homomorfolinilo, homopiperidinilo, homopiperazinilo,
homotiomorfolinilo, tiomorfolinil-S-6xido, tiomorfolinil-S, S-diéxido, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo,
homotiomorfolinil-S, S-diéxido, oxazolidinonilo, dihidropirazolilo, dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridilo,
dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo, tetrahidrotienil-S-6xido, tetrahidrotienil-S, S-diéxido,
homotiomorfolinil-S-6xido, 2-oxa-5-azabiciclo[2,2,1]heptano, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octano,
3.8-diaza-biciclo[3.2.1]octano, 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano, 3.8-diaza-biciclo[3.2.1]octano, 3.9-diaza-
biciclo[4.2.1]nonano y 2.6-diaza-biciclo[3.2.2]nonano, 3,9-diaza-espiro[5.5]undecano, 2,9-diaza-espiro[5.5]undecano,

2,8-diaza-espiro[4.5]decano, 1,8-diaza-espiro[4.5]decano, 3-aza-espiro[5.5]undecano, 1,5-dioxa-9-aza-
espiro[5.5]undecano, 2-oxa-9-aza-espiro[5.5]undecano, 3-oxa-9-aza-espiro[5.5]undecano, 8-aza-espiro[4.5]decano,
2-0xa-8-aza-espiro[4.5]decano, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]decano, 3-aza-espiro[5.6]dodecano, 3,9-diaza-

espiro[5.6]dodecano, 9-oxa-3-aza-espiro[5.6]dodecano y 1,3,8-triaza-espiro[4.5]decano.
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Heterocicloalquilalquilo se refiere a un grupo alquilo no ciclico en el que un atomo de hidrégeno unido a un atomo de
carbono, normalmente a un atomo de C terminal, se ha reemplazado por un grupo heterocicloalquilo.

Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencion sin restringir su alcance.
Procedimiento general 1 (PG1): Yodinacion de pirimidinas o piridinas

Una solucién de la pirimidina o piridina (1,0 equiv.) en acido acético se enfria a 0°C y se afiade NIS en una porcion
(1,0 equiv.). La mezcla de reaccion se agita a TA hasta que se completa la conversion del material de partida (2 - 6
h). La mezcla se vierte en agua enfriada con hielo y se trata con una mezcla de Na>S,03 al 5% y NaHCO3 al 10%. El
precipitado se retira por filtracion, se lava intensamente con agua y se seca a vacio a 40°C. El producto en bruto
puede usarse sin purificacion adicional o se purifica adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente de CH»Cl,/MeOH.

Procedimiento general 2 (PG2): Reaccion de Sonogashira
Método 1:

El haluro (1,0 eq.) se disuelve en DMF o THF y se afiaden 0,1 eq. de catalizador de Pd (p. e€j., PdClx(PPhs). o
Pd(PPhs)s4) y Cul (0,1 eq.). Posteriormente, se afiade trietilamina (10,0 equiv.) y finalmente el alquino (1,5 equiv.) y la
mezcla de reaccion se agita a 65°C. La reaccion se controla por LC-MS. Si no se completa la conversion del yoduro
después de 4 h, se anaden en pequefas porciones cantidades adicionales de alquino. El producto precipita de la
mezcla de reaccion (y se retira por filtracion y si es necesario se cristaliza de nuevo) y/o, después de la retirada del
disolvente, se purifica por RP-HPLC preparativa o cromatografia en gel de silice.

Método 2:

El haluro (1,0 equiv.) se disuelve en DMSO vy se afiaden Pd(PPhs)s (0,1 equiv.) y Cul (0,1 equiv.). Posteriormente,
se afade diisopropilamina (0,9 eq.) y finalmente alquino (1,2 eq.). La mezcla de reaccién se coloca en una placa
caliente precalentada y se agita a 80 °C. La reaccion se controla por LC-MS. Si no se completa la conversién del
haluro después de 4 h, se afaden en pequefias cantidades adicionales de alquino. El producto precipita de la
mezcla de reaccion (y se retira por filtracion y si es necesario se cristaliza de nuevo) y/o, después de la retirada del
disolvente, se purifica por RP-HPLC preparativa o cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Procedimiento general 3 (PG3): Desililacion de alquinos

El TMS-alquino (1,0 equiv.) se disuelve en MeOH, se afiade en una porcién K.CO3 (0,5 equiv.) y la mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente hasta que se completa la conversiéon (3-16 h). El disolvente se retira al
vacio, el producto en bruto se disuelve en acetato de etilo y la fase organica se extrae con agua. La fase organica se
seca, se retira por filtracion y el disolvente se retira al vacio. El producto se usa sin purificacion adicional o se purifica
por cromatografia sobre gel de silice usando DCM/MeOH o (ciclo-)hexano/acetato de etilo.

Procedimiento general 4 (PG4): Acoplamiento Suzuki

La 4-cloropirimidina (1,0 equiv.) se disuelve en DME/agua (20:1 v/v), se afiaden acido borénico (1,3 equiv.), K.CO3
(2,0 equiv.) y Pd(PPhs)s (0,2 equiv.) y la mezcla de reaccion se agita durante 4 h a reflujo. En caso de que la
conversion del material de partida no se haya completado, se afiaden cantidades adicionales de acido bordnico y
catalizador de Pd y se deja que la reaccion se desarrolle durante una noche a la temperatura de reflujo. Después de
la refrigeracion a TA, se afiade agua. El precipitado se retira por filtracion. En los casos en los que el producto no
precipita, se extrae con éter dietilico, la fase organica se seca, se retira por filtracion y el disolvente se retira a
presion reducida. El producto obtenido puede usarse sin purificacion adicional o se purifica por cromatografia.

Procedimiento general 8 (PG8): Saponificacion de ésteres

El éster se recoge en THF o dioxano, se afiaden 1,1-1,5 equiv. de NaOH 1 N y la mezcla se calienta a la
temperatura de reflujo hasta que el control de la reaccion muestra la conversion completa del material de partida. El
producto precipita de la mezcla de reaccion y se usa sin etapas de purificacion adicional o puede purificarse
adicionalmente por cromatografia.

Procedimiento general 9 (PG9): Formacion de amida con aminas

Se agita una mezcla de 0,21 mmol del material de partida, 0,31 mmol de TBTU o HATU y 0,42 mmol de base de
Hiinig en 2 ml de DMSO durante 5 min. Posteriormente, se le afiaden 0,31 mmol de amina y la mezcla resultante se
agita a TA durante una noche. La purificacion se realiza por RP-HPLC preparativa, produciendo, después de la
evaporacion del disolvente, el producto deseado.

Procedimiento general 10 (GP10) Formacion de amida con cloruros de acido

A una mezcla de 0,13 mmol de material de partida y 67 ul de base de Hiinig en 2 ml de THF se le afiaden 0,26 mmol
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de cloruro de acido. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a TA. El disolvente se evapora y el resto se
recoge en 1 ml de DMSO. El material insoluble se retira por filtracién y la solucién resultante se purifica por RP-
HPLC preparativa produciendo, después de la evaporacion del disolvente, el producto deseado.

Procedimiento general 11 (PG11): Formacion de urea con isocianatos

A una mezcla de 0,16 mmol de material de partida y 64,4 yl de base de Hinig en 2 ml de THF se le afiaden 0,49
mmol de isocianato. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a TA. El disolvente se evapora y el resto se
recoge en 1 ml de DMSO. El material insoluble se retira por filtracién y la solucién resultante se purifica por RP-
HPLC preparativa produciendo, después de la evaporacion del disolvente, el producto deseado.

Procedimiento general 12 (PG12): Formacion de urea por pre-activacion de la amina.

Una mezcla de 0,34 mmol de amina y 0,34 mmol de N,N-carbonildiimidazol y 0,34 mmol de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno se agita durante 10 min a TA. Se afiaden luego en una porcién 0,32 mmol de material
de partida. La mezcla de reaccion se calienta a 100°C durante 1 h en el microondas. El disolvente se evapora vy el
resto se recoge en 1 ml de DMSO. El material insoluble se retira por filtracion y la solucion resultante se purifica por
RP-HPLC preparativa produciendo el producto deseado.

Procedimiento general 13 (PG13): Formacion de amida con acidos carbénicos

Una mezcla de 0,62 mmol de acido carbdnico, 0,93 mmol de TBTU y 1,2 mmol de base de Hiinig en 2 ml de DMSO
se agita durante 5 min. Posteriormente, se le afiaden 0,31 mmol de material de partida y la mezcla resultante se
agita a TA durante una noche. La purificacion se realiza por RP-HPLC preparativa, produciendo, después de la
evaporacion del disolvente, el producto deseado.

Intermedios A

A-1a) 6-Metil-3H-pirimidin-4-ona

NT X

L

N O
H

Se suspenden 100 g (0,70 mol) de 4-hidroxi-2-mercapto-6-metil pirimidina y 300 g de niquel Raney en agua (1000
mL) y la suspension se calienta y se agita a reflujo durante una noche. Se detecta la conversién total por TLC (10%
MeOH en DCM). El catalizador se retira por filtracion sobre celite y el filtrado se evapora para dar el producto bruto
como un solido de color verde palido. El producto se usa sin mas purificacion en el siguiente paso.

A-1b) 5-Yodo-6-metil-3H-pirimidin-4-ona

NT X

L

N O
H

A una solucion agitada de 70 g (0,64 mol) de 4-hidroxi-6-metil pirimidina en acido acético se le afiaden 127 g (0,56
mol) de NIS en porciones a TA en 15 min. La reaccion se agita durante 30 h a TA hasta que se consume todo el
material de partida. La mezcla de reaccioén se diluye con agua y el producto sélido se separa por filtracion y se lava
con tiosulfato de sodio para eliminar el exceso de yodo. Después de secar, se obtiene el producto deseado en forma
de un sdlido pardo palido (90 g; 60%) el cual se utiliza sin purificacion adicional.

A-1) 4-Cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin

NTX
L

Se calienta una suspension de 90 g (0,38 mol) de 4-hidroxi-5-yodo-6-metil pirimidina en 600 mL de POCI3 durante 1
h a 90 °C. Se concentra la mezcla de reaccion a presion reducida y se vierte en hielo triturado el resto. El sélido

Cl
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precipitado se recoge por filtracion y se lava con agua. Después de secar, se obtiene el producto deseado en forma
de un sdlido (90 g; 93%).

A-2a) 6-Etil-3H-pirimidin-4-ona

N~

L

N O
H

Se suspenden 90 g (0,58 mol) de 4-hidroxi-2-mercapto-6-etil pirimidina y 270 g de niquel Raney en agua (1000 mL).
La suspension se calienta y se agita a reflujo durante una noche. Se detecta la conversion total por TLC (10% MeOH
en DCM). El catalizador se retira por filtracion sobre celite y el filirado se evapora para dar el producto bruto como un
sélido de color verde palido (70,0 g; 98%). El producto se usa sin mas purificacion en el siguiente paso.

A-2b) 6-Etil-5-yodo-3H-pirimidin-4-ona

N~

L

N O
H

A una solucién agitada de 70 g (0,56 mol) de 4-hidroxi-6-etil pirimidina en acido acético se le afiaden 127 g (0,56
mol) de NIS en porciones a TA en 15 min. La reaccién se agita durante 30 h a TA hasta que se consume todo el
material de partida. La mezcla de reaccioén se diluye con agua y el producto sélido se separa por filtracion y se lava
con tiosulfato de sodio para eliminar el exceso de yodo. Después de secar, se obtiene el producto deseado en forma
de un solido (90 g; 64%) el cual se utiliza sin purificacion adicional.

A-2c) 4-Cloro-5-yodo-6-etil-pirimidin

N~
L

Se calienta una suspension de 90 g (0,36 mol) de 4-hidroxi-5-yodo-6-¢til pirimidina en 600 mL de POCI3 durante 1 h
a 90°C. Se concentra la mezcla de reaccion a presion reducida y se vierte en hielo triturado el resto. El sélido
precipitado se recoge por filtracion y se lava con agua. Después de secar, se obtiene el producto deseado en forma
de un sdlido (65 g; 67%).

Cl

A-2) 5-Yodo-3-trifluorometil-piridin-2-ilamina

CF,

X NH,

| N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP1, comenzando por 5,0 g (31 mmol)
de 3-trifluoro-piridin-2-ilamina y 6,9 g (31 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la mezcla de
reaccion: 6,78 g (76%).
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A-3) 6-Trifluorometil-5-yodo-piridin-2-ilamina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP1, comenzando por 4,8 g (30 mmol)
de 6-trifluorometil-piridin-2-ilamina y 6,7 g (30 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la mezcla
de reaccion y aislamiento de producto adicional a partir del liqguido madre por cromatografia en gel de silice: 5,73 g
(67%).

A-4) 5-Yodo-6-metil-piridin-2-ilamina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP1, comenzando por 2,7 g (25 mmol)
de 6-metil-piridin-2-ilamina y 5,6 g (25 mmol) de NIS. Se forman pequefias cantidades de la correspondiente bis-
yodopiridina durante la reaccion (LC-MS). La mezcla de reaccion se vierte en hielo tras lo cual precipita el producto
bis-yodo. El liqguido madre se trata con una mezcla de Na,S;03 al 5% y NaHCOs3 al 10% y posteriormente se
neutraliza por adicion de NaOH 4 N. El producto precipitado se recoge por filtracion y se lava con agua.
Rendimiento: 4,95 g (85%).

A-5) 6-Etil-5-yodo-piridin-2-ilamina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP1, comenzando por 10,0 g (83 mmol)
de 6-etil-piridin-2-ilamina y 18,4 g (83 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la mezcla de
reaccion: 18,0 g (89%).

A-6) 5-Yodo-4-metil-piridin-2-ilamina

X NH,

N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general, comenzando por GP1 2,0 g (18 mmol)
de 4-metil-piridin-2-ilamina y 4,2 g (18 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la mezcla de
reaccion: 3,6 g (83%).

A-7) 4-Etil-5-yodo-piridin-2-ilamina
X NH,
N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP1, comenzando por 5,0 g (41 mmol)
de 4-etil-piridin-2-lamina y 9,2 g (41 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la mezcla de
reaccion y aislamiento de producto adicional a partir del liquido madre por cromatografia usando gel de silice: 10,3 g
(100%).

12
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A-8) 4-Trifluorometil-5-yodo-piridin-2-ilamina

o

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP1, comenzando por 20,0 g (123
mmol) de 4-trifluorometil-piridin-2-ilamina y 27,8 g (123 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la
mezcla de reaccion y aislamiento de producto adicional a partir del liquido madre por cromatografia en gel de silice:
20,3 g (57%).

A-9) 3-Fluoro-5-yodo-piridin-2-ilamina

F
|\ NH
N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP1, comenzando por 200 mg (1,78
mmol) de 3-fluoro-piridin-2-ilamina y 401 mg (1,78 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la
mezcla de reaccion: 380 mg (90%).

A-10) 2-Metil-5-trimetilsilaniletinil-piridina

s

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 2,0 g (11,6
mmol) de 5-bromo-piridin-2-ilamina y 2,3 mL (16,3 mmol) de 1-trimetilsilil-etino, usando 68 mg (0,36 mmol) de Cul,
305 mg (1,2 mmol) de trifenilfosfina, 213 mg (0,30 mmol) de PdCIx(PPhs), y 18 mL (127 mmol) de trietilamina en 18
mL de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo y la fase organica se
extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
hexano/acetato de etilo. Rendimiento: 1,5 g (68%).

A-11) 5-Trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

P

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 5,0 g (28,9
mmol) de 5-bromo-piridin-2-ilamina y 5,7 mL (40,5 mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 168 mg (0,88 mmol) de Cul,
758 mg (2,9 mmol) de trifenilfosfina, 533 mg (0,76 mmol) de PdCI»(PPhs), y 40 mL (288 mmol) de trietilamina en 40
mL de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo y pequefias cantidades de
ciclohexano, y la fase organica se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice usando hexano/acetato de etilo (10/1 v/v). Rendimiento: 5,0 g (91%).

13
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A-12) Metil-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il)-amina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2 partiendo de 4,3 g (23,0 mmol) de
5-bromo-2-metilamino-piridina y 4,5 ml (32,2 mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 134 mg (0,71 mmol) de Cul, 601
mg (2,3 mmol) de trifenilfosfina, 420 mg (0,60 mmol) de PdCIx(PPhs), y 32 ml (101 mmol) de trietilamina en 40 ml de
THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo y pequefias cantidades de
ciclohexano y la fase organica se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de hexano/acetato de etilo. Rendimiento: 4,0 g (85%).

A-13) Etil-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il)-amina

H
/INV
P
Z
s

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 909 mg (4,5
mmol) de 5-bromo-2-etilamino-piridina y 0,89 mL (6,3 mmol) de 1-trimetil-silil-etino, usando 26 mg (0,13 mmol) de
Cul, 118 mg (0,45 mmol) de trifenilfosfina, 82 mg (0,12 mmol) de PdCI»(PPhs), y 6,3 mL (45,0 mmol) de trietilamina
en 7 mL de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo y pequefas
cantidades de ciclohexano y la fase organica se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexano/acetato de etilo. Rendimiento: 980 mg (99%).

A-14) 4-Trifluorometil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

3/|NH2

N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 12,8 g (44 mmol)
de 4-trifluorometil-5-yodo-piridin-2-ilamina y 8,8 mL (62 mmol) de 1-trimetil-silil-etino, usando 844 mg (4,4 mmol) de
Cul, 3,1 g (4,4 mmol) de PdCIx(PPhs); y 62 mL (443 mmol) de trietilamina en 80 mL de THF seco. Para tratamiento,
el disolvente se elimina a presion reducida, se recoge el producto bruto en acetato de etilo y se extrae la capa
organica con agua. El producto se purifica dos veces por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
DCM/MeOH. Rendimiento: 5,85 g (51%).

A-15) 6-Trifluorometil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

NH

/| 2
P
Z

s CF

| 3

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 5,7 g (20 mmol)
de 6-trifluorometil-5-yodo-piridin-2-ilamina y 3,9 mL (28 mmol) de 1-trimetil-silil-etino, usando 379 mg (2,0 mmol) de
Cul, 1,4 g (2,0 mmol) de PdCIlx(PPhs); y 28 mL (199 mmol) de trietilamina en 30 mL de THF seco. Para tratamiento,
el disolvente se elimina a presion reducida, se recoge el producto bruto en acetato de etilo y se extrae la capa
organica con agua. El producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
DCM/MeOH. Rendimiento: 2,83 g (55%).
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A-16) 4-Metil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

Py

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 3,3 g (14,1
mmol) de 4-metil-5-yodo-piridin-2-ilamina y 2,8 mL (19,7 mmol) de 1-trimetil-silil-etino, usando 81 mg (1,4 mmol) de
Cul, 296 mg (0,42 mmol) de PdCIx(PPhs),, 370 mg de (1,4 mmol) trifenilfosfina y 20 mL (141 mmol) de trietilamina en
25 mL de THF seco. Después de enfriar hasta TA, la mezcla se filtra y el producto se aisla del filtrado por
cromatografia en gel de silice, usando un gradiente DCM/MeOH. Rendimiento: 2,75 g (95%).

A-17) 6-Metil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

A

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 5,0 g (21,4
mmol) de 6-metil-5-yodo-piridin-2-ilamina y 4,5 mL (32 mmol) de 1-trimetil-silil-etino, usando 407 mg (2,1 mmol) de
Cul, 2,0 g (2,1 mmol) de Pd(PPhs)s y 30 mL (214 mmol) de trietilamina en 40 mL de DMF seca. Para el tratamiento,
el disolvente se retira a presion reducida y el producto se purifica dos veces por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 4,2 g (96%).

A-18) 4-Etil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

o

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 10,3 g (41,6
mmol) de 4-etil-5-yodo-piridin-2-ilamina y 8,2 mL (58,2 mmol) de 1-trimetil-silil-etino usando 792 mg (4,2 mmol) de
Cul, 2,9 g (4,2 mmol) de PdCIx(PPh3), y 58 mL (416 mmol) de trietilamina en 140 mL de THF seco. Para tratamiento,
el disolvente se elimina a presion reducida, se recoge el producto bruto en acetato de etilo y se extrae la capa
organica con agua. El producto se purifica por cromatografia dos veces sobre gel de silice usando un gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo. Rendimiento: 9,08 g (100%).

A-19) 6-Etil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

el

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 18 g (72,6 mmol)
de 6-etil-5-yodo-piridin-2-ilamina y 14,4 mL (102 mmol) de 1-trimetil-silil-etino usando 1,38 g (7,3 mmol) de Cul, 5,1 g
(7,3 mmol) de PdCIy(PPhs)2 y 101 mL (726 mmol) de trietilamina en 100 mL de THF seco. Para tratamiento, el
disolvente se elimina a presién reducida, se recoge el producto bruto en acetato de etilo y se extrae la capa organica
con agua. El producto se purifica por cromatografia dos veces sobre gel de silice usando un gradiente de
ciclohexano/acetato de etilo. Rendimiento: 12,73 g (80%).
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A-20)5-Trimetilsilaniletinil-piridin-3-ol

OH
7]
/\N
~.7Z
Si

7

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2 partiendo de 2,0 g (11,6 mmol) de
5-bromo-3-hidroxi-piridina y 2,3 ml (16,2 mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 66 mg (0,3 mmol) de Cul, 303 mg (1,2
mmol) de trifenilfosfina, 243 mg (0,3 mmol) de PdCI>(PPhs); y 19 ml (139 mmol) de trietilamina en 20 ml de THF
seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo y pequefias cantidades de
ciclohexano, y la fase organica se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 2,0 g (91%).

A-21) 5-Trimetilsilaniletinil-piridin-3-ilamina
NH

4

2

I

_ N
~a”?
_Si

|

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 2,0 g (11,6
mmol) de 5-bromo- piridin-3-ilamina y 2,3 mL (16,2 mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 66 mg (0,3 mmol) de Cul,
303 mg (1,2 mmol) de trifenilfosfina, 243 mg (0,3 mmol) de PdCIx(PPhs)2 y 19 mL (139 mmol) de trietilamina en 20
mL de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se diluye con acetato de etilo y pequefias cantidades de
ciclohexano, y la fase organica se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice usando un gradiente de DCM/MeOH. El producto precipité sobre la columna y posteriormente se extrajo del
gel de silice con MeOH puro. Rendimiento: 2,0 g (91%).

A-22) 5-Trimetilsilaniletinil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

/6

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 1,0 g (5,1 mmol)
de 5-bromo-1H-pirazolo[4,5-b]piridina y 1,0 mL (7,1 mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 29 mg (0,15 mmol) de Cul,
133 mg (0,51 mmol) de trifenilfosfina, 106 mg (0,15 mmol) de PdCI>(PPhs); y 8,4 mL (60,6 mmol) de trietilamina en 8
mL de THF seco. El precipitado formado se retira por filtracion y el producto se purifica por RP-HPLC usando un

gradiente de ACN/H20. Rendimiento: 542 mg (50%).
A-23) 5-Trimetilsilaniletinil-1H-pirrol[2,3-b]piridina

—

NH

/
\S' z
_Si
|
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2 partiendo de 3,0 g (15,2 mmol) de

5-bromo-1H-pirrol[2,3-B]piridina y 3,0 ml (21,3 mmol) de 1-trimetil-silil-etino usando 87 mg (0,46 mmol) de Cul, 400
mg (1,5 mmol) de trifenilfosfina, 312 mg (0,46 mmol) de PdClx(PPhs), y 25,4 ml (182 mmol) de trietilamina en 25 ml
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de THF seco. El precipitado formado se retira por filtracion y el producto se purifica por cromatografia sobre gel de
silice usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 3,05 g (94%).

A-24) 6-Trimetilsilaniletinil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

J

NH

AN
/7 N\

\ /

Si
|

5 El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 1,2 g (6,1 mmol)
de 5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina y 1,2 mL (8,4 mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 34 mg (0,18 mmol) de Cul,
159 mg (0,1 mmol) de trifenilfosfina, 128 mg (0,18 mmol) de PdCIx(PPhs), y 10,1 mL (72,7 mmol) de trietilamina en
10 mL de THF seco. El precipitado formado se retira por filtraciéon y el producto se purifica por RP-HPLC usando un

gradiente de ACN/H20. Rendimiento: 606 mg (46%).

10 A-25) 5-Etinil-2-metil-piridina

~_N  xHCI

N\
=

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3 comenzando por 2,2 g (12 mmol)
de 2-metil-5-trimetilsilaniletinil-piridina y 0,80 g (5,8 mmol) de K2CO3 en 13 mL de MeOH. El producto en bruto se
purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de ciclohexano/acetato de etilo. El producto se
extrae de la fase organica con HCI 1 N y se aisla en forma del clorhidrato después de la liofilizacion. Rendimiento:

1,3 g (73%).

A-26) 5-Etinil-piridin-2-ilamina
Y | NH,
N

15

N\

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 5,5 g (29 mmol)
20 de 5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina y 2,0 g (14 mmol) de K2CO3 en 30 mL de MeOH. El producto se purifica por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de hexano/acetato de etilo. Rendimiento: 2,9 g (85%).

A-27) (5-Etinil-piridin-2-il)-metil-amina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 1,5 g (7,3 mmol)
de metil-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il)-amina y 507 mg (3,7 mmol) de K;CO3; en 10 mL de MeOH. Rendimiento:

25
698 mg (56%) después de la cromatografia sobre gel de silice.

A-28) (5-Etinil-piridin-2-il)-etil-amina
H
yZ | N~
N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, partiendo de 980 mg (4,5 mmol)

30 de TMS-alquino y 310 mg (2,3 mmol) de K2CO3 en 6 ml de MeOH.

Rendimiento: 388 mg (59%) después de la cromatografia sobre gel de silice.
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A-29) 5-Etinil-4-trifluorometil-piridin-2-ilamina

10

15

20

25

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 5,9 g (22,6
mmol) de 4-trifluorometil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina y 1,56 g (11,3 mmol) de K;CO3 en 50 mL de MeOH. El
producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 2,97 g

(71%).
A-30) 5-Etinil-6-trifluorometil-piridin-2-ilamina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 2,82 g (11,0
mmol) de 6-trifluorometil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina y 757 mg (5,5 mmol) de K;CO3 en 25 mL de MeOH. El
producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de ciclohexano/acetato de etilo.

Rendimiento: 0,9 g (44%).
A-31) 5-Etinil-4-metil-piridin-2-ilamina

Z NH,

I
N

N\

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 1,8 g (8,8 mmol)
de 4-metil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina y 609 mg (4,4 mmol) de K;CO3 en 315 mL de MeOH. El producto se
purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 1,0 g (86%).

A-32) 5-Etinil-6-metil-piridin-2-ilamina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 4,3 g (21,0
mmol) de 6-metil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina y 1,5 g (10,5 mmol) de K2CO3 en 30 mL de MeOH. El producto
se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 3,6 g.

A-33) 4-Etil-5-etinil-piridin-2-ilamina

Y NH,

I
N

N\

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 3,3 g (15 mmol)
de 4-etil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina y 1,04 g (7,5 mmol) de K,CO3 en 30 mL de MeOH. El producto se
purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 1,78 g (81%).

18



ES 2598 230 T3

A-34) 6-Etil-5-etinil-piridin-2-ilamina

/| NH,

N

N\

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3, comenzando por 12,23 g (56
mmol) de 6-etil-5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina y 3,87 g (28 mmol) de K.CO3 en 120 mL de MeOH. El producto
se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 4,5 g (85%).

A-35) 5-Etinil-piridin-3-ol
OH
=z

AN
/

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3 partiendo de 2,0 g (10,5 mmol) de
TMS-alquino y 722 mg (5,2 mmol) de K2CO3 en 10 ml de MeOH. Rendimiento: 804 mg (49%) después de la

10 cromatografia sobre gel de silice.
A-36) 5-Etinil-piridin-3-ilamina

NH,

/| x HCI
N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3 partiendo de 2,0 g (11 mmol) de
TMS-alquino y 722 mg (5,2 mmol) de K2CO3 en 10 ml de MeOH. Rendimiento: 1,2 g (74%) después de la

15 cromatografia sobre gel de silice y la precipitacion en dioxano/HCI.

A-37) 5-Etinil-1H-pirazol[3,4-b]piridina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3 partiendo de 542 mg (2,5 mmol)
de TMS-alquino y 174 mg (1,3 mmol) de K2CO3 en 6 ml de MeOH.

20 Rendimiento: 330 mg (92%) después de la extraccion.

A-38) 5-Etinil-1H-pirrol[2,3-b]piridina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3 partiendo de 3,1 g (14 mmol) de
TMS-alquino y 983 mg (7,1 mmol) de K>CO3 en 15 ml de MeOH. Rendimiento: 1,2 mg (61%) después de la

25 cromatografia sobre gel de silice.
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A-39) 6-Etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

N=\
NH
Pe
~ N
“Z

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP3 partiendo de 706 mg (3,3 mmol)
de TMS-alquino y 227 mg (1,6 mmol) de KoCOs en 6 ml de MeOH. Rendimiento: 491 mg (94%) después de la
extraccion.

A-40) 4-Cloro-6-metil-5-piridin-3-iletinil-pirimidina

e

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 250 mg (1,0
mmol) de 4-cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin usando 123 mg (1,2 mmol) de 3-etinil-piridina, 18 mg (0,10 mmol) de Cul,
34 mg (0,05 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (1), 0,5 mL de trietilamina en 2 mL de DMF. La mezcla de
reaccion se agita durante 3 h a 60°C. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, el producto se
purifica por PR-HPLC. Rendimiento: 25 mg (11%).

A-41) 5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-4-cloro-6-metil-pirimidina

ﬁ/q

El compuesto del titulo se puede sintetizar de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 30 g
(0,11 mol) de 4-cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin (A-1) y 26,4 g (0,22 mol) de 5-etinil-piridin-2-ilamina (A-36), usando 2,1
g (11 mmol) de yoduro de cobre y 7,9 g (11 mmol) de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio y trietilamina en 600 mL de
THF. Después del tratamiento y la cromatografia (silice, eluyente MeOH al 5% en DCM) se obtienen 13 g (45%) del
producto deseado.

A-42) 4-Cloro-6-etil-5-(6-metil-piridin-3-iletinil)-pirimidina

&

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 250 mg (1,0
mmol) de 4-cloro-6-etil-5-yodo-pirimidina, usando 121,5 mg (1,2 mmol) de 5-etinil-2-metil-piridina, 18 mg (0,10 mmol)
de Cul, 34 mg (0,05 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il), 0,5 mL de trietilamina en 2 mL de DMF. La
mezcla de reacciéon se agita durante 3 h a 60°C. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, el
producto se purifica por PR-HPLC. Rendimiento: 25 mg (11%).
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A-43) 5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-4-cloro-6-etil-pirimidina

v

A una solucién agitada de 60 g (0,22 mol) de 4-cloro-5-yodo-6-etil-pirimidin (A-2) en 1200 mL de THF en argdn se le
afaden 4,2 g (22 mmol) de Cul y 15,7 g (22 mmol) de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio. La mezcla de reaccién se
purga con argon durante 30 min. Se afaden 15,7 g (0,22 mol) de 5-etinil-piridin-2-ilamina (A-36) y trietilamina, y la
mezcla de reaccion se calienta a 60°C durante 4 h. Después del tratamiento y la cromatografia (silice, eluyente
MeoH al 5% en DCM), se obtienen 26 g (45%) del producto deseado.

A-44) 5-(6-Amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-4-cloro-6-etil-pirimidina

v

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 6,0 g (22,3
mmol) de 4-cloro-6-etil-5-yodo-pirimidina usando 3,5 g (26,8 mmol) de 5-etinil-6-metil-piridin-2-ilamina, 213 mg (1,1
mmol) de Cul, 1,57 g (2,2 mmol) de cloruro de bis-(trifenil-fosfina)paladio (II), 15 mL (112 mmol) de trietilamina en
100 mL de DME. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a TA. Después de separar el disolvente a
presioén reducida, el resto se recoge en agua y acetato de etilo, y se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre MgSO., se filtran sobre silice y el disolvente se retira a
presion reducida. Rendimiento: 2,9 g (64%).

A-45) [5-(4-Cloro-6-etil-pirimidin-5-iletinil)-piridin-2-il]-metil-amina

H
/lN\
N
=
N
L
N~ >Cl

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 0,89 g (2,6
mmol) de 4-cloro-6-etil-5-yodo-pirimidina, usando 0,48 g (3,65 mmol) de (5-Etinil-piridin-2-il)-metil-amina, 40 mg (0,21
mmol) de Cul, 180 mg (0,26 mmol) de cloruro de bis-(trifenil-fosfina)paladio (II), 3,6 mL (26,1 mmol) de trietilamina en
5,5 mL de THF. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a 65°C. Después de separar el disolvente a
presioén reducida, el resto se recoge en agua y acetato de etilo, y se extrae la fase acuosa dos veces con acetato de
etilo. Las fases organicas combinadas se secan sobre MgSO., se filtran sobre silice y el disolvente se retira a
presion reducida. Rendimiento: 320 mg (46%).

A-46) [5-(4-Cloro-6-etil-pirimidin-5-iletinil)-piridin-2-il]-etil-amina

H
/lN
~_N

=

N

L
N~ >cl

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP2, comenzando por 4-cloro-6-etil-5-
yodo-pirimidina, usando 5-Etinil-piridin-2-il)-etil-amina (A-28), Cul, cloruro de bis-(trifenil-fosfina)paladio (ll),
trietilamina en THF. Después del tratamiento, se obtiene el compuesto deseado con buen rendimiento y pureza
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aceptable.
H2) Acido 4-bromo-2,6-difluorobenzoico

F F O

LDA, CO2, THF OH

Br F Br F

H1 H2

A una soluciéon de DIA (32 g, 0,31 mol) en THF (170 ml) se le afiade n-BuLi (116 ml, 0,30 mol) gota a gota, mientras
se mantiene la temperatura interna debajo de -65 °C. La mezcla se agita a -50°C durante 1 h hasta obtener una
solucion de LDA. A una solucion del compuesto H1 (50 g, 0,26 mol) en THF (170 mL) se le afade LDA, mientras se
mantiene la temperatura interna debajo de -65 °C, después se agita durante 1,5 h y se afiade CO> a -65 °C, después
se ajusta el pH hasta 2~3 con HCI 1 N y se extrae con EtOAc (3x500ml). La capa organica se seca con Na>SOs, se
concentra al vacio para obtener el compuesto H2 (39,0 g, 63,4%).

H3) Ester metilico de acido 4-bromo-2,6-difluorobenzoico

F O £

H,SO,, MeOH
OH

Br F Br F

H2 H3
A una suspensién del compuesto H2 (52,5 g, 0,23 mol) en MeOH (320 mL) se le afiade H2SO4 (98%) lentamente. La
mezcla de reaccion se somete a reflujo hasta que la TLC muestra que el material de partida se ha consumido

completamente. El disolvente se retira y el resto resultante se reparte entre NaHCO3 saturado y EtOAc. La capa
organica se seca sobre Na>SO4 anhidro y se concentra a vacio para dar el producto H3 (50,0 g, 90,0%).

A-47)
o o F 0
\ /
F O o/B_B\o o
T

Br F Pd(dppf)CI2, KOAc, dioxane O

Una suspension del compuesto H3 (50,0 g, 0,20 mol), Bis(pinacolato)diboro (53,3 g, 0,21 mol), Pd(dppf)Cl» (15,0 g,
0,02 mol) y KOAc (61,5 g, 0,6 mol) en dioxano (400 mL) se calienta a 70 °C rapidamente durante 2h. El dioxano se
evapora al vacio y el resto resultante se lava con PE. La solucidon organica recogida se concentra al vacio. El
producto bruto cristaliza a partir de PE para dar A-47 (52,76 g, 89,0%).

H5)

LDA, CO2, THF OH

Br Cl Br Cl

H4 H5
A una solucién de DIA (2,4 g, 24 mmol) en THF (40 ml) se le afiade n-BuLi (8,8 mL, 22 mmol) gota a gota a -78° C.
La mezcla se agita a -78 °C durante 1 h y luego se deja calentar hasta 0 °C. La solucién resultante se transfiere a
una solucién del compuesto H4 (4,16 g, 20 mmol) en THF (60 mL) a -78 °C y se agita durante 1h, seguida de
burbujeo con CO; seco durante otra hora. La solucién obtenida se inactiva con HCI 1 N (50 mL) a 0 °C y se extrae
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con EtAOAc (201 50 mL). Las capas organicas se lavan con NaHCO3; acuoso saturado y salmuera, se secan y se
concentran para proporcionar un producto bruto H5 (isémero, 5 g, bruto) en forma de un aceite pardo que se usa en
la etapa siguiente directamente.

Heé)

Mel, DMF, Na,CO,
OH

Br cl Br Cl
H5 Heé

A una mezcla del compuesto H5 (20 g, 80 mmol) y K.COs3 (13,2 g, 96 mmol) en DMF (200 ml) se le afiade yoduro de
metilo (23 g, 160 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 2 h, después se vierte en agua (600
ml) y se extrae con DCM (2*200 [Iml). Las capas organicas combinadas se lavan con agua, salmuera, se secan y
se concentran a presion reducida para proveer un aceite pardo que se purifica por cromatografia sobre gel de silice
(PE: EtOAc = 100:1) para dar el compuesto H6 (isémero, 8 g, 49% para las 2 etapas) en forma de un aceite amarillo

ligero.
0 0 F O
\B_B/
F O
O/ \O (|)
T

Br Cl Pd(dppf)CI2, KOAc, dioxane O

A-48)

H6

Una mezcla del compuesto H6 (18 g, 68 mmol), bis(pinacolato)diboro (17,3 g, 68 mmol), Pd(dppf)Cl» (2,5 g, 3,4
mmol) y KOAc (20 g, 0,2 mol) en dioxano (300 mL) se calienta a 80°C durante 2 h y se concentra a sequedad a
presion reducida. El resto resultante se purifica por cromatografia sobre gel de silice (PE: EtOAc = 150:1) para dar
el producto bruto en forma de un aceite claro, seguido de recristalizacion con hexano para dar A-48 (5,5 g, 35,7%)
en forma de un sélido blanco.

A-50) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza en analogia al procedimiento general GP4, comenzando por 3,9 g (14, mmol) de
5-(6-Amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-4-cloro-6-etil-pirimidina usando 3,7 g (18,6 mmol) de acido 3-fluoro-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 502 g (0,71 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (l1), 10,7 mL (21,5 mmol) de
Cs2C0O3 2M acuoso y 10 mL de EtOH en 100 mL de DME. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a
80°C. Se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite, y se retira el disolvente a presién reducida. El producto bruto se
tritura con agua y acetato de etilo. Las fases se separan y la fase acuosa se extrae dos veces con acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secan sobre Mg2SO4 y el disolvente se evapora a presion reducida. El
producto bruto se agita con ciclohexano y se separa por filtracion. Después de secar, se obtienen 4,0 g (72%) del
producto deseado como material sélido, que se usa sin ulterior purificacion en la etapa siguiente.
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A-51) Acido 4-[5-(6-amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 4,0 g (10,3
mmol) de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico, usando
1,29 g (30,7 mmolL) de LiOH en 40 mL de agua y 200 mL de THF. La mezcla de reaccién se agita durante una
noche a 50°C. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afade HCI acuoso 1 M
hasta que se alcance pH 5. El producto precipitado se separa por filtracion y se lava con ACN. Después de secar, se
obtienen 1,3 g (32%) del producto deseado como material sélido.

A-52) Acido 5-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-piridina-2-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetiza en analogia al procedimiento general GP4, comenzando por 1,2 g (4,63 mmol) de
4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 1,0 g (5,6 mmol) de acido 4-metoxicarbonil-3-piridil
borénico, 163 mg (0,23 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (l), 7,0 mL (13,9 mmol) de Cs,CO3 acuoso 2
My 2 mL de MeOH en 10 mL de DME. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a 80°C. Se vierte en agua
la mezcla de reaccion, y se lava con DCM. Se afiade HCI acuoso 1 M a la fase acuosa hasta alcanzar pH 5. El
producto precipitado se separa por filtracion y se lava con agua y metanol. Después de secar, se obtienen 290 mg
(13%) del producto deseado como material sélido, que se usa sin ulterior purificacion en la etapa siguiente.

A-72) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza en analogia al procedimiento general GP4, comenzando por 15 g (58,06 mmol)
de 4-cloro-6-¢til-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 13,8 g (69,6 mmol) de acido 3-fluoro-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 1,51 g (2,15 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (I1), 43,5 mL (87,0 mmol) de
Cs2C03 acuoso 2 My 20 mL de EtOH en 200 mL de DME. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a
80°C. Se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite y se retira el disolvente a presion reducida. El producto bruto se
tritura con agua y se sonica durante 30 min. El producto precipitado se separa por filtracién, se lava con ACN y una
cantidad pequefia de MeOH. Después de secar, se obtienen 14,8 g (68%) del producto deseado como material
solido.
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A-73) Acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 17,8 g (47,3
mmol) de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico usando 3,97 g
(94,6 mmolL) de LiOH en 30 mL de agua y 300 mL de THF. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a TA.
El disolvente se elimina a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI acuoso 1 M hasta alcanzar
pH 5. El producto precipitado se separa por filtracion y se lava con ACN. Después de secar, se obtienen 17,1 g
(85%) del producto deseado como material sélido.

A-74) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando por 2,0 g (7,73
mmol) de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina usando 2,1 g (11,6 mmol) de acido 4-
metoxicarbonilfenil borénico, 271,3 mg (0,39 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il), 5,7 mL (11,5 mmol)
de una solucién acuosa 2 M de Cs;CO3 y 2 mL de EtOH en 5 mL de DME. La mezcla de reaccién se agita durante 1
hora a 130°C en el microondas. La mezcla de reaccion se suspende en MeOH y el producto precipitado se retira por
filtracion y se lava con MeOH. Después de secar, se obtienen 2,25 g (81%) del producto deseado como material
solido.

A-75) Acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-benzoico

OH

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 2,25 g (6,28
mmol) de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-benzoico, usando 1,32 g (31,4
mmol) de LiOH en 5 mL de agua y 50 mL de THF. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a 50°C. El
disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI acuoso 1 M hasta alcanzar pH
5. El producto precipitado se separa por filtracion y se recoge en agua. Después de liofilizar, se obtienen 2,3 g de
producto bruto, que se utiliza para la etapa siguiente sin ulterior purificacion.
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A-76) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando por 4,0 g (15,5
mmol) de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina usando 4,3 g (20,1 mmol) de acido 3-cloro-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 543 mg (0,77 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il), 11,6 mL (23,2 mmol)
de una solucién acuosa 2 M de Cs,CO3; y 10 mL de EtOH en 100 mL de DME. La mezcla de reaccion se agita
durante una noche a 80°C. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua y acetato de
etilo. La fase acuosa se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secan sobre
MgSOs, se filtran sobre celite y el disolvente se retira a presion reducida. Después de secar, se obtienen 3,3 g (54%)
del producto deseado.

A-77) Acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 3,3 g (8,4 mmol)
de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico usando 1,06 g (25,2
mmoL) de LiOH en 20 mL de agua y 100 mL de THF. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a 50°C. El
disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI acuoso 1 M hasta alcanzar pH
5-6 . El producto precipitado se separa por filtracion y se lava con agua y MeOH. Después de secar, se obtienen 2,5
g (89%) del producto deseado como material sélido.

A-78) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando por 2,0 g (8,2 mmol)
de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 2,2 g (12,3 mmol) de acido 4-metoxicarbonilfenil
borénico, 240 mg (1,5 mmol) 287 mg (0,41 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (1), 6,1 mL (12,3 mmol) de
Cs2C03 acuoso 2 My 2 mL de EtOH en 5 mL de DME. La mezcla de reaccion se agita durante 1 hora a 130°C en el
microondas. La mezcla de reaccion se suspende en MeOH y el producto precipitado se retira por filtracion y se lava
con MeOH. Después de secar, se obtienen 2,2 g (77%) del producto deseado como material sélido.
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A-79) Acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)}-6-metil-pirimidin-4-il]-benzoico

OH

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 2,2 g (6,3 mmol)
de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil}-6-metil-pirimidin-4-il]-benzoico, usando 1,33 g (31,6 mmolL)
de LiOH en 5 mL de agua y 50 mL de THF. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a 50°C. El disolvente
se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI acuoso 1 M hasta alcanzar pH 5. El
producto precipitado se separa por filtracion y se recoge en agua. Después de liofilizar, se obtienen 2,7 g de
producto bruto, que se utiliza para la etapa siguiente sin ulterior purificacion.

A-80) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-cloro benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando por 10 g (40,9 mmol)
de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 10,5 g (49,0 mmol) de acido 2-cloro-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 1,43 g (2,04 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il), 61,3 mL (122 mmol) de
una solucién acuosa 2 M de Cs,CO3 y 50 mL de EtOH en 500 mL de DME. La mezcla de reaccioén se agita durante 3
h a 80°C. Se filtra la mezcla de reaccion sobre Celite, y se retira el disolvente a presion reducida. Se afiade agua y el
producto precipitado se separa por filtracion y se lava con ACN y MeOH. Después de secar, se obtienen 13,8 g de
producto bruto, que se utiliza en la etapa siguiente sin ulterior purificacion.

A-81) Acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil}-6-metil-pirimidin-4-il]-2-cloro benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 13,8 g (36,4
mmol) de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico, usando 7,64 g
(182 mmolL) de LiOH en 200 mL de agua y 400 mL de THF. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a
50°C. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI acuoso 1 M hasta
alcanzar pH 5-6 . El producto precipitado se separa por filtracion y se lava con agua y MeOH. Después de secar, se
obtienen 12,1 g del producto deseado, que se utiliza para la etapa siguiente sin ulterior purificacion.
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A-82) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-fluoro benzoico (C-45)

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando con 2,0 g (8,2 mmol)
de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 2,9 g (14,7 mmol) de acido 2-fluoro-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 287 mg (0,41 mmol) de cloruro de bis- (trifenilfosfina)paladio (Il), 6,1 mL (12,3 mmol) de
una solucion acuosa 2 M de Cs;CO3 y 2 mL de EtOH en 5 mL de DME. La mezcla de reaccién se agita durante 1
hora a 130°C en el microondas. La mezcla de reaccion se suspende en MeOH y el producto precipitado se retira por
filtracion y se lava con MeOH. Después de secar, se obtienen 2,3 g (68%) del producto deseado como material
sélido.

A-83) Acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-fluoro benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 2,28 g (6,29
mmol) de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-fluoro benzoico, usando 1,32
g (31,5 mmolL) de LiOH en 5 mL de agua y 50 mL de THF. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a
50°C. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI acuoso 1 M hasta
alcanzar pH 5. El producto precipitado se separa por filtracion y se recoge en agua. Después de liofilizar, se obtienen
2,7 g de producto bruto, que se utiliza para la etapa siguiente sin ulterior purificacion.

A-84) Ester metilico de acido 5-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando por 1,5 g (5,8 mmol)
de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 1,7 g (8,7 mmol) de acido (4-fluoro-3-
metoxicarbonil)fenil borénico, 203 mg (0,29 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (I1), 1,94 g (13,9 mmol) de
K2COs3 en 18 mL de DME/H,O/EtOH (10:5:1 v/v/v). La mezcla de reaccion se agita durante 3 h a 80°C. Se filtra la
mezcla sobre Celite, y se retira el disolvente a presion reducida. Se afiade agua y el producto precipitado se separa
por filtracion y se lava con ACN y MeOH. Después de secar, se obtienen 1,5 g (68%) de producto bruto, que se
utiliza para la etapa siguiente sin ulterior purificacion.
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A-85) Acido 5-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 1,5 g (3,98
mmol) de éster metilico de acido 5-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico, usando 334 mg
(7,97 mmol) de LiOH en 20 mL de THF y 5 mL de agua. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a 50°C.
Se afade HCI acuoso 1 M hasta alcanzar pH 5. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se agita en
MeOH. Después de secar, el producto bruto (0,8 g) se usa en la siguiente etapa sin mas purificacion.

A-86) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando por 3,90 g (14,3
mmol) de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 3,38 g (18,6 mmol) de acido 3-fluoro-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 502 mg (0,71 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il), 10,7 mL (21,5 mmol)
de una solucién acuosa 2 M de Cs,CO3; y 10 mL de EtOH en 100 mL de DME. La mezcla de reaccion se agita
durante una noche a 80°C. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua y acetato de
etilo. La fase acuosa se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secan sobre
MgSOs, se filtran sobre celite y el disolvente se retira a presion reducida. Después de secar, se obtienen 4,0 g (72%)
del producto deseado.

A-87) Acido 4-[5-(6-amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 4,0 g (10,2
mmol) de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-2-metil-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico, usando
1,29 g (30,7 mmolL) de LiOH en 40 mL de agua y 200 mL de THF. La mezcla de reaccién se agita durante una
noche a 50°C. El THF se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI acuoso 1 M hasta
alcanzar pH 5-6. El producto precipitado se separa por filtracion y se lava con agua y MeOH. Después de secar, se
obtienen 1,25 g (32%) del producto deseado como material sélido.
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A-92) Ester metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-metoxi-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP4, comenzando por 2,5 g (9,7 mmol)
de 4-cloro-6-¢til-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-pirimidina, usando 2,4 g (11,6 mmol) de acido 3-metoxi-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 339 mg (0,48 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il), 14 mL (28,2 mmol) de
una solucién acuosa 2 M de Cs;CO3; y 5 mL de MeOH en 50 mL de DME. La mezcla de reaccion se agita a 90°C
durante 2 horas. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua y acetato de etilo. La fase
acuosa se extrae dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secan sobre MgSOQ., se filtran
sobre celite y el disolvente se retira a presion reducida. Después de secar, se obtienen 3,3 g (89%) del producto
deseado.

A-93) Acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-metoxi-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general GP8, comenzando por 7,5 g (19,3
mmol) de éster metilico de acido 4-[5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-metoxi-benzoico, usando 4,05 g
(96,5 mmolL) de LiOH en 100 mL de agua y 200 mL de THF. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a
temperatura ambiente. El disolvente se separa a presion reducida y el resto se recoge en agua. Se afiade HCI
acuoso 1 M hasta alcanzar pH 5-6 . El producto precipitado se separa por filtracion y se lava con agua y acetonitrilo.
Después de secar, se obtienen 6,5 g (89%) del producto deseado como material sélido.

Los intermedios A-94 a A-96G se pueden sintetizar de acuerdo con el procedimiento general GP4 (reaccion Suzuki)
anteriormente sefialado. Los haluros apropiados requeridos para la sintesis pueden deducirse a partir de la tabla de
ejemplos.

PM
NUm. Estructura Int. 1 Int. 2 PM

[M+H]
A-94 A-43 A-47 394,38 395
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PM
NUm. Estructura Int. 1 Int. 2 PM
[M+H]
A-95 A-43 A-48 410,84 412
acido 3,5-dicloro-4-
A-96 A-43 metoxicarbonilfenil 427,29 428
borénico
acido 3-fluoro-4-
A-96A A-45 metoxicarbonilfenil 390,42 392
borénico
A-96B A-45 A-47 408,40 410
acido 3,5-dicloro-4-
A-96C A-45 metoxicarbonilfenil 441,32 443

borénico

31




ES 2598 230 T3

NUm.

Estructura

Int. 1

Int. 2

PM

PM
[M+H]

A-96D

A-43

acido 3-metil-4-
metoxicarbonilfenil
borénico

372,43

374

A-96E

A-43

acido 3-trifluorometil-4-
metoxicarbonilfenil
borénico

426,40

428

A-96F

A-43

acido 3-trifluorometoxi-4-
metoxicarbonilfenil
borénico

442,40

A-96G

A-46

acido 3-fluoro-4-
metoxicarbonilfenil
borénico

404,45

406
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Los intermedios A-100 a A-109 se pueden sintetizar de acuerdo con el procedimiento general GP8 anteriormente
sefialado. Los ésteres metilicos apropiados requeridos para la sintesis pueden deducirse a partir de la tabla de

ejemplos.

PM
NUm. Estructura Intermedio 1 PM

[M+H]
A-100 A-94 380,36 382
A-101 A-95 396,81 398
A-102 A-96 413,27 415
A-103 A-96A 376,39 378
A-104 A-96B 394,38 396
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PM
NUm. Estructura Intermedio 1 PM

[M+H]
A-105 A-96C 427,29 429
A-106 A-96D 358,40 360
A-107 A-96E 412,37 414
A-108 A-96F 428,37 430
A-109 A-96G 390,42 392
Ejemplos C

Los ejemplos C-1 a C-53 se pueden sintetizar de acuerdo con el procedimiento general GP4 (reaccion Suzuki)
anteriormente sefialado. Los haluros apropiados requeridos para la sintesis pueden deducirse a partir de la tabla de
ejemplos.
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
2 NH,
H,C <N
Z
NTX
C-1 Lo A-43 367,45 368 1,78 49
N _N
C-2 A-41 353,43 354 1,65 85
C-3 A-43 329,41 330 1,57 78
C-4 A-43 329,41 330 1,54 60
C-5 A-41 377,83 378 1,32 50

35




ES 2598 230 T3

CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-6 A-41 357,42 358 1,34 77
= I NH2
CHy N
C-7 l\i N A-41 286,34 287 1,47 163
N
C-8 A-41 364,43 365 1,3 173
C-9 A-41 375,41 376 1,39 275
C-10 A-41 357,42 358 1,35 134
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-11 A-41 375,41 376 1,38 67
A~ NH,
H.,C <}
Z
N X
C-12 L. A-43 391,86 392 1,45 46
N H
N
CH,
Cl O
7 NH,
H3C <N
Z
C-13 N A-43 300,36 301 1,63 170
L
N
2 NH,
H,C N
N~ 7
C-14 [ _ A-43 378,45 379 1,47 100
N 0]
/ ~
O/ CH,
2 NH,
H,C <N
Z
N
Lo
C-15 N A-43 389,43 390 1,53 142
F
H3C~[?j 0)
CH,
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
2 NH,
H,C <__N
4
N
|
C-15A kN/ F A-43 389,43 390 1,55 74
0]
\
H,C CH,
C-16 A-42 390,87 391/393 1,64 627
C-17 A-42 377,47 378 1,63 603
C-18 A-42 370,45 371 1,64 612
C-19 A-42 388,44 289 1,71 506

38




ES 2598 230 T3

CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-20 A-41 301,35 302 1,33 191
C-21 A-41 355,32 356 (564) 1,60 (1,70) 265
C-22 A-41 337,38 338 1,50 163
C-23 A-41 317,35 318 1,45 245
C-24 A-41 301,35 302 1,34 153
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-25 A-41 370,46 371 1,62 407
C-26 A-41 327,39 328 1,53 170
Cc-27 A-43 315,38 316 1,47 138
C-28 A-43 369,35 370 1,74 139
C-29 A-43 351,41 352 1,63 123
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-30 A-43 331,38 332 1,59 178
C-31 A-43 315,38 316 1,46 133
C-32 A-43 386,46 387 1,56 95
C-33 A-43 331,38 332 1,59 106
C-34 A-43 344,42 345 1,58 78
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-35 A-43 341,42 342 1,65 131
C-36 A-41 385,47 386 1,53 590
NH,
CH
Cz
NI
t ~
C-37 N A-41 399,45 400 1,34 644
@)
C-38 A-41 391,86 392 1,53 245
C-39 A-41 417,44 418 1,23 255
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-40 A-41 433,90 434 (623) 1,29 (1,38) 348
C-41 A-41 415,47 416 1,46 679
C-42 A-41 431,92 430 1,69 503
C-43 A-41 361,38 362 1,30 463
C-44 A-43 399,50 400 1,64 543
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
C-45 A-43 405,89 406 1,47 90
C-46 A-43 431,47 432 1,51 228
C-47 A-43 433,94 434 1,66 517
C-48 A-43 445,95 446 1,69 747
C-49 A-43 391,86 392 1,46 506
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CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[(nM]
N NH,
CH, <N
Z
N
(=
C-50 N A-43 357,42 358 1,38 212
0] ITIH
CH,
Ejemplos D

Los ejemplos D-1 a D-240 se pueden sintetizar de acuerdo con el procedimiento general GP9 (formacion de amida)
anteriormente sefalado. Los intermedios apropiados requeridos para la sintesis pueden deducirse a partir de la tabla
de ejemplos.

Tabla 3: Ejemplos D-1 — D240

CEso
PM
Num. Estructura Int. PM tr [min] PC3
[M+H]
[nM]
D-1 A-73 447,51 448 1,66 77
D-2 A-73 446,53 447 1,62 148
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D-3 A-73 472,57 473 1,63 217
D-4 A-73 433,48 434 1,49 33
D-5 A-73 375,41 376 1,50 125
D-6 A-73 419,46 420 1,45 32
D-7 A-73 433,48 434 1,63 24
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D-8 A-73 444,51 445 1,57 49
D-9 A-73 460,55 461 1,68 140
D-10 A-87 443,52 444 1,78 42
D-11 A-TT 445,95 446 1,80 51
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D-12 A-87 508,55 509 1,74 45
D-13 A-87 484,58 485 1,77 53
D-14 A-87 511,52 512 1,91 72
D-15 A-87 528,63 529 1,61 51
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D-16 A-87 528,63 529 1,72 67
D-17 A-87 562,67 563 1,53 76
D-18 A-87 498,60 499 1,75 41
D-19 A-87 536,63 537 1,64 30

49
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D-20 A-87 445,50 446 1,57 14
D-21 A-87 458,54 459 1,57 27
D-22 A-87 540,68 541 2,23 355
D-23 A-87 529,62 530 1,55 41

50
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D-24 A-87 534,64 535 1,96 52
D-25 A-87 520,61 521 1,96 55
D-26 A-87 515,63 516 1,63 140
D-27 A-TT 518,06 518 1,63 96

51
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D-28 A-TT 487,00 487/489 1,78 9

D-29 A-TT 503,05 503 1,93 56
D-30 A-TT 463,97 464/466 1,68 71
D-31 A-TT 531,06 531/533 1,62 23

52
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D-32 A-TT 565,10 565 1,53 38
D-33 A-TT 435,91 436/438 1,53 45
D-34 A-TT 435,91 436 1,45 36
D-35 A-TT 449,94 450/452 1,64 35

53




ES 2598 230 T3

D-36 A-TT 490,99 491/493 1,47 41
D-37 A-TT 524,03 524 1,82 38
D-38 A-TT 515,06 515 1,90 65
D-39 A-TT 523,04 523 1,97 67

54
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D-40 A-TT 513,95 514 1,93 130
D-41 A-TT 510,97 511 1,75 28
D-42 A-TT 489,02 487 1,78 16
D-43 A-TT 503,05 503 1,86 28

55
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D-44 A-TT 460,92 461 1,43 56
D-45 A-TT 474,99 475 1,68 54
D-46 A-TT 488,98 489 1,51 74
D-47 A-93 506,55 507 1,64 58

56
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D-48 A-93 498,63 499 1,76 58
D-49 A-93 482,59 483 1,66 43
D-50 A-93 484,60 485 1,65 80
D-51 A-93 526,64 527 1,52 30

57
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D-52 A-93 500,60 501 1,53 71
D-53 A-93 470,57 471 1,57 67
D-54 A-93 524,54 525 1,77 38
D-55 A-93 534,64 535 1,57 36
I
0=5=0
CH,
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D-56 A-93 484,56 485 1,42 115
D-57 A-93 486,57 487 1,39 357
D-58 A-93 456,55 457 1,47 49

D-59 A-93 456,50 457 1,34 248

59
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D-60 A-93 513,64 514 1,56 480
D-61 A-73 494,52 495 1,73 22
D-62 A-73 527,64 528 1,57 56

60
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D-63 A-73 514,60 515 1,62 30

D-64 A-73 527,64 528 1,68 71

D-65 A-73 458,54 459 1,59 156

D-66 A-73 459,52 460 1,54 46
HO CH,

61
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D-67 Q A-73 610,78 611 1,67 105
)
(Nﬁ
N
CH3
D-68 A-73 391,40 392 1,11 24
D-69 A-73 512,51 513 (775) 1,84 (1,89) | 51
D-70 A-73 512,63 513 1,88 80

62
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D-71 A-73 445,50 446 1,45 32
D-73 A-73 486,59 487 1,74 179
D-74 A-73 472,57 473 1,69 128
D-75 A-73 458,54 459 1,68 147
D-76 A-73 486,59 487 1,74 93

63
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D-77 A-73 472,57 473 1,70 80
D-78 A-73 541,67 542 1,63 53
D-79 A-73 487,58 488 1,64 33
D-80 A-73 487,58 488 1,70 53
D-81 A-73 447,51 448 1,55 72

64
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D-82 A-41 486,55 487 1,52 50
D-83 A-73 486,59 487 1,90 36
D-84 A-73 514,60 515 1,60 17
D-85 A-73 515,59 516 1,54 56

65
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D-86 A-73 548,64 549 1,51 39
D-87 A-73 484,58 485 1,73 54
D-88 A-73 514,60 515 1,70 68
D-89 A-73 522,60 523 1,62 42

66
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D-90 A-73 472,52 473 1,47 48
D-91 A-73 474,54 475 1,45 44
D-92 A-73 507,57 508 1,8 76
D-93 A-73 507,57 508 1,62 76
| X
N
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D-94 A-73 526,66 527 2,22 602
D-95 A-73 488,56 489 1,6 40
D-96 A-73 498,60 499 1,87 63
D-97 A-73 520,61 521 1,95 151

68
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D-98 A-73 506,58 507 1,95 78
D-99 A-73 501,61 502 1,62 78
D-100 A-73 472,57 473 1,63 44
D-101 A-73 445,50 446 1,56 12

69
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D-103 A-73 502,59 503 1,62 58
D-104 A-73 473,55 474 1,57 62
D-105 A-73 463,53 462 1,39 50
D-106 A-73 484,58 485 1,77 42

70
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D-107 A-73 459,52 460 1,66 25
D-108 A-73 512,63 513 1,90 41
D-110 A-73 445,50 446 1,51 30
D-111 A-73 526,66 527 2,05 87

71
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D-112 A-73 498,60 499 1,77 61
D-113 A-73 430,48 431 1,42 80
D-114 A-73 541,67 542 1,85 39
D-116 A-73 502,55 503 1,72 22

72
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D-117 A-73 511,56 512 1,48 244
D-118 A-73 458,54 459 1,57 48

D-119 A-73 486,55 487 1,49 114
D-120 A-73 459,52 458 1,69 199

73
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D-121 A-73 470,55 471 1,59 17
D-122 A-73 472,57 473 1,58 15
D-123 A-73 513,49 514 1,56 76
D-124 A-73 487,58 488 1,58 43

74
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D-125 A-73 473,55 474 1,48 93
D-126 A-73 521,59 522 1,63 144
D-127 A-73 472,57 473 1,48 80
D-128 A-73 458,54 459 1,43 65

75
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D-129 A-73 486,59 487 1,74 30
D-130 A-73 500,62 501 1,96 45
D-131 A-73 445,50 446 1,37 57
D-132 A-73 458,54 459 1,38 98

76
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D-133 A-73 458,49 459 1,29 27

D-134 A-73 456,52 455 1,51 316
D-135 A-73 445,50 446 1,55 122
D-136 A-TT 501,03 499/501 1,83 106

77
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= | NH2
H,C <N
FZ
N AN
o
N
D-138 _0 A-77 504,03 504 1,69 95
Cl N
H,C CH,
OH
D-139 A-77 543,11 543/545 1,96 146
D-140 A-77 474,99 475/477 1,68 221
D-141 A-77 479,99 478 1,44 39

78
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D-142 A-77 475,98 476/478 1,72 80
D-143 A-77 475,98 474/476 1,6 76
D-145 A-77 447,92 448/450 1,49 76
NH,
Chiral
D-146 A-77 447,92 448 1,49 79

79
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D-147 A-TT 461,95 460/462 1,57 33
D-148 A-TT 543,11 543 2,08 115
D-149 A-TT 489,02 487/489 1,69 105
D-150 A-TT 474,99 475/477 1,64 88

80
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D-151 A-TT 515,06 515/517 1,84 83
D-152 A-TT 446,94 447 1,48 73
D-153 A-TT 407,86 408 1,11 55
D-154 A-TT 474,99 475/477 1,64 122

81
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D-155 A-77 524,03 524 1,68 64
N
L
N
D-156 A-77 461,95 462/464 1,52 40
D-157 A-77 461,95 462/464 1,63 43
A~ NH
H,C “N
Z
N X
L
D-159 N o) A-77 461,95 462 1,58 38
Cl _NH
Lon
(0]
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D-160 A-TT 537,06 M+H = 537/539: 2,10 133
D-161 A-93 498,63 499 1,66 156
D-162 A-93 499,61 500 1,41 124
D-163 A-93 539,68 540 1,33 293

83
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D-164 A-93 457,53 458 1,29 91

D-165 A-93 526,64 527 1,35 167
D-166 A-93 443,50 444 1,32 116
D-167 A-93 445,48 446 1,21 383

84
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D-168 A-93 429,48 430 1,31 105
D-169 A-93 484,60 485 1,41 ND
D-170 A-93 524,67 525 1,84 ND
D-172 A-93 560,68 561 1,47 392

85
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D-173 A-93 470,57 471 1,53 ND
D-174 A-93 470,57 469 1,53 282
D-175 A-93 496,61 497 1,66 95

D-176 A-93 538,69 539 1,95 384
D-177 A-93 484,60 485 1,58 280
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D-178 A-93 417,47 418 1,36 85

D-179 A-93 505,60 506 1,31 134
D-180 A-93 514,58 515 1,67 121
D-181 A-93 524,67 523 1,81 205
D-182 A-93 486,57 487 1,30 180
D-183 A-93 498,58 499 1,20 218

87
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D-185 A93 538,69 539 (762) 1,94 (2,03) 1,140
D-186 A93 510,64 511 1,62 190
D-187 A93 532,64 533 1,71 296
D-188 A79 474,57 475 1,74 62
D-189 A79 45655 457 1,43 63

88
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D-190 A-79 454,58 455 1,72 62

D-191 A-79 452,56 453 1,54 55

D-192 A-79 516,62 517 1,34 140

D-193 A-79 482,59 483 1,42 69

D-194 A-79 442,52 443 1,29 134
OH
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D-195 A-79 466,59 467 1,68 51
D-196 A-73 462,53 463 1,52 144
D-197 A-73 458,54 459; tR=1,68 1,68 122
D-198 A-73 513,62 514 1,52 55
D-199 A-73 444,51 445 1,57 127
D-200 A-73 472,57 473 1,81 451

90
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D-201 A-73 502,59 503 1,60 90
D-202 A-73 514,65 515 1,90 200
D-203 A-73 431,47 432 1,43 58
D-204 A-73 431,47 432 1,42 53
D-205 A-73 541,67 542 1,80 308
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D-206 A-73 514,60 515 1,50 154
D-207 A-73 498,60 499 1,80 71
D-208 A-73 567,71 568 1,88 118
D-209 A-73 484,58 485 1,75 77
D-210 A-73 527,64 528 1,68 172

92
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D-211 A-73 472,52 473 1,47 141
D-212 A-73 479,53 480 1,49 75
D-213 A-73 500,62 501 1,76 132
D-214 A-73 445,50 446 1,55 45
D-215 A-73 458,54 459 1,57 64

93
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D-216 A-73 493,56 494 1,52 42
D-217 A-73 474,54 475 1,55 97
D-218 A-73 417,44 418 1,56 57
D-219 A-73 431,47 432 1,68 58
D-220 A-73 433,44 433 1,41 65

94
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D-221 A-73 405,43 406 1,60 35
D-222 A-75 399,45 400 1,52 63
D-223 A-75 413,48 414 1,62 85
D-224 A-75 415,45 416 1,39 106
D-225 A-75 387,44 388 1,54 66

95
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D-226 A-83 40342 404 1,44 49
D-227 A-83 417,44 418 (363) 1,55 (1,63) 100
D-228 A83 419,41 420 1,30 82
D-229 A-83 39140 392 1,47 64
D-230 A-81 419,87 420/422 1,47 62
D-231 A-81 433,90 434/436 1,59 78
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D-232 A-81 43587 436/438 1,34 101
D-233 A-81 407,86 408/410 1,52 61
D-234 A-73 500,58 501 1,36 73
D-235 A-73 484,58 485 1,52 78
D-236 A-73 458,54 459 1,40 49
H,C—N_
CH,
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NH,
N Chiral
D-237 A-73 458,54 459 1,40 77
D-238 A-73 486,59 487 1,58 71
D-239 A-73 431,47 432 1,38 53
D-240 A-52 427,51 428 1,41 248
Ejemplos E

Los ejemplos E-1 a E-349 pueden sintetizarse de acuerdo con el procedimiento general GP9 (formacién de amida)
anteriormente sefialado. Los intermedios apropiados para la sintesis pueden deducirse a partir de la tabla de
ejemplos.

98
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Tabla 4: Ejemplos E-1 — E--349

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
= NH,
H,C |
N
=
NT
L~ F
N
E-1 o A-100 462,5 463 1,63
)
N
CH,
E-2 A-100 490,56 491 1,82
E-3 A-100 476,53 477 1,72
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-4 A-100 490,56 491 1,86
E-5 A-100 506,55 507 1,68
Z NH2
H,C N
Z
NTX
L
N F
0]
E-6 A-100 532,59 533 1,68
)
N

100
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
Z NH,
H,C “_N
4
N
Lo
N F
E-7 _0 A-100 502,57 503 1,86
E-8 A-100 504,58 505 1,94
E-9 A-100 532,59 533 1,65

101
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
= | NH,
H.C
3 A N
Z
N™ X
L
E-10 N/ F A-100 407,42 408 1,63
0]
F No
/
H,C CH,
= | NH,
H,C SN
Z
N
L F
E-11 N A-100 433,46 434 1,73
(0]
N
Z NH2
H,C |
. N
=
N
E-12 l — F A-100 3934 394 1,5
N
0]
F_NH
H,C
= | NH,
H,C SN
Z
N
L~ F
N
E-13 o A-100 492,53 493 1,55
FJ/NH
N
o

102




ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-14 A-100 448,47 449 1,50
E-15 A-73 459,52 458 1,69
E-16 A-73 456,52 455 1,51

103
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-17 A-73 4455 446 1,55
E-18 A-77 501,03 499/501 1,83
E-19 A-77 518,01 518/520 1,74

104
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
~ | NH,
H,C S N
=
N
L.
N
E-20 0] A-77 504,03 504 1,69
E-21 A-77 543,11 543/545 1,96
E-22 A-77 474,99 475/477 1,68
E-23 A-77 479,99 478 1,44
S
I
o}
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-24 A-77 475,98 476/478 1,72
E-25 A-77 475,98 474/476 1,6
E-26 A-77 529,08 529/531 1,81
N
CH,

106
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-27 A-77 447,92 448/450 1,49
E-28 A-77 447,92 448 1,49
E-29 A-77 461,95 460/462 1,57

107
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-30 A-77 543,11 543 2,08
E-31 A-77 489,02 487/489 1,69
E-32 A-77 474,99 475/477 1,64

108
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-33 A-77 515,06 515/517 1,84
E-34 A-77 446,94 447 1,48
E-35 A-77 407,86 408 1,11
E-36 A-77 474,99 475/477 1,64

109




ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-37 A-77 524,03 524 1,68
E-38 A-77 461,95 462/464 1,52
E-39 A-77 461,95 462/464 1,63
7 | NH,
H,C <__N
Z
N
L
N
E-40 _0 A-77 501,03 501 1,72
Clé;
H3C/N
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
_ | NH,
H.C
3 N
Z
N~
L
N
E-41 o A-77 461,95 462 1,58
E-42 A-77 537,06 537/539 2,1
E-43 A-93 498,63 499 1,66

111
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-44 A-93 499,61 500 1,41
E-45 A-93 539,68 540 1,33
)
\
CH
E-46 A-93 457,53 458 1,29

112
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-47 A-93 526,64 527 1,35
E-48 A-93 443,5 444 1,32
E-49 A-93 445,48 446 1,21
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-50 A-93 429,48 430 1,31
E-51 A-93 484.,6 485 1,41
E-52 A-93 524,67 525 1,84

114
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-53 A-93 524,67 525 1,56
E-54 A-93 560,68 561 1,47
E-55 A-93 470,57 471 1,53
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-56 A-93 470,57 469 1,53
E-57 A-93 496,61 497 1,66
E-58 A-93 538,69 539 1,95

116
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-59 A-93 484.,6 485 1,58
E-60 A-93 417,47 418 1,36
_ | NH,
H,C “__N
Z
N™
L
E-61 N A-93 505,6 506 1,31
0]
- ~N
H,C H.,C
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-62 A-93 514,58 515 1,67
E-63 A-93 524,67 523 1,81
E-64 A-93 486,57 487 1,3
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-65 A-93 498,58 499 1,2
_ | NH,
H.C
3 N
=
N
U
N
E-66 0 A-93 496,61 497 1,45
7
.0 N
H,C

E-67 A-93 538,69 539 1,94
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-68 A-93 510,64 511 1,62
E-69 A-93 532,64 533 1,71
E-70 A-77 5441 542/544 1,59

120




ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-71 A-77 531,06 531 1,62
E-72 A-77 447,92 446/448 1,59
E-73 A-77 449,9 448/450 1,46

121
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-74 A-77 433,9 432/434 1,59
E-75 A-77 489,02 487/489 1,68
E-76 A-77 529,08 527/529 1,95
E-77 A-77 474,99 473/475 1,62
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-78 A-77 474,99 473/475 1,61
E-79 A-77 421,89 422 1,64
_ | NH,
H.C
3 N
=
N~
I
E-80 k N/ A-77 510,02 510/512 1,57
/O
Cl /N .0
H,C S,
o
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-81 A-77 539,06 539 1,66
E-82 A-77 519 517/519 1,76
E-83 A-77 529,08 529 1,91
@

124
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-84 A-77 490,99 491 1,54
E-85 A-77 503 503 1,54
E-86 A-106 482,63 483 1,87
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-87 A-106 483,61 484 1,62
E-88 A-106 510,64 511 1,57
E-89 A-106 523,68 522 1,54
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-90 A-106 441,53 440 1,5
E-91 A-106 510,64 511 1,56
E-92 A-106 427,51 428 1,52
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-93 A-106 429,48 430 1,41
E-94 A-106 413,48 414 1,53
E-95 A-106 468,6 467 1,62
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PM

Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]

E-96 A-106 508,67 507 1,88

E-97 A-106 508,67 509 1,74

E-98 A-106 544,68 545 1,49

7\
O
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-99 A-106 454,58 453 1,56
NH2
Chiral
E-100 A-106 454,58 453 1,55
E-101 A-106 480,61 479 1,7
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-102 A-106 522,69 523 1,99
E-103 A-106 468,6 467 1,61
E-104 A-106 401,47 402 1,57

131
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-105 A-106 489,6 490 1,51
E-106 A-106 518,64 517 1,61
E-107 A-106 498,58 499 1,69
CH,
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-108 A-106 468,56 469 1,46
E-109 A-106 508,67 509 1,84
E-110 A-106 470,57 469 1,5
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-111 A-106 482,58 481 1,48
E-112 A-106 480,61 481 1,64
E-113 A-106 522,69 523 2,19

134
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-114 A-106 494,64 493 1,84
E-115 A-106 516,65 517 1,92
E-116 A-106 480,61 481 1,82

135
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-117 A-106 497,6 498 1,71
E-118 A-106 455,56 454 1,68
E-119 A-106 522,69 523 2,03
\
CH,
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-120 A-106 454,58 455 1,65
E-121 A-106 459,57 460 1,41
E-122 A-106 455,56 456 1,56
E-123 A-106 427,51 428 1,45
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-124 A-106 427,51 428 1,45
E-125 A-106 454,58 455 1,60
E-126 A-106 494,64 495 1,83
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-127 A-106 426,52 427 1,46
E-128 A-106 387,44 388 1,25
E-129 A-106 454,58 455 1,61
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-130 A-106 503,61 504 1,81
E-131 A-106 503,61 504 1,64
E-132 A-106 441,53 442 1,47

OH
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-133 A-106 441,53 442 1,58
E-134 A-106 441,53 442 1,54
E-135 A-106 502,62 503 1,95
E-139 A-77 487 487/489 1,71
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-140 A-73 470,55 471 1,67
E-141 A-77 487 487/488 1,71
E-142 A-73 470,55 471 1,67
E-143 A-77 501,03 501/503 1,74
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
2
Chiral
E-144 A-73 484,58 485 1,7
E-145 A-73 484,58 485 1,56
E-146 A-100 568,65 569 1,28
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-147 A-100 485,5 486 1,25
E-148 A-100 486,48 487 1,17
E-149 A-100 499,52 500 1,30
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-150 A-100 489,52 490 1,33
E-152 A-100 569,63 570 1,28
E-153 A-100 502,57 503 1,50
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-154 A-101 585,1 585/587 1,31
E-155 A-101 501,95 502/504 1,29
E-156 A-101 502,94 503/505 1,2
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-157 A-101 515,98 516 1,34
E-158 A-101 505,98 506 1,37
E-159 A-101 586,09 586 1,31
HN. CHs
o ©
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-160 A-101 519,02 519 1,54
E-161 A-100 488,54 489 1,23
E-162 A-101 504,99 505/507 1,26
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-163 A-73 512,55 513 1,25
E-164 A-73 471,53 472 1,42
E-165 A-73 468,53 469 1,48
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-166 A-73 465,48 466 1,62
E-167 A-73 473,55 474 1,49
E-168 A-73 458,54 459 1,32
N
H
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-169 A-73 459,52 460 1,24
E-170 A-100 530,54 531 1,16
E-171 A-100 464,52 465 1,28
E-172 A-100 486,52 487 1,31
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-173 A-100 483,47 484 1,41
E-174 A-100 491,54 492 1,14
E-175 A-100 476,53 477 1,3
E-176 A-100 490,56 491 1,28
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-177 A-103 501,6 502 1,75
E-178 A-103 528,63 529 1,69
E-179 A-103 528,63 529 1,71
N—ch,
Chiral
E-180 A-103 472,57 473 1,68
ek
N N
“CH,
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
H
N N\CH3
Chiral
E-181 l\f A-103 472,57 473 1,68
e _CH,
N
LN
CH,
@)
T
G A NH
3 N
=
N ™
L
E-182 N A-103 458,54 459 1,66
O
E-183 A-103 541,67 542 1,65
E-184 A-105 518,06 518 1,80
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
N N
AN ~
H.C | CH,
Z
N
I ~
kN cl
E-185 O A-105 545,08 545 1,73
O
)
O
NN
N N
H.,C | P CH,
Z
N
Lo
N Cl
E-186 o A-105 545,08 545 1,75
E-187 A-105 525 525 1,88
E-188 A-105 489,02 489 1,73
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-189 A-105 489,02 489 1,80
E-190 A-105 489,02 489 1,73
s
Pz NH
H,C |N
AN
=
N
L.
E-191 N A-105 474,99 475 1,70
O
Cl [Nj
\
CH,
E-192 A-105 558,13 558 1,69
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-194 A-102 521,45 521/523/525 | 1,82
E-195 A-102 509,39 509 1,58
E-196 A-102 509,44 509/511/513 (1,73
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
Ny -NH,
He ®
Z
N
E-197 | A-102 495,41 495 1,69
pZ Cl _CH,
N ﬁN
N
Cl (@]
Ny -NH,
H,C | P
Z
N™ ™ CH,
E-198 | A-102 509,44 509/511/513 | 1,61
Z Cl
N ﬁN
N
Cl (@]
N_NH,
H,C | P
_ CH
/ 3
N HO CH,
E-199 | A-102 553,49 553/55/557 | 1,64
~ cl
N (\N
N
cl O
No_NH,
H,C | P
=
E-200 N° S OH A-102 524,45 524 1,55
i m ~ Cl i ’ ’
N CH,
N
|
Cl O
N.__NH,
H,C | P
=
N™ S HO
E-201 | CH, A-102 538,48 538 1,60
NG Cl
CH,
N
|
Cl O
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-202 A-102 545,42 545/547/549 | 1,69
E-203 A-102 510,42 510 1,50
E-204 A-102 509,39 509 1,45
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-205 A-102 510,42 510/512/514 | 1,47
HO
N\ NH,
H,C | P N
Z J///
N~
E-206 |I\ P al A-102 534,45 534 1,54
N (\N
N
|
Ccl O
E-207 A-104 502,57 503 1,69
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-208 A-104 490,51 491 1,45
E-209 A-104 490,56 491 1,58
E-210 A-104 476,53 477 1,56
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-211 A-104 490,56 491 1,65
E-212 A-104 534,61 535 1,86
E-213 A-104 505,57 506 1,76
HO™ “CH,

162




ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-214 A-104 519,59 520 1,82
E-215 A-104 546,62 547 1,58
E-216 A-104 546,62 547 1,60
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-217 A-104 526,54 527 1,74
E-218 A-104 491,54 492 1,55
HO CH,
N
= “CH,
H,C |
N
Z
E-219 N| N |O A-104 490,51 491 1,45
k N/ F (\ N )
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-220 A-104 491,54 492 1,69
E-221 A-104 515,57 516 1,76
E-222 A-108 538,57 539 1,86
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-223 A-108 536,56 537 1,86
E-224 A-108 524,54 525 1,69
E-225 A-108 510,52 511 1,67
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-226 A-108 524,54 525 1,76
E-227 A-108 553,58 554 1,76
E-228 A-108 580,61 581 1,70
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-229 A-107 494,52 495 1,47
E-230 A-107 522,57 523 1,66
E-231 A-107 508,55 509 1,74
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-232 A-107 537,58 538 1,73
E-233 A-101 478,96 479 1,47
E-234 A-101 507,01 507 1,67
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-235 A-101 492,98 493 1,56
H,C
E-236 A-101 549,05 549 1,49
E-237 A-101 522,02 522 1,55
HO—1—CH,
CH,
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
NH,Chiral
E-238 A-101 504,99 505/507 1,59
E-239 A-101 492,94 493 1,37
E-240 A-101 537,04 537/539 1,59
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-241 A-101 507,99 508/510 1,5
E-242 A-101 493,97 494 1,43
E-243 A-101 517,99 518 1,49
N
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-245 A-73 484,58 485 1,83
E-246 A-73 551,64 552 1,55
NH,
H,C
=
N™ ™ N
E-247 l / ’\>\ A-73 481,53 482 1,61
- CH,
Aevs,
F
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-248 A-73 468,49 469 1,42
E-249 A-73 467,51 468 1,53
E-250 A-73 550,66 551 1,55
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-251 A-77 487 487 1,74
E-252 A-77 501,03 501 1,89
E-253 A-77 568,1 568 1,59
Q _NH
o7
CH,
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
| N\ NH,
H.C
3 =
=
N™ N
E-254 l / \ A-77 497,99 498 1,64
= CH,
N N
N
Cl O
E-255 A-77 484,95 485 1,46
E-256 A-77 483,96 484 1,57
E-257 A-77 567,11 567 1,59
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
rCH3
= NH
H,C IN
S
Z
NT
L
N
E-258 o A-109 578,71 579 1,61
O
N
KL ;
/S\\O
H,C
E-259 A-109 542,66 543 1,68
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-260 A-109 495,56 496 1,6
E-261 A-109 496,55 497 1,48
E-262 A-109 509,59 510 1,66
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-263 A-109 499,59 500 1,69
E-264 A-109 579,7 580 1,60
E-265 A-109 512,63 512 1,91
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-266 A-109 598,72 599 2,05
E-267 A-109 570,67 571 1,95

H C+CH
CH
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-268 A-73 470,55 471 1,18
E-269 A-73 4425 443 1,11
E-270 A-77 458,95 459 1,13
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-271 A-73 486,55 487 1,13
E-272 A-73 486,59 487 1,3
E-273 A-77 503 503 1,15
E-274 A-77 503,05 503 1,33
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
NH,
H,C
g
NN
L.
N
E-275 A-100 504,54 505 1,17
E-280 A-87 500,58 501 1,16
E-281 A-87 500,62 501 1,33
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-282 A-101 520,99 521 1,20
E-283 A-101 521,04 521 1,38
H.C.
TN
CH,
N NH,
| AN
H.C
s =
Z
NT
L
N

0]
E-284 A-77 490,01 490/492 1,12

Cl [N]

N\

N
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-285 A-101 492,98 493 1,22
H,N
E-286 A-101 508 508 1,19
E-287 A-73 456,52 457 1,15
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-288 A-100 474,51 475 1,19
E-289 A-101 490,97 491 1,22
E-290 A-73 525,59 526 1,25
E-291 A-73 502,59 503 1,28
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-292 A-73 488,56 489 1,16
E-293 A-73 539,61 540 1,29
E-294 A-73 514,6 515 1,20
E-295 A-73 478,53 479 1,27
X
N
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-296 A-73 488,56 489 1,18
E-297 A-100 543,58 544 1,29
E-298 A-100 520,58 521 1,33
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-299 A-100 506,55 507 1,21
E-300 A-100 557,6 558 1,33
E-301 A-100 532,59 533 1,22

OH
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-302 A-100 536,58 537 1,17
E-303 A-100 517,53 516 1,26
E-304 A-101 560,03 560 1,32
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-305 A-101 537,04 537 1,36
E-306 A-101 523,01 523 1,24
E-307 A-101 574,06 574 1,36
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-308 A-101 549,05 549 1,25
E-309 A-101 523,01 523 1,25
E-310 A-101 553,04 553 1,2
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ES 2598 230 T3

Num. Estructura Int, PM P tR [min]
[M+H]

E-311 A-101 533,99 534/536 1,3

E-312 A-77 542,04 542/544 1,28

E-313 A-77 519,05 519 1,3

E-314 A-77 505,02 505 1,19
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-315 A-77 556,07 556/558 1,31
E-316 A-77 531,06 531/533 1,21
E-317 A-77 505,02 505 1,21
E-318 A-77 535,04 535/537 1,16
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ES 2598 230 T3

NUm.

PM
[M+H]

tR [min]

E-319

585

1,46

E-320

485

E-321

Int, PM
A-73 584,69
A-73 484,58
A-73 600,69
¥’
O><CH3
He Cfs

601

1,43
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-322 A-73 500,58 501 1,15
E-323 A-73 556,64 557 1,40
E-324 A-73 456,52 457 1,12
NH
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-325 A-73 600,69 601 1,45
E-326 A-73 500,58 501 1,15
E-327 A-73 584,69 585 1,46
N>,
O cH
/ X
O
H,C CH,
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-328 A-73 484,58 485 1,18
E-329 A-73 556,64 557 1,38
E-330 A-73 456,52 457 1,12
H 1y (] H
N
H
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-331 A-73 556,64 557 1,38
E-332 A-73 456,52 457 1,14
H H
HN
N\ NH,
H,0 »
=
NI
E-333 -
t P cl /jC/N/CHS A-102 507,42 507/509/511( 1,26
N
N
|
Cl O
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-334 A-77 472,98 473/475 1,19
E-335 A-102 535,48 535 1,35
\
CH,
E-336 A-100 502,57 503 1,28
"
CH,
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-337 A-101 519,02 519 1,32
E-338 A-77 501,03 501/503 1,28
E-339 A-73 484,58 485 1,25
\
CH,
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PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
NH,
Chiral
E-340 A-100 476,53 477 1,36
\CH,
E-341 A-101 492,98 493/495 1,35
E-342 A-77 529 529/531 1,24
E-343 A-77 474,99 475 1,28
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ES 2598 230 T3

PM
Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]
E-344 A-77 474,99 475 1,28
E-345 A-73 518,59 519 1,15
E-346 A-73 512,55 513 1,20
E-347 A-73 458,54 459 1,25
E-348 A-73 458,54 459 1,25
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ES 2598 230 T3

PM

Num. Estructura Int, PM tR [min]
[M+H]

E-349 A-73 502,59 503 1,27

Tabla 5: Datos biolégicos de los ejemplos C-1 a C-46

Nam. Clso mTOR [NM] Clso PI3K [nM]
C-01 24 26
C-02 24 24
C-03 11 40
C-04 8 29
C-05 3 50
C-06 5 86
C-07 30 39
C-08 8 65
C-09 6 254
C-10 17 401
C-11 2 47
C-12 5 71
C-13 64 99
C-14 18 66
C-15 20 189
C-15A 2 57
C-16 18 236
C-17 69 99
C-18 29 137
C-19 19 222
C-20 40 58
C-21 44 99
C-22 76 30
C-23 63 78
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Ndm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM]
C-24 34 59
C-25 163 64
C-26 57 43
c-27 20 57
C-28 50 58
C-29 34 24
C-30 51 40
C-31 22 30
C-32 41 32
C-33 34 61
C-34 79 37
C-35 32 29
C-36 82 308
C-37 90 224
C-38 24 68
C-39 13 380
C-40 4 459
C-41 14 539
C-42 13 309
C-43 32 184
C-44 109 188
C-45 4 194
C-46 31 226
C-47 17 541
C-48 28 596
C-49 31 67
C-50 44 72
Tabla 6: Datos biologicos de los ejemplos D1-D240

Ndm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM]
D-1 3 78
D-2 30 402
D-3 33 574
D-4 1 58
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D-5 8 225
D-6 2 135
D-7 2 103
D-8 2 215
D-9 33 591
D-10 4 206
D-11 2 109
D-12 3 163
D-13 4 312
D-14 27 647
D-15 3 215
D-16 5 192
D-17 7 178
D-18 8 481
D-19 9 92
D-20 116
D-21 8 270
D-22 68 1269
D-23 2 123
D-24 9 1017
D-25 26 498
D-26 7 552
D-27 5 370
D-28 0,99 65
D-29 1 162
D-30 3 68
D-31 0,88 97
D-32 0,74 121
D-33 3 181
D-34 1 36
D-35 2 63
D-36 0,6 84
D-37 3 118
D-38 4 366
D-39 5 89
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D-40 18 499
D-41 2 177
D-42 0,84 246
D-43 2 436
D-44 0,82 27
D-45 2 186
D-46 2 97
D-47 2 63
D-48 3 251
D-49 2 60
D-50 2 211
D-51 1 121
D-52 1 134
D-53 3 213
D-54 4 81
D-55 2 36
D-56 2 73
D-57 3 152
D-58 2 217
D-59 1 19
D-60 8 546
D-61 1 86
D-62 3 205
D-63 2 234
D-64 2 198
D-65 30 436
D-66 2 110
D-67 2 244
D-68 4 42
D-69 3 133
D-70 5 490
D-71 1 85
D-73 24 324
D-74 33 630
D-75 33 335
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D-76 13 339
D-77 28 303
D-78 5 305
D-79 1 170
D-80 5 68
D-81 4 84
D-82 4 146
D-83 4 219
D-84 3 127
D-85 7 115
D-86 4 95
D-87 7 233
D-88 4 118
D-89 5 52
D-90 6 62
D-91 4 109
D-92 7 124
D-93 7 266
D-94 39 1825
D-95 6 145
D-96 6 151
D-97 12 476
D-98 10 199
D-99 16 452
D-100 16 347
D-101 2 49
D-103 28 470
D-104 6 125
D-105 3 46
D-106 5 249
D-107 9 82
D-108 13 313
D-110 6 64
D-111 24 359
D-112 17 323
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D-113 13 57

D-114 12 188
D-116 16 129
D-117 8 27

D-118 17 404
D-119 14 55

D-120 9 108
D-121 3 127
D-122 6 198
D-123 17 324
D-124 7 228
D-125 4 269
D-126 8 142
D-127 13 344
D-128 8 157
D-129 10 392
D-130 16 384
D-131 5 119
D-132 26 184
D-133 2 115
D-134 21 333
D-135 3 136
D-136 5 228
D-138 5 101
D-139 7 374
D-140 57 510
D-141 3 64

D-142 6 94

D-143 6 77

D-145 2 58

D-146 4 66

D-147 3 65

D-148 43 420
D-149 30 433
D-150 20 177
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D-151 10 467
D-152 8 164
D-153 17 67
D-154 22 405
D-155 10 209
D-156 3 53
D-157 5 65
D-159 7 66
D-160 29 658
D-161 7

D-162 7

D-163 12

D-164 12

D-165 12

D-166 6

D-167 7

D-168 9

D-169 88

D-170 75

D-172 7

D-173 62

D-174 34

D-175 21

D-176 50

D-177 33

D-178 6

D-179 5

D-180 20

D-181 32

D-182 22

D-183 16

D-185 16

D-186 7

D-187 7

D-188 4 67
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D-189 3 118
D-190 8 153
D-191 17 81
D-192 4 134
D-193 3 65
D-194 3 106
D-195 4 125
D-196 19 292
D-197 31 280
D-198 3 203
D-199 15 347
D-200 46 566
D-201 11 134
D-202 16 413
D-203 1 57
D-204 2 69
D-205 28 335
D-206 13 351
D-207 10 436
D-208 8 308
D-209 11 158
D-210 7 370
D-211 5 46
D-212 5 79
D-213 18 272
D-214 1 72
D-215 2 227
D-216 1 59
D-217 4 44
D-218 5 80
D-219 11 105
D-220 7 64
D-221 7 63
D-222 10 42
D-223 13 77
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D-224 12 39
D-225 16 66
D-226 10 48
D-227 17 47
D-228 8 52
D-229 12 65
D-230 15 37
D-231 22 46
D-232 9 38
D-233 17 45
D-234 8 156
D-235 17 226
D-236 8 269
D-237 18 161
D-238 25 382
D-239 3 55
D-240 24 214

Tabla 7: Datos biolégicos de los ejemplos E1-E E-349

NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-1 1,29 132,4 18,19 46,87
E-2 2,18 237,3 4525
E-3 2,24 275,8 14,67 47,13
E-4 2,14 1334 27,34 75,29
E-5 2,15 78,8 27,46 49,43
E-6 0,35 123,8 24,89
E-7 0,94 189,1 16,41 1311
E-8 7,52 1325 84,01
E-9 0,4 199,4 9,76 13,03
E-10 2,49 49,06 48,69
E-11 0,94 1248 79,82
E-12 3,42 65 89,94
E-13 3,79 154 1 85,29
E-14 1,02 352,7 16,58 58,69
E-15 8,89 108,2 64,15
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-16 20,91 333,2 124,9
E-17 3,4 135,9 96,53
E-18 5,41 228,2 42,04
E-19 8,74 90,45 30,32 30,31
E-20 45 100,6 55,29
E-21 6,99 3743 77,58
E-22 56,51 509,7 224.9
E-23 2,5 63,59 42,97
E-24 6,2 93,52 57,8
E-25 5,9 76,79 57,33
E-26 32,11 4976 338,1
E-27 1,99 58,28 148,9
E-28 3,94 65,6 229,1
E-29 3,14 65,05 69,6
E-30 42,96 4201 186,1
E-31 29,7 432,9 2436
E-32 19,76 176,5 2315
E-33 18,68 4673 202,3
E-34 7,85 163,5 174
E-35 16,87 67,44 1345
E-36 22,18 405,2 254.8
E-37 9,65 208,8 17,2
E-38 2,8 52,89 137,2
E-39 4,57 65,32 75,62
E-40 40,09 513,8 373
E-41 6,99 66 77,98
E-42 29,33 658 2478
E-43 4,52 501,7 206,6
E-44 11,35 232,2 199,7
E-45 10,2 96,86 448
E-46 11,86 104,2 186,1
E-47 12,48 1464 192,2
E-48 6,34 100,3 159,6
E-49 6,64 74,54 1063
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-50 8,86 156,9 1486
E-51 88,48 205,4

E-52 75,07 578,1

E-53 51,12 460,3 7947
E-54 7,24 165 5146
E-55 61,95 1484

E-56 33,76 357 4516
E-57 20,94 279,5 201,5
E-58 50,49 253,2 4496
E-59 33,19 294.4 481
E-60 6,43 69,38 1243
E-61 4,84 102,7 2435
E-62 19,5 246,1 268,7
E-63 32,4 342,9 352,9
E-64 21,85 118,4 2256
E-65 15,76 88 4444
E-66 53,75 661,6 7155
E-67 15,89 3052 3296
E-68 6,82 4115 151
E-69 4,95 4153 5315
E-70 1,18 136.,6 28,55 74,86
E-71 1,09 99,86 35,36
E-72 0,46 66,47 102,1
E-73 0,8 88,29 242,9
E-74 0,27 53,88 102
E-75 12,36 274.8 299,4
E-76 1,78 232,8 100,2
E-77 2,87 129,2 115,6
E-78 3,38 232 167,2
E-79 1,37 49,97 77,94
E-80 2,64 48,19 112,8
E-81 0,36 39,47 34,32
E-82 3,59 81,71 107,8
E-83 6 465,5 64,41
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-84 3,8 13,4 68,43
E-85 44 56,4 280,3
E-86 1,52 147 90,18
E-87 3,64 78,85 146,9
E-88 1,57 84,39 47,65
E-89 4,84 307 222
E-90 2,69 52,47 164,9
E-91 3,43 178,6 132,4
E-92 2,79 59,45 122,6
E-93 1,82 106,9 152
E-94 2,42 1456 119,3
E-95 12,84 1731 267,4
E-96 10,41 199,8 1248
E-97 14,54 366,8 289,8
E-98 1,41 160,2 1211
E-99 11,05 190,5 270,3
E-101 1,78 14,6 81,85
E-102 7.8 289,2 108.,8
E-103 11,54 232,1 209,8
E-104 3,23 71,94 104,3
E-105 2,87 51,68 1446
E-106 0,92 36,82 44,26
E-107 2,48 62,89 117
E-108 2,68 71,52 1431
E-109 9,66 259 82,8
E-110 3,5 82,31 140,6
E-111 5,98 31,84 266,8
E-112 15,32 2486 336,2
E-113 4,51 4135 356,4
E-114 1,23 90,69 4743

E-115 1,83 153,6 152,9

E-116 6,82 110 18,58

E-117 11,03 73,48 26,69

E-118 5,09 67,85 30,89
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-119 10,94 281,1 44,96
E-120 73,02 349,3

E-121 3,43 63,89 53,62
E-122 5,86 62,81 55,69
E-123 6,62 46,61 1145
E-124 8,91 53,3 141
E-125 28,7 160,8 101,2
E-126 24,16 194,7 88,96
E-127 11,91 158,3 67,76
E-128 13,88 37,16 55,15
E-129 27,44 237,1 86,45
E-130 14,3 69,07 33,32
E-131 17,09 158,3 82,7
E-132 9,55 4555 69,67
E-133 6,85 77,85 43,11
E-134 4,16 44,88 34,75
E-135 16,74 1491 59,12
E-139 3,15 160,2 74,2
E-140 0,99 198,5 13,72 39,16
E-141 1,69 259,8 33,14
E-142 15 107.4 16,14 18,79
E-143 1,15 126,7 22,39

E-144 2,98 169,2 17,58

E-145 5,45 358,3 48,31

E-146 0,73 45,78 11,91

E-147 0,54 55,7 13,79

E-148 1,36 70,64 335

E-149 0,89 85,79 32,81

E-150 1,75 120,1 20,22

E-152 0,88 67,85 17,75

E-153 0,89 212,7 14,25

E-154 0,7 30,2 18,68

E-155 0,71 15,47 23,72

E-156 0,51 18,28 12,09
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-157 0,59 37,51 18,28
E-158 2,22 122,3 22,58
E-159 0,53 25,82 19,68
E-160 1,88 14,7 114
E-161 13,63 924.7 236,6
E-162 10,4 539,9 208,4
E-163 1,71 50,82

E-164 2,22 1542 22,17
E-165 1,47 178,3 18,59
E-166 2,49 153,8 28,84
E-167 21,06 156,8

E-168 66,44 3732

E-169 6,8 69,98

E-170 1,56 96,52 25,69
E-171 23,12 358,1

E-172 2,11 268,3 32,11
E-173 8,6 163,9 39,71
E-174 18,75 164,7 1415
E-175 17,16 163,3 575,9
E-176 39,16 490,6

E-177 4,63 3374 57,04
E-178 5,19 335 47 1
E-179 3,11 275,9 28,72
E-180 543 357.4 67,05
E-181 8,83 275,3 93,82
E-182 2,44 246,7 54,51
E-183 47 308, 1 104,2
E-184 2,81 399,4 39,78
E-185 3,43 201,5 25,91
E-186 0,68 3253 22,36
E-187 1,93 1615 29,84
E-188 4,69 355,6 77,53
E-189 16 186,4 44,78
E-190 19,97 1754 82,41
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-191 5,16 1415 45,04
E-192 2,86 333,7 52,68
E-193 276,6 183,8

E-194 0,87 129,3 25,06
E-195 1,99 20,33

E-196 5,28 2347 4559
E-197 3,78 122,8 16,37
E-198 1,4 90,89 9,84
E-199 1,34 74,6 9,81
E-200 1,11 58,79 9,82
E-201 1,62 98,1 9,77
E-202 2,27 85,82 14,19
E-203 3,29 95,16 14,93
E-204 3,92 138,2 54,62
E-205 0,59 48,89 20,15
E-206 1,38 71,77 12,14
E-207 2,51 581,2 58,69
E-208 2,87 175,6 40,36
E-209 5,71 5456 80,73
E-210 2,84 388,1 59,39
E-211 3,58 472,3 96,74
E-212 2,3 645 72,36
E-213 1,51 4651 55,13
E-214 3,49 599,9 84,08
E-215 1,96 4233 48
E-216 2,14 465,9 38,33
E-217 7,56 326,6 47,96
E-218 4,69 361,8 57,39
E-219 3,2 163 37,33
E-220 4,33 292,6 33,86
E-221 2,21 212,8 33,7
E-222 21,17 530,1

E-223 9,33 157 66,44
E-224 55,47 401,8
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-225 14,07 2237

E-226 14,41 195,6

E-227 13,28 267,2

E-228 27,93 356,5

E-229 8,85 173,8 48,64
E-230 2,72 278,9 45,26
E-231 13,62 184,7

E-232 11,52 142,4

E-233 1 89,79 23,04
E-234 0,67 263,2 21,66
E-235 1,24 178,2 19,16
E-236 0,64 1413 18,75
E-237 0,96 120,7 20,61
E-238 0,07 174.6 19,07
E-239 0,26 46,18 15,16
E-240 0,29 115,4 16,84
E-241 0,25 91,52 16,6
E-242 0,2 120,1 18,37
E-243 0,73 109,7 29,82
E-245 0,47 288,2 21,05
E-246 1,13 81,31 61,41
E-247 0,8 95,37 19,59
E-248 1,18 50,79 56,1
E-249 1,75 60,47 22,83
E-250 4,36 92,16 37,88
E-251 7,99 90,72 588, 1
E-252 0,57 48,24 15,22
E-253 1,47 30,6 64,56
E-254 0,97 31,55 16,6
E-255 0,46 4,83 43,05
E-256 0,67 22,96 27,94
E-257 2,7 58,26 43,95
E-258 1,55 110,2 13,1
E-259 1,61 209,2 13,93
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-260 0,81 63,84 22,95
E-261 1,46 4434 11,44
E-262 1,63 133,7 18,79
E-263 2,09 204,4 22,85
E-264 1,39 61,64 32,3
E-265 1,64 205,6 24,34
E-266 11,46 560,2 273,2
E-267 9,26 420,9 168,9
E-268 10,44 242,1 4377
E-269 15,21 251,8 59,7
E-270 13,23 3284 213
E-271 2,75 1131 10,3
E-272 24,53 4753 107
E-273 4,24 119,3 14,14
E-274 39,77 4449

E-275 3,07 140,8 15,5
E-280 16,96 1534 36,65
E-281 1448 679

E-282 3,83 1734 8,61
E-283 40,26 4465

E-284 8,45 180,8 77,83
E-285 13,91 646,9 12,42
E-286 6,76 526,7 29,35
E-287 9,81 288.4 523
E-288 3,8 342,9 1155
E-289 5,54 297,9 71,42
E-290 1,51 200,4 14,86
E-291 2,7 219,8 18,17
E-292 1,26 212 20,26
E-293 1,53 168,1 31,3
E-294 0,68 137,2 11,15
E-295 1,09 109,4 15,1
E-296 1,56 1215 18,51
E-297 0,21 208,16
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-298 0,56 187
E-299 0,58 159,65
E-300 0,49 7833
E-301 0,28 106,03
E-302 1,66 112,89
E-303 2,11 144,41
E-304 1,26 108,17
E-305 0,68 110,06
E-306 1,01 108,46
E-307 0,45 192,99
E-308 0,32 63,43
E-309 0,56 239,33
E-310 0,76 86,05
E-311 0,52 69,07
E-312 0,39 110,31
E-313 0,92 121,81
E-314 1,68 76,12
E-315 15 126,66
E-316 1,29 57,12
E-317 2,23 92,8
E-318 1,28 107,46
E-319 9,74 359,57
E-320 5,95 1301,49
E-321 8,92 412,25
E-322 6,48 390,88
E-323 9,67 841,74
E-324 13,61 935,07
E-325 67,77 1175,43
E-326 11,42 367,08
E-327 7,08 1356,31
E-328 25,52 585,88
E-329 4,43 237,84
E-330 32,58 600,97
E-331 5 150,52
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NGm. Clso mTOR [nM] Clso PI3K [nM)] CEso BT474 [nM] CEso US7MG [nM]
E-332 26,53 655,45
E-333 9,74 599,13
E-334 6,07 966
E-335 10,6 2212,26
E-336 5,21 773,45
E-337 10,07 862,37
E-338 4,85 634,33
E-339 7,04 330,81
E-340 5,86 364,04
E-341 4,36 281,99
E-342 0,66 137,31
E-343 5,62 148,58
E-344 2,84 1494
E-345 1,15 109,07
E-346 0,45 167,33
E-347 3,42 205,14
E-348 5,46 143,82
E-349 1,03 175,45

Método analitico 1

HPLC:
MS:

columna:

Agilent 1100 Series
Agilent LC/MSD SL

Phenomenex, Mercury Gemini C18, 3 um, 2,0 x 20 mm,

Pieza numero 00M-4439-B0-CE

Disolvente A: NHsHCO3; 5 mM/NH3; 20 mM

Deteccion:

B: acetonitrilo de calidad HPLC

MS: positiva y negativa

intervalo de masas:
fragmentador: 70
ganancia EMV: 1
umbral: 0,25

uv: 315 nm

ancho de banda: 170 nm

120 - 700 m/z

Referencia: apagado

intervalo:

210 - 400 nm
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escalén de intervalo: 2,00 nm

anchura de pico: < 0,01 min

rendija: 2 nm
inyeccion: 5ul
Flujo: 1,00 ml/min
temperatura de la columna: 40°C
gradiente: 0,00 min
0,00 — 2,50 min
2,50 — 2,80 min
2,81 — 3,10 min

Método analitico 2
Instrumento:
Cromatografia:
Columna:
Método “Acido”
Eluyente A:
Eluyente B:
Programa de gradiente lineal:

Flujo:

Temperatura del horno de la columna:

Método “Base”
Eluyente A:
Eluyente B:
Programa de gradiente lineal:

Flujo:

Temperatura del horno de la columna:

B al 5%
B al 5% -> 95%
B al 95%
B al 95% -> 5%

Agilent 1100-SL: incl. ELSD/DAD/MSD

Phenomenex Gemini C18, 50 x 2,0 mm, 3 [

acido formico en acetonitrilo al 0,1%

acido formico en agua al 0,1%

to = A al 2%, t3,5min = A al 98%, temin = A al 98%
1 ml/min

35°C

amoniaco 10 mM en acetonitrilo

amoniaco 10 mM en agua

to = A al 2%, t3,5min = A al 98%, temin = A al 98%
1 ml/min

35°C

Detector de Dispersion de Luz Evaporativa (ELSD):

Instrumento:
Flujo de gas de nebulizacion:
Temp. de nebulizacion:
Temp. de evaporacion:
Lampara:

Detector de matriz de diodos (DAD):
Instrumento:
Longitud de onda para la muestra:
Longitud de onda de referencia:

Espectroscopia de masas (MSD):

Polymer Laboratories PL-ELS 2100
1,1 I/min Nz

50°C

80°C

LED Azul de 480 nm

Agilent G1316A
220-320 nm

apagado
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Instrumento: Agilent LC/MSD-SL
lonizacion: ESI (positiva y negativa)
Intervalo de masas: 100-800

Abreviaturas utilizadas

ACN acetonitrilo min minuto(s)

bu butilo ml mililitro

CDI carbonildiimidazol MS espectrometria de masas
d dia(s) N normal

DC cromatografia de capa fina. NIS N-yodosuccinimida

DCM diclorometano NMP N-metilpirrolidinona
DIPEA diisopropiletilamina RMN ﬁﬁggﬁ:"swpia de  resonancia
DME dimetiléter NP fase normal

DMF N, N-dimetilformamida ppm partes por millén

DMSO dimetilsulfoxido Ry factor de retencién

eq. equivalente RP fase inversa

EtOH etanol prep. preparativa

h hora(s) TA temperatura ambiente
HPLC cromatografia liquida de alta resolucion terc. terciario

LC cromatografia liquida tr tiempo de retencién

M molar THF tetrahidrofurano

MeOH metanol TMS tetrametilsilanilo

Int. Compuesto Intermedio PI3Ka PI3Kalfa o PI3K

LDA diisopropilamina de litio DIA Diisopropilamina

PE Eter de petréleo

Los siguientes ejemplos describen la actividad biolégica de los compuestos de acuerdo con la invencion, sin
restringir la invencion a estos Ejemplos. Todos los valores de CEsp y Clsp mencionados en este documento se
indican en nM (nanomoles).

Ensayo de actividad de la cinasa mTOR
(Estado de fosforilacion del sustrato mTOR 4E-BP1; TR-FRET)

El ensayo mTOR descrito en este documento provee valores de CI50 que indican que la actividad de los
compuestos inhibe la actividad de mTOR. Se espera que la inhibicion de mTOR sea indicativa de actividad en el
tratamiento de enfermedades de proliferacion celular excesiva o anémala, como el cancer.

Principio del ensayo:

El ensayo TR-FRET de la cinasa mTOR utiliza un sustrato de proteina fisiolégicamente relevante para mTOR (4E-
BP1, marcado con un fluoréforo aceptor (proteina fluorescente verde) y emparejado con un correspondiente
anticuerpo fosfo-especifico marcado con Tb.

El ensayo propiamente dicho puede dividirse en dos fases: la fase de reaccioén y la fase de deteccion. En la fase de
reaccion, todos los componentes requeridos para la reaccion de la cinasa se afiaden al pocillo, incluyendo el
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sustrato de proteina marcado. La reaccion se deja en incubacion durante 60 minutos. Después de la reaccion, se
afiade EDTA para detener la reaccion de la cinasa, y se afiade anticuerpo marcado con terbio para unir el producto
fosforilado. Debido a que el quelato de terbio es estable en las concentraciones de EDTA utilizadas para detener un
ensayo de cinasa, el anticuerpo y el EDTA pueden pre-mezclarse antes de la adicién para minimizar las etapas de
introduccioén con pipeta. La unién del anticuerpo marcado con terbio al producto fosforilado marcado con fluoréforo
pone al terbio y GFP en proximidad, lo que genera un aumento en TR-FRET. En presencia de un inhibidor, la
formacioén de

producto fosforilado se reduce, y el valor de TR-FRET aumenta.

Materiales:

-sustrato GFP-4E-BP1; Invitrogen, n°® de pedido PV4759

-Kit de anticuerpo Tb-anti-p4E-BP1 (pThr46) Lanthascreen; Invitrogen, n° de pedido PV4758
-cinasa FRAP1 (mTOR); Invitrogen, n° de pedido PV4753

-ATP 10mM

-tampodn de ensayo 5x (HEPES 250mM pH7,5, polisorbato 20 al 0,05%, EGTA 5mM, MnCI2 50mM)
-EDTA 500mM

Determinacion de los valores de CI50 para los compuestos de ensayo:

Condiciones de reaccion de la cinasa

GFP-4E-BP1 400 nM, ATP 8 uM, ~150 ng/mL mTOR, HEPES 50 mM

pH 7,5, polisorbato 20 al 0,01%, EGTA 1 mM, MnCI2 10 mM y cantidades variables de los compuestos de ensayo.
Preparacion de reactivos

Nota: Descongelar y mantener mTOR, el sustrato, el ATP y el anticuerpo en hielo antes de realizar las diluciones de
trabajo. Las diluciones de trabajo de estos componentes pueden mantenerse a temperatura ambiente durante cortos
periodos de tiempo el dia de uso.

1. Anadir 2 ml de tampén de ensayo 5X a 8 ml de agua para preparar 10 ml de tampon de ensayo 1X, donde la
concentracion del tampén de ensayo 1X es HEPES 50 mM pH 7,5, Polisorbato 20 al 0,01%, EGTA 1 mM y MnCI2 10
mM.

2. Preparar soluciéon de anticuerpo/EDTA afadiendo primero 2,75 ul de anticuerpo Tb-anti p4E-BP1 a 2397 ul de
tampon de dilucion de TR-FRET LanthaScreenTM. Después, afiadir 100 ul de EDTA 0,5 M.

3. Preparar solucién de sustrato/enzima 4X afiadiendo primero 72 pl de GFP-4E-BP1 (22 uyM) a 926 ul de tampon de
ensayo 1X. Después, afiadir 1,6 yl de mTOR (0,45 mg/ml).

4. Preparar solucion de ATP afadiendo 3,2 pyl de ATP 10 mM a 1997 pl de tampdn de ensayo 1X.
Dilucion seriada de inhibidores (curva de 16 puntos)

Los inhibidores se diluyen en serie en DMSO, luego se diluyen hasta una concentracion de trabajo 4X con tampon
de ensayo 1X.

1. Dispensar 40 pyl de DMSO a dos columnas adyacentes de una placa de 96 pocillos por compuesto (por ejemplo,
columnas 1y 2).

2. Anadir 10 pl de soluciéon madre de inhibidor (10 mM) al primer pocillo de la primera columna (A1) y mezclar.
3. Retirar 10 yl de A1y transferirlos al pocillo adyacentes en la siguiente columna (B1) y mezclar.

4. Retirar 10 pl de B1 y transferirlos al siguiente pocillo en la primera columna (B2) y mezclar.

5. Repetir este patrén de dilucion hasta el pocillo H1 y dejar el ultimo pocillo (H2) como DMSO sélo.

6. Retirar 4 yl de compuestos diluidos y afadirlos a 96 yl de tampén de ensayo 1X en una placa de 96 pocillos para
realizar diluciones de compuesto 4X.
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Reaccién de cinasa

1. Afadir 2,5 ul de diluciones de compuesto 4X a una placa de 384 pocillos.

2. Afadir 2,5 pl de solucién 4X de enzima/sustrato.

4. Preincubar durante 30 min. a TA (agitador).

5. Anadir 5 pl de solucién de ATP a todos los pocillos para iniciar las reacciones.

6. Agitar la placa de ensayo en un agitador de placas durante 30 segundos.

7. Incubar la placa de ensayo durante una hora a temperatura ambiente (20-25°C).
Etapa de terminacion y deteccion de fluorescencia

1. Adadir 10 yl de Solucién de Anticuerpo/EDTA a cada pocillo en las columnas 1-9.
2. Agitar la placa de ensayo en un agitador de placas durante 30 segundos.

3. Incubar la placa de ensayo durante una hora a temperatura ambiente (20-25°C).

4. Medir las sefales de emision de GFP (FRET) y terbio (referencia) en un lector de fluorescencia de placas (por
ejemplo, Perkin Elmer Envision).

Analisis de los datos

1. Calcular la relacion de emision para cada muestra dividiendo la sefial de GFP (FRET) por la sefial de terbio
(referencia).

2. Representar la concentracion de cada compuesto frente a la relacion de emisién. Determinar la concentracion de
compuesto requerida para alcanzar 50% de la sefial maxima (C150). La determinacion de los valores de CI50 puede
obtenerse por ajuste de curvas (respuesta a la dosis sigmoidea, pendiente variable) usando el software Prism de
GraphPad).

Inhibicién de fosforilacion PIP-2 inducida por PI3Kalfa

El ensayo de PI3Kalfa descrito en este documento provee valores de Clso que indican que la actividad de los
compuestos inhibe la actividad de la alfacinasa PI3. Se espera que la inhibiciéon de la cinasa PI3 sea indicativa de
actividad para tratar enfermedades de proliferacion celular excesiva o anémala, como el cancer. Véase también J. A.
Engelman, Nature Reviews Cancer, 2009, 9, 550-562; A. Carnero, Expert Opin. Investig. Drugs, 2009, 18, 1265-
1277 y P. Liu et al., Nature Reviews Drug Discovery, 2009, 8, 627-64.

Tipo de método: Ensayo de unién de filtro
1. Materiales
Tampon de ensayo: HEPES 40 MM pH 7,5 SIGMA H-3375
NaCl 100 mM Merck 1.064.041.000
EGTA 1 mM SIGMA E-4378
R-Glicerofosfato 1 mM SIGMA G-6253
MgCIl2 7mM Merck 58.331.000
DTT 1mM SIGMA D-0632
(BSA al 0,1% solamente durante la preparacion de Lipidmix después de la ultrasonicacion)
Mezcla de fosfolipidos (= sustrato) de Avanti Polar Lipids (#790770):
Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (# 840046) 3,665%
Fosfatidiletanolamina (# 83022) 39,26%
Fosfatidilserina (# 830032) 36,66%
Esfingomielina (# 860062) 3,665%
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Fosfatidilcolina (# 830053) 16,75%
Por alicuota de lipido (16,6mg): 26 ml tampo6n de ensayo + 520 ul BSA (5%)

La PI3 cinasa alfa se expresa en células de insectos SF9, coinfectadas con virus que codifican p85alfa y His-
p110alfa, purificados por afinidad hacia Ni combinada con cromatografia de intercambio aniénico). Se vierten
alicuotas en cantidades deseadas y se conserva a -80°C. Concentracion de ensayo final 25ng/pocillo

Se sintetizé fosfotirosina PDGFRbeta-péptido H-CGG-pY-MDMSKDESVD-pY-VPMLDM-NH2 por Jerini Peptide
Technologies (JPT) y se us6 en una conc. final de 1,7 uyM (stock 100uM se preparado en tampon de ensayo con
DTT, se dividi6 en alicuotas de cantidades deseadas y se conservé a -80°C)

ATP frio (de Sigma; A-7699), solucion stock 100uM en H20, se usa a una concentracion final de 1uM en el ensayo
[33P]-ATP, 370 MBg/ml de Amersham (#AH9968), se usa 0,5uCi/pocillo (10mCi/ml)

Placas transparentes de 96 pocillos de Greiner (# 655 162)

Placas de filtro: Perkin EImer UniFilter GF/B # 6005177

Microscint O (de Perkin Elmer, #6013611)

2. Procedimiento de ensayo

Las vesiculas de lipido que contienen sustrato se disuelven a una concentracion de 0,637 mg de mezcla de lipido/ml
tampodn de ensayo (con BSA, recién afiadido) en 50ml de Falcon -> se mantiene en hielo,

seguido de ultrasonicacion (pulso de 15 segundos seguidos por una pausa de 10 segundos, 4x).

Los compuestos se diluyen en serie en tampdn de ensayo + DMSO al 6% y se afiaden 10 pl de cada dilucion por
pocillo de una placa de 96 pocillos (los compuestos se ensayan por duplicado) y se mezclan con 30 pl de las
vesiculas de lipido que contienen PDGFR-Péptido (0,5 uM final) y PI3K alfa (25 ng/pocillo final). La mezcla luego se
incuba a temperatura ambiente durante 20 minutos. Posteriormente, se afiaden 20 ul de tampdén de ensayo que
contiene 3 yM de ATP frio y 0,5 uCi/20 pl 33P-ATP. Las placas luego se incuban a temperatura ambiente durante
120 minutos (agitando con 300 rpm).

La mezcla de reaccioén se transfiere a placas de filtro que usan "filtermate harvester" de Packard: las placas de filtro
se enjuagan con PBS, después la mezcla de reaccion se filtra en la placa de filtro, se lava 5 veces con PBS y se
deja secar durante 30-60 minutos a 50°C.

El fondo de la placa se sella con cinta adhesiva blanca Perkin Elmer y se afiaden 25 pl/pocillo de Microscint0, la
parte superior se cubre con cinta adhesiva transparente y se mide la placa con un Contador 1450 Microbeta de
Wallac Trilux.

Como control positivo se usan los pocillos que contienen controles vehiculo (DMSO al 1% en tampon de ensayo),
que muestran la actividad de la cinasa sin inhibicién (valores altos). Los pocillos que contienen tampé6n de ensayo en
lugar de enzima se usan como control para actividad de fondo (valores bajos).

3. Evaluacion
Se calculan los valores de Clsp usando el programa Smiley (basado en GrapPad Prism)

Ensayo de proliferacién de PC3 El ensayo se basa en la medicién del contenido de ADN
celular a través de la unién de colorante fluorescente. Puesto que el contenido de ADN celular esta altamente
regulado, es estrechamente proporcional al numero de células. El grado de proliferacion se determina comparando
el recuento de células para muestras tratadas con farmacos con controles sin tratar.

Se siembran células PC3 (linea celular de carcinoma de prostata humano) en placas de microtitulacion, y se incuban
durante una noche en medio de cultivo a 37 °C y 5% de CO.. Se diluyen escalonadamente las sustancias de ensayo
y se afiaden a las células de manera que el volumen total es 200 uL por pocillo. Sirven como controles células a las
que se afade diluyente, pero no sustancia. Después de un tiempo de incubacion de 3 dias, se reemplaza el medio
por 100 yL/pocillo de solucion de union a colorante, y se incuban las células a 37 °C en la oscuridad, durante 60
minutos mas. Para medir la fluorescencia, la excitacion tiene lugar a una longitud de onda de 485 nm y la emisién se
mide a 530 nm. Los valores de CEsp se calculan mediante el programa GraphPad Prism.

Ensayo AlamarBlue en células AN3 CA

El ensayo celular alamarBlue provee valores de CEsg indicativos de los efectos antiproliferativos o citotdxicos de los
compuestos en la linea celular de cancer de endometrio humano AN3 CA.
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1. Descripcion

AlamarBlue® esta disefiado para proveer una rapida y sensible medicion de la proliferacién celular y la citotoxicidad
en diversas lineas celulares humanas y animales. El ensayo se basa en la reduccion de alamarBlue en el entorno
reductor de células vivas (metabdlicamente activas). En presencia de compuestos citotdxicos o antiproliferativos que
han sido afiadidos, cesa la actividad metabdlica innata.

AlamarBlue es soluble y estable en medio de cultivo. Las mediciones se realizan con un fluorémetro, excitando a
530-560 nm y midiendo la emisiéon a 590 nm. Al reportar la reduccién en porcentaje de alamarBlue monitoreando la
fluorescencia, los datos se expresan como unidades de intensidad de emisién de fluorescencia como una funcion del
tiempo de incubacion.

2. Células y reactivos

células de cancer de endometrio humano AN3 CA (ATCC HTB-111)

alamarBlue Serotec Ltd

PBS (sin Ca, Mg) Life Technologies, Gibco BRL (Cat. No. 4190-094)

Medio DMEM Lonza (Cat.No. BE-12-604F)

Suero de ternero fetal Life Technologies, Gibco BRL (Cat. No. 10270-106)

3. Equipamiento
placas de 96 pocillos, fondo plano (Falcon, N° de Cat.: 353072)
placas de 96 pocillos, forma en U (Costar, N° de Cat.: 3799)
Incubador de CO»
Lector de microplacas, Spectramax Plus, Molecular Devices

4. Procedimiento tipico

Dia O: Sembrar 3000 células AN3 CA (DMEM/FCS al 10%) en 180 [l de medio en una placa de 96
pocillos con fondo plano (incluye blanco). Incubar las placas a 37°C en un incubador de CO;
durante una noche.

Dia 1: Diluir los compuestos a una concentraciéon 100 uM -> 1:5, 10 etapas de dilucién, en placas de 96
pocillos.

Anadir 20 pl por pocillo de cada dilucion a las células (volumen total por pocillo 200 (1l;

conc. final de compuestos: 10uM -> 1:5; DMSO al 0,5%). Si es necesario, realizar diluciones
adicionales.

Todas las concentraciones se ensayan por duplicado.
Controles: Células sin compuesto (+ 20 yl de medio/DMSO).
Las células se incuban con compuestos durante 3 dias.

Dia 4: Afadir 25 [l de solucién alamarBlue a cada pocillo e incubar durante 5-8 horas a 37°C. Medir la
fluorescencia excitando a 530-560 nm y midiendo la emisién a 590 nm.

5. Evaluacion

Calcular el valor de CEso usando GraphPad Prism (Fifty).
El ensayo alamarBlue® se puede utilizar para medir la inhibicion de mTOR como también de PI3Kalfa in vitro.
Ensayo CyQuant en células US7TMG

El ensayo celular CyQuant provee valores de CEsg indicativos de los efectos antiproliferativos o citotoxicos de
glioblastoma humano U87MG.

1. Descripcion
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El ensayo se basa en la medicion del contenido de ADN celular a través de la unién de colorante fluorescente.
Puesto que el contenido de ADN celular esta altamente regulado, es estrechamente proporcional al nimero de
células. El grado de proliferacion se determina comparando el recuento de células para muestras tratadas con
farmacos con controles sin tratar. En el ensayo, se usa un colorante de unién al ADN junto con un reactivo de
permeabilizaciéon de la membrana plasmatica. El medio se aspira, se reemplaza con solucién de colorante de unién,
las células se incuban durante 30-60 min, y después se mide la fluorescencia (excitacion a 485 nm, deteccion de
emision a 530 nm). Los datos se expresan como unidades de intensidad de emision de fluorescencia en funcion del
tiempo de incubacion.

2. Células y reactivos

Células U-87MG células de glioblastoma humano (ATCC HTB-14)
Ensayo CyQuant NF Invitrogen Cat.# C35006

PBS (sin Ca, Mg) Life Technologies, Gibco BRL (Cat. No. 4190-094)

Medio RPMI1640 Life Technologies, Gibco BRL (Cat. No. 61870-010)

Suero de ternero fetal Life Technologies, Gibco BRL (Cat. No. 10270-106)

3. Equipamiento
placas de 96 pocillos, fondo plano (Falcon, N° de Cat.: 353072)
placas de 96 pocillos, forma en U (Costar, N° de Cat.: 3799)
Incubador de CO»
Lector de microplacas, Wallac Victor

4. Procedimiento tipico

Dia O: Sembrar 3000 células U-87MG (cultivadas en RPMI/FCS al 10%) en 150 [Jl de medio en una placa
de 96 pocillos, de fondo plano (incluir blanco con medio). Incubar las placas a 37°C en un
incubador de CO; durante una noche.

Dia 1: Diluir los compuestos a una concentracion 80 uM -> 1:5 en medio, 7 etapas de dilucién, en placas
de 96 pocillos.

Aradir 50 pl por pocillo de cada dilucién (volumen total por pocillo 200 (1;

conc. final de compuestos: 20 uM -> 1:5). Si es necesario, realizar diluciones adicionales.
Todas las concentraciones se ensayan por duplicado o triplicado.

Controles: Células sin compuesto (+ 50 pl de medio + DMSO).

Las células se incuban con compuestos durante 3 dias.

Dia 4: Retirar el medio por aspiracion y reemplazarlo por 100 ul de solucién de colorante de unién 1x (22
pl de reactivo colorante CyQuant NF afiadido a 11 ml de tampdn HBSS 1x) . Cubrir la microplaca e
incubar durante 30-60 min. para equilibrar la unién de colorante-ADN. Medir la intensidad de
fluorescencia en el lector de microplacas (excitacion a 485 nm, deteccion de emision a 530 nm).

5. Evaluacion
Calcular el valor de CEso usando GraphPad Prism (Fifty)

Las sustancias de la presente invencion son inhibidores de la ruta de la PI3 cinasa, en particular de la
serina/treonina cinasa mMTOR y/o miembros de la familia de lipido cinasas Pi3K. En virtud de sus propiedades
bioldgicas, los nuevos compuestos de la formula general (1) y sus isomeros y sus sales fisioldgicamente toleradas
son adecuados para el tratamiento de enfermedades que se caracterizan por una proliferacién celular excesiva o
anémala.

Estas enfermedades incluyen, por ejemplo: infecciones viricas (por ejemplo VIH y sarcoma de Kaposi);
enfermedades inflamatorias y autoinmunes (por ejemplo colitis, artritis, enfermedad de Alzheimer, glomerulonefritis y
cicatrizacion de heridas); infecciones bacterianas, fungicas y/o parasitarias; leucemias, linfomas y tumores sélidos;
enfermedades de la piel (por ejemplo psoriasis); enfermedades 6seas; enfermedades cardiovasculares (por ejemplo
reestenosis e hipertrofia). Ademas, los compuestos son utiles para proteger las células proliferativas (por ejemplo
células pilosas, células intestinales, células sanguineas y células progenitoras) del dafio al ADN causado por
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irradiacion, tratamientos con UV y/o tratamiento citostatico (Davis y otros, 2001).

Por ejemplo, las siguientes enfermedades cancerosas se pueden tratar con compuestos de acuerdo con la
invencion, aunque sin limitarse a las mismas: tumores cerebrales tales como neurinoma del acustico, astrocitomas
tales como astrocitomas piloides, astrocitoma fibrilar, astrocitoma protoplasmico, astrocitoma gemistocitico,
astrocitoma anaplasico y glioblastomas, linfomas cerebrales, metastasis cerebrales, tumor hipofisario tal como
prolactinoma, tumor productor de HGH (hormona del crecimiento humana) y tumor productor de ACTH (hormona
adenocorticotréfica), craneofaringiomas, meduloblastomas, meningiomas y oligodendrogliomas; tumores nerviosos
(neoplasmas) tales como tumores del sistema nervioso vegetativo tales como neuroblastoma simpatico,
ganglioneuroma, paraganglioma (feocromocitoma y cromafinoma) y tumor del cuerpo carotideo, tumores del sistema
nervioso periférico tales como neuroma de amputacion, neurofibroma, neurinoma (neurilemoma, schwannoma) y
schwannoma maligno, asi como tumores del sistema nervioso central tales como tumores cerebrales y de la médula
espinal; cancer intestinal tal como carcinoma rectal, carcinoma de colon, carcinoma anal, tumores del intestino
delgado y tumores duodenales; tumores de parpado tales como basalioma o carcinoma de células basales; cancer
de la glandula pancreatica o carcinoma pancreatico; cancer de vejiga o carcinoma de vejiga; cancer de pulmon
(carcinoma bronquial) tal como carcinomas bronquiales de células pequefas (carcinomas de células en avena) y
carcinomas bronquiales de células no pequefias tales como carcinomas del epitelio escamoso, adenocarcinomas y
carcinomas bronquiales de células grandes; cancer de mama tal como carcinoma mamario, tal como carcinoma
ductal infiltrante, carcinoma coloide, carcinoma lobular invasivo, carcinoma tubular, carcinoma adenoide quistico, y
carcinoma papilar; linfomas no Hodgkin (NHL) tales como linfoma de Burkitt, linfomas no Hodgkin (NHL) de bajo
grado de malignidad y micosis fungoides; cancer de Utero o carcinoma de endometrio o carcinoma de cuerpo;
sindrome CUP (cancer de origen primario desconocido); cancer de ovario o carcinoma de ovario tal como cancer
mucinoso, de endometrio o seroso; cancer de la vesicula biliar; cancer del conducto biliar tal como tumor de Klatskin;
cancer testicular tal como seminomas y no seminomas; linfoma (linfosarcoma) tal como linfoma maligno, enfermedad
de Hodgkin, linfomas no Hodgkin (NHL) tales como leucemia linfatica crénica, leucemia de células pilosas,
inmunocitoma, plasmocitoma (mieloma multiple), inmunoblastoma, linfoma de Burkitt, micosis fungoides de zona T,
linfoblastoma anaplasico de células grandes y linfoblastoma; cancer de laringe tal como tumor de cuerdas vocales,
tumores laringeos supragldtico, glotico y subglético; cancer 6seo tal como osteocondroma, condroma,
condroblastoma, fibroma condromixoide, osteoma, osteoma osteoide, osteoblastoma, granuloma eosindfilo, tumor
de células gigantes, condrosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing, reticulosarcoma, plasmocitoma, displasia
fibrosa, quiste 6seo juvenil y quiste éseo aneurismatico; tumores de cabeza y cuello tales como tumores de los
labios, de la lengua, del suelo de la boca, de la cavidad oral, de las encias, del paladar, de las glandulas salivares,
de la faringe, de las cavidades nasales, de los senos paranasales, de la laringe y del oido medio; cancer de higado
tal como carcinoma de células hepaticas o carcinoma hepatocelular (HCC); leucemias, tales como leucemias
agudas, tal como leucemia linfatica/linfoblastica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML); leucemias crénicas
tales como leucemia linfatica crénica (CLL), leucemia mieloide cronica (CML); canceres de estdmago o carcinoma de
estdmago tal como adenocarcinoma papilar, tubular y mucinoso, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma
adenoide de células escamosas, carcinoma de células pequefias y carcinoma indiferenciado; melanomas tales como
de extension superficial, lentigo maligno nodular y melanoma acrolentiginoso; cancer renal tal como carcinoma de
células renales o hipernefroma o tumor de Grawitz; cancer de eséfago o carcinoma esofagico; cancer del pene;
cancer de proéstata; cancer de faringe o carcinoma faringeo tal como carcinomas nasofaringeos, carcinomas
orofaringeos y carcinomas hipofaringeos; retinoblastoma; cancer vaginal o carcinoma vaginal; carcinomas del
epitelio escamoso, adenocarcinomas, carcinomas in situ, melanomas malignos y sarcomas; carcinomas de la
glandula tiroides tales como carcinoma papilar, folicular y medular de la glandula tiroides, y también carcinomas
anaplasicos; espinalioma, carcinoma de células espinosas y carcinoma del epitelio escamoso de la piel; timomas,
cancer de uretra y cancer de vulva.

Los nuevos compuestos se pueden utilizar para la prevencion o el tratamiento a corto plazo o a largo plazo de las
enfermedades antes mencionadas, también, cuando sea apropiado, en combinaciéon con otros compuestos del
estado de la técnica tales como otras sustancias antitumorales, sustancias citotdxicas, inhibidores de la proliferacion
celular, sustancias antiangiogénicas, esteroides o anticuerpos.

Los compuestos de la formula general (1) pueden usarse, por si solos o en combinacidon con otros compuestos
activos de acuerdo con la invencion y, cuando sea apropiado, también en combinacién con otros compuestos
farmacoldgicamente activos. Los agentes quimioterapéuticos que pueden administrarse en combinaciéon con los
compuestos de acuerdo con la invencion incluyen, aunque sin limitarse a los mismos, hormonas, analogos de
hormonas y antihormonas (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, fulvestrant, acetato de megestrol,
flutamida, nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida, acetato de ciproterona, finasterida, acetato de buserelina,
fludrocortisona, fluoximesterona, medroxiprogesterona y octreétida), inhibidores de aromatasa (por ejemplo
anastrozol, letrozol, liarozol, vorozol, exemestano y atamestano), agonistas y antagonistas de LHRH (por ejemplo
acetato de goserelina y luprolida), inhibidores de factores de crecimiento (factores de crecimiento tales como factor
de crecimiento derivado de plaquetas y factor de crecimiento de hepatocitos, son ejemplos de inhibidores los
anticuerpos contra factores de crecimiento, anticuerpos contra receptores de factores de crecimiento e inhibidores de
tirosina-cinasas, tales como gefitinib, imatinib, lapatinib, Erbitux® y trastuzumab); antimetabolitos (por ejemplo
antifolatos tales como metotrexato y raltitrexed, analogos de pirimidina tales como 5-fluorouracilo, capecitabina y
gemcitabina, analogos de purina y de adenosina tales como mercaptopurina, tioguanina, cladribina y pentostatina,
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citarabina y fludarabina); antibidticos antitumorales (por ejemplo antraciclinas tales como doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina, mitomicina C, bleomicina, dactinomicina, plicamicina y estreptozocina);
derivados de platino (por ejemplo cisplatino, oxaliplatino y carboplatino); agentes alquilantes (por ejemplo,
estramustina, mecloretamina, melfalan, clorambucilo, busulfan, dacarbazina, ciclofosfamida, ifosfamida y
temozolomida, nitrosoureas tales como carmustina y lomustina y tiotepa); agentes antimitdticos (por ejemplo
alcaloides de la vinca tales como vinblastina, vindesina, vinorrelbina y vincristina; y taxanos tales como paclitaxel y
docetaxel); inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas tales como etopdsido y etopofos,
tenipdsido, amsacrina, topotecan, irinotecan y mitoxantrona) y diversos agentes quimioterapéuticos tales como
amifostina, anagrelida, clodronato, filgrastina, interferon alfa, leucovorina, rituximab, procarbazina, levamisol, mesna,
mitotan, pamidronato y porfimero.

Son ejemplos de formas adecuadas para el uso comprimidos, capsulas, supositorios, soluciones, en particular
soluciones para inyeccion (s.c., i.v., i.m.) e infusion, jarabes, emulsiones o polvos dispersables. A este respecto, la
proporcion del compuesto o compuestos farmacéuticamente activos debe situarse en cada caso en el intervalo de
0,1-90% en peso, preferiblemente

0,5-50% en peso, de la composicion total, es decir, en cantidades que sean suficientes para conseguir el intervalo de
dosificacion que se especifica mas adelante. Si fuera necesario, las dosis mencionadas se pueden administrar varias
veces al dia.

Los comprimidos adecuados se pueden obtener, por ejemplo, mezclando el compuesto o compuestos activos con
sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo diluyentes inertes tales como carbonato calcico, fosfato calcico o
lactosa, disgregantes tales como almidéon de maiz o acido alginico, aglutinantes tales como almidén o gelatina,
lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o agentes para conseguir un efecto de liberacién prolongada,
tales como carboximetil celulosa, acetato ftalato de celulosa o acetato de polivinilo. Los comprimidos también
pueden comprender varias capas.

De acuerdo con esto, se pueden introducir comprimidos recubiertos de azulcar revistiendo nucleos, que se han
preparado de manera analoga a los comprimidos, con agentes que se utilizan habitualmente en revestimientos de
azucar, por ejemplo colidona o goma laca, goma arabiga, talco, diéxido de titanio o azucar. El nucleo puede
comprender también varias capas con el fin de lograr un efecto de liberacion prolongada o para evitar
incompatibilidades. Del mismo modo, el revestimiento de azlicar puede comprender también varias capas con el fin
de lograr un efecto de liberacion prolongada, siendo posible utilizar las sustancias auxiliares que se han mencionado
antes en el caso de los comprimidos.

Los jarabes de los compuestos activos o combinaciones de compuestos activos de acuerdo con la invencién pueden
comprender, ademas, un agente edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glicerol o azucar, asi como un agente
para mejorar el sabor, por ejemplo agentes saporiferos tales como vainillina o extracto de naranja. También pueden
comprender adyuvantes de suspension o espesantes tales como carboximetilcelulosa sddica, agentes humectantes
tales como, por ejemplo, productos de condensacion de alcoholes grasos con 6xido de etileno o protectores tales
como p-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccion e infusion se producen de la manera habitual, por ejemplo afiadiendo agentes
isotonizantes, conservantes tales como p-hidroxibenzoatos, o estabilizantes, tales como sales de metales alcalinos
del acido etilendiaminotetraacético, usando cuando sea apropiado emulsionantes y/o dispersantes, siendo posible,
por ejemplo, emplear cuando sea apropiado disolventes organicos como agentes solubilizantes o disolventes
auxiliares cuando se emplea agua como diluyente y se dividen en alicuotas en frascos o ampollas para inyeccion o
frascos para infusion.

Las capsulas que comprenden uno o mas compuestos activos o combinaciones de compuestos activos se pueden
producir, por ejemplo, mezclando los compuestos activos con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbitol, y
encapsulando la mezcla en capsulas de gelatina. Se pueden producir supositorios adecuados, por ejemplo,
mezclando con excipientes adaptados a este fin, tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

Son sustancias auxiliares que se pueden mencionar a modo de ejemplo, el agua, disolventes organicos
farmacéuticamente inofensivos tales como parafinas (por ejemplo, fracciones del petréleo), aceites de origen vegetal
(por ejemplo, aceite de cacahuete o aceite de sésamo), alcoholes monofuncionales o polifuncionales (por ejemplo,
EtOH o glicerol), sustancias de vehiculo tales como polvos de minerales naturales (por ejemplo, caolines, tierras
arcillosas, talco y creta), polvos de minerales sintéticos (por ejemplo, acido silicico altamente disperso vy silicatos),
azucares (por ejemplo, azicar de cafia, lactosa y azucar de uva), emulsionantes (por ejemplo, lignina, aguas del
tratamiento con sulfito, metilcelulosa, almidon y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de
magnesio, talco, acido estearico y laurilsulfato sédico).

La administracion se efectia de manera habitual, preferiblemente por via oral o transdérmica, en particular y
preferiblemente por via oral. En el caso del uso oral, los comprimidos también pueden comprender como es natural,
ademas de las sustancias de vehiculo antes mencionadas, aditivos tales como citrato sédico, carbonato calcico y
fosfato dicalcico, junto con otras diversas sustancias tales como almidén, preferiblemente almidén de patata, gelatina
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y similares. Ademas, también es posible emplear lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sodico y
talco, durante la formacion de comprimidos. En el caso de las suspensiones acuosas, también se pueden afiadir a
los compuestos activos diversos mejoradores del sabor o colorantes, ademas de las sustancias auxiliares antes
mencionadas.

Para la administracion parenteral, es posible emplear soluciones de los compuestos activos, utilizando materiales de
vehiculo liquidos adecuados. La dosificacion para administracion intravenosa es de 1-1000 mg por hora,
preferiblemente entre 5 y 500 mg por hora.

A pesar de esto, puede ser necesario, cuando sea apropiado, desviarse de las cantidades antes mencionadas, en
funcion del peso corporal o de la naturaleza de la via de administracion, de la respuesta individual al medicamento,
de la naturaleza de su formulacion, y del momento o del intervalo de tiempo en el que se realiza la administracion.
Asi, en algunos casos puede ser suficiente administrar cantidades inferiores a las minimas antes mencionadas,
mientras que en otros casos hay que sobrepasar el limite superior antes mencionado. Cuando se estén
administrando cantidades relativamente grandes, puede ser conveniente dividirlas en varias dosis individuales, que
se administran a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran la presente invencion, aunque sin limitar su alcance:

Ejemplos de formulacion farmacéutica

A) Comprimidos por comprimido
Compuesto activo de acuerdo con la formula (1) 100 mg
Lactosa 140 mg
Almidén de maiz 240 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Estearato de magnesio 5mg

500 mg

Se mezclan entre si el compuesto activo finamente molido, lactosa y una parte del almidén de maiz. Se tamiza la
mezcla, después se humedece con una solucién de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en himedo y
se seca. Se tamizan el material granular, el resto del almidén de maiz y el estearato de magnesio y se mezclan entre
si. La mezcla se comprime en comprimidos de forma y tamafio adecuados.

B) Comprimidos por comprimido
Compuesto activo de acuerdo con la formula (1) 80 mg
Lactosa 55 mg
Almidén de maiz 190 mg
celulosa microcristalina 35mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Carboximetilalmidon sodico 23 mg
Estearato de magnesio 2mg

400 mg

Se mezclan entre si el compuesto activo finamente molido, una parte del almidéon de maiz, la lactosa, la celulosa
microcristalina y la polivinilpirrolidona, después de lo cual se tamiza la mezcla y se elabora, junto con el resto del
almidon de maiz y agua, para dar un material granular, que se seca y se tamiza. Después se afiaden al material
granular el carboximetilalmidon sédico y el estearato de magnesio, y se mezclan con el mismo, y se comprime la
mezcla para dar comprimidos de tamafo adecuado.

C) Solucién en ampolla

Compuesto activo de acuerdo con la formula (1) 50 mg
Cloruro sédico 50 mg

Agua para inyeccion 5mil
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Se disuelve en agua el compuesto activo, sea a su pH intrinseco o, cuando sea apropiado, a un valor de pH de 5,5-
6,5, después de lo cual se afiade cloruro sdédico como agente isotonizante. Se libera de pirdgenos por filtracion la
solucion resultante, y el filtrado se divide en alicuotas, en condiciones asépticas, en ampollas, que después se
esterilizan y se cierran herméticamente por fundido. Las ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de compuesto
activo.

233



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2598 230 T3

REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (1)

R? R
=
N~
L
N R
(1),

en la que

R® representa piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas grupos metilo, etilo, amino, metilamino, etilamino
iguales o diferentes; y

R representa fenilo o piridilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R® iguales o diferentes y
R? representa alquilo Cq4, y
cada R® representa un grupo seleccionado entre R™ y R™; y

cada R™ independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo Ci.,
heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1.s, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquilalquilo Cy.16, arilo Ce.10, arilalquilo Cr.16,
heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y
heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, y R™ esta opcionalmente sustituido con uno o mas R" y/o R* iguales o
diferentes,

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, —OR®,
haloalquiloxi Ci.3, -OCF3, -OCHF2, =S, -SR°, =NR°, =NOR°, =NNR°R°!, =NN(R®)C(O)NR°R®", -NR°R"', -ONR°R"",
-N(OR®)R®", -N(Rs)NR°R®", haldgeno, -CFs, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N,, -Ns, -S(O)R°, -S(O)OR”,
-S(0):R°, -S(‘O)ZOR", -S(ONR°R®',  -S(0):NR°R°!,  -OS(O)R°>, -OS(O);R°, -0S(0):0R°, -OS(O)NR°R”,
-0OS(0):NR°R®", -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(0)SR®, -C(O)NR°R°", -C(O)N(R*)NR°R®!, -C(O)N(R®)OR®, -C(NR°)NR°R°",
-C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®", -OC(O)R®, -OC(0)OR®, -OC(0)SR°, -OC(O)NR°R®', -OC(NR*)NR°R°', -SC(O)R’,
-SC(0)OR®, -SC(O)NR°R", -SC(NRSZ)NR"R‘”, -N(R®)C(O)R®, -N[C(O)R’[C(O)R""], -N(OR®)C(O)R°, -N(R*)C(NR®")
R°, -N(RIN(R*)C(O)R®, -N[C(O)RZINR°R®', -N(R®)C(S) R’ -N(R%)S(0) R’ -N(R®)S(O)OR°, -N(R%)S(O):R’,
-N[S(SO)2R°][S(O)2R°1], -N(R®)S(0).0R®, -NgRS)S(O)zNR"R‘”, -N(R®)[S(0)212R°, -N(R®*)C(O)OR®, -N(R®)C(O)SR°,
-N(R®)C(OINR°R®!,  -N(R®)C(O)NR®*'NR°R®',  -N(R®)N(R*"C(O)NR°R®',  -N(R®)C(S)NR°R®',  -[N(R®)C(O).R®,
-N(R*)[C(O)R’, -N{[C(O)]2R%} {[C(O)]2R°"}, -N(R®)[C(O)]-.0R’, -N(RS)[IC(O)]zNR"R“, -N{[C(0)20R°} {[C(O)].0R"},
-N{[C(O)].2NR°R""} {LC(O)ZNR"ZR“}, IN(RIC(O)LOR®, -N(R*)C(NR™)OR®, -N(R*)C(NOH)R", -N(R*)C(NR*")SR®,
-N(RY)C(NRTHNRR®! y -N=C(R®NR°R°" y cada R°, R®" R®? y R*® independientemente uno de otro representa
hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C1.6, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C4, cicloalquilo
Cs.10, cicloalquilalquilo Cs.16, arilo Cs.10, arilalquilo C7.16, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18
miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembrossy heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, donde R°® junto con R°’
ylo R® ylo R®" y/o R y/o R® 0 R junto con R® pueden formar un resto heterocicloalquilo mono- o bi-ciclico de 3-8
miembros a través de un atomo compartido de C-, N-, O- o0 S-, o donde R° junto con R puede formar un resto
heterocicloalquilo espirociclico de 3-14 miembros a través de un atomo compartido de C-, N-, O- o S- y donde R°,
R°" R%? y R*® independientemente esta opcionalmente sustituido con uno o mas R® y/o R*, iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y uno independientemente de otro se selecciona entre =0, —OR®,
haloalquiloxi C+.3, -OCF3, -OCHF», =S, -SRY, =NRY =NORY =NNRR?', =NN(RS)C(O)NRR"', -NR'R?", -ONRR?",
-N(R*)NRRY, halégeno, -CFs, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NOz, =N, -N3, -S(O) R?, -S(O)OR? -S(O)R’,
-S(0);0R?, -S(O)NR’R¥, -S(0);NRRY', -OS(O)R?, -OS(O):R% -OS(0),0R? -OS(ONR'RY, -OS(O),NRIRY,
-C(O)RY, -C(O)OR?, -C(O)SR?, -C(O)NRRY, -C(O)N(R®)NRRY', -C(O)N(R*)OR?, -C(NR)NR'R¥, -C(NOH) R,
-C(NOH)NRRY', -OC(0) RY -OC(0)OR? -OC(0O)SRY, -OC(O)NR'RY, -OC(NR®)NRRY', -SC(0) R% -SC(O)OR?,
-SC(ONRIRY",  -SC(NR)NR’R™, -N(R®)C(O)RY, -N[C(O)RY[C(O) R¥], -N(OR®C(O)RY -N(R®C(R*"RY
ANRINRTHYC(O)RY,  -N[C(O)RFINRIRY,  -N(RO)C(S)RY,  -N(R®S(O)RY,  -N(R®)S(O)OR?,  -N(R*)S(O):R?,
-N[S(O)RY[S(0)2RY], -N(R>)S(0)20R?% -N(R*)S(0)NR®RY, -N(R*)[S(0)2]2R? -N(R°)C(O)ORY, -N(R*)C(0OSR",
-N(R*)C(O)NRR?Y", -N(R®)C(O)NR*'NRIRY, -N(R*)N(R®)C(O)NRRY, -N(R*)C(S)NR™', -[N(R*)C(O)]IN(R®)C(O)] RY,
-N(R?)[C(0)]2R%, -N{[C(O)I2R% {[C(O)]2R™}, -N(R*)[C(O)]20R"?, -N(R*)[C(O)].NR'R', -N{[C(0)].0R%} {[C(O)].OR"},
-N{[C(O)]:NRR?"}  {[C(O)].NR®R%}, -[N(RS)C(O)][N(RS1)C(O}]OR“, NRSC(NRTYORY,  -N(R®)C(NOH) RY,
-N(R)C(NR*MSRY, -N(R*)C(NR*)HNRIRY, -N(R®)C(=N-CN)NR'R" y -N=C(R*)NRR"", y

cada R%, R, R®, R® y R* independientemente uno de otro representa hidrégeno o un grupo seleccionado entre
alquilo C1., heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquilalquilo Cas.16, arilo Ce.10,
arilalquilo C7.16, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, donde R junto con R*' y/o R® y/o R* y/o R® pueden formar
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un resto heterociclalquilo de 3-8 miembros a través de un atomo C-, N-, O- o S- compartido, y donde R, R‘”, qu,
R%® y RY independientemente estan opcionalmente sustituidos con uno o mas R’ y/o R™ iguales o diferentes, y

cada R' representa un grupo adecuado y, en cada caso se selecciona independientemente uno de otro entre =0, —
OR®, haloalquiloxi Ci3, -OCFs, -OCHF; =S, -SR°, =NR°, =NOR®, =NNR°R*’, =NN(R)C(O)NR°R®', -NR°R*',
-ONR°R®', -N(R")NR°R®", halégeno, -CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =Nj, -N3, -S(O)R®, -S(O)OR®, -S(O)R®,
-S(0),0R?®, -S(O)NR°R®", -S(0):NR°R®", -0S(0) R®, -OS(0),:R?, -OS(0),0R?, -OS(O)NR°RS®", -OSQO)ZNRSR“, -C(0)
R, -C(O)OR’, -C(O)SR®, -C(ONR°R®', -C(O)N(RYNR°R®’, -C(O?N(R‘)ORS, -C(NRYNR°R®',  -C(NOH) R’
-C(NOH)NR°R®!, -OC(0) R®, -OC(O)OR®, -OC(0O)SR®, -OC(O)NR°R®', -OC(NRYNR°R®!, -SC(O)R®, -SC(O)OR’,
-SSC(OINRR®',  -SC(NR)NR°R®', -N(R)C(O) R®, -N[C(O)RT[C(O)R®'], -N(OR)HC(O)R®, -N(RY)C(NR")R®,
-N(RYN(R")C(O)R®, -N[C{O)RQZ]NRSR“, -N(RY)C(S)R®,  -N(RHS(O)R’,  -N(R)S(O)OR®,  -N(R)S(O):R®,
-N[S{O)zRS[S(O)zR“], -N(R)S(0)20R°, -N(R")S(O)NR°R*", -NgRt)[S(O)z]zRS, -N(R')C(O)OR®, -N(R)C(O)SR®,
-N(R)C(OINR°R®", -N(R)C(O)NR"NR°R®', -N(RYN(R™)C(O)NR°R®!, -N(R)C(S)NR°R®", -[N(R)C(O)JIN(R™)C(O)|R®,
-N(R)[C(O)IR’, -N{[C(O)].R*} {[C(Os)]zR“}, -N(R)[C(O)].0R®, -N(R)[C(O).NR°R"", -N{[C(O)].0R’} {[C(0).0R""},
N{[CO).NR°R*"}  {[C(O)2NR¥R™},  -[N(R)C(O)IN(R")C(O)JOR®,  -N(R)C(NRTOR®,  -N(R)C(NOH)R®,
-N(R)C(NR")SR®, -N(RYC(NR™MNR*R®": -N(R)C(=N-CN)NR°R®*' and -N=C(RYNR°R®"; y

cada R®, R®", R, R*®, y R* independientemente uno de otro representa hidrégeno o un grupo seleccionado entre
alquilo C1., heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C1.6, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquilalquilo Cas.16, arilo Ce.10,
arilalquilo C7.16, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, donde R® junto con R*! y/o R®? y/o R® y/o R' pueden formar
un resto heterociclalquilo de 3-8 miembros a través de un atomo C-, N- O- o S- compartido, y cada R, R y R” se
selecciona independientemente uno de otro entre hidrogeno, alquilo C+, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo
C1s, cicloalquilo Cs.10, cicloalquilalquilo Cg4.16, arilo Ce.1o, arilalquilo Cr7.16, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros,
donde R junto con R" pueden formar un cicloalquilo de 3-8 miembros o un resto heterociclalquilo de 3-8 miembros a
través de un atomo C-, N- O- o S- compartido, y

opcionalmente en la forma de tautdmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y sus mezclas, y
opcionalmente sus sales farmacolégicamente aceptables.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, en donde R? representa -CH3; 0 —C,Hs.

3. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde R® representa un grupo seleccionado entre
R™, Ry

cada R™ independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo Ci.,
cicloalquilo C4.6, metoxietilo, ciclopropilmetilo, fenilo, naftilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros, heterocicloalquilo
de 4-6 miembros, donde R™ esta opcional e independientemente sustituido con uno o mas R" y/o R* iguales o
diferentes, y

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, -OCHj,
-OC2H5, —OCF3, -OCHFz, —SCH3, =NOH, =NOCH3, -NRORm, -F, -C|, -Br, -CF3, -CN,—NOz, —N3, —S(O)Ro, -S(O)zRo, -
C(O)R°, —C(O)OR°, -C(O)NR°R°1, -OC(O)R°, —OC(O)OR°, —OC(O)NR°R°1, -N(R®)C(O)R®°, —-N(R®)S(O)R°-
N(R*)S(0)2R°, -N(R®)S(0)2NR°R®", —=N(R®)C(O)OR®, -N(R*)C(O)NR°R®", y

cada R°, R y R** independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo C14,
heteroalquilo de 2-6 miembros, cicloalquilo Cs., cicloalquilalquilo C4.10, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heterocicloalquilo Cs.6, donde R° junto con R o R® pueden formar un resto heterociclalquilo de 3-8 miembros
mediante un atomo C-, N-, O- o S- compartido, en donde R°, R y R* estan opcional e independientemente
sustituidos con uno o mas R? y/o R* iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, -OCF3, - OCHF,, —SCHs, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, morfolina,
piperidina, pirrolidina, piperazina, N-metilpiperazina, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -Cl, -Br, —-CF3, —CN, —S(0)2CzHs, —S(0O)2CHs, y

cada R™ representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre alquilo Ci,
heteroalquilo de 4-6 miembros, cicloalquilo C4.s, cicloalquilalquilo C4.7, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heteroarilalquilo de 6-8 miembros, heterocicloalquilo de 4-6 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-7 miembros, y

cada R® representa independientemente uno de otro hidrogeno o un grupo seleccionado entre alquilo Ciu,
heteroalquilo de 2-6 miembros, cicloalquilo Cs.g, cicloalquilalquilo C4.10, fenilo, bencilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heteroarilalquilo de 6-12 miembros, heterocicloalquilo de 3-8 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-10 miembros.

4. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde cada R representa un grupo adecuado y
se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, etilo, 1-propilo, 2-propilo, 1-butilo, terc-butilo, oxetanilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo,
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piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo.

5. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R® representa un grupo seleccionado entre
R,y

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metoxi, etoxi, -F, -Cl,
—C(O)R®, -C(O)NR° R Y

cada R° y R independientemente uno de otro representa hidrogeno o un grupo seleccionado entre metilo, etilo,
prop-2-ilo, prop-1-ilo, metoxietilo, C|cloprop|Io C|clobut|Io ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, morfolina,
piperidina, pirrolidina, piperazina, o donde R° y R°" forman una amina ciclica, selecmonada entre morfolina,
piperazina, homomorfolina, homopiperazina, plperldlna pirrolidina, donde R° vy R°" estan opcional e
independientemente sustituidos con uno o mas R y/o RY iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -ClI, -Br, —CF3, —CN, y

cada R* representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo.

6. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde R representa piridilo, y donde R® y R® se
seleccionan entre metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, metoxi, -CFs.

7. Compuestos segun cualqulera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde, R’ representa fenilo, y donde R® y donde
R® se seleccionan entre R", y

cada R" representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, metoxi, etoxi, -
F, -Cl, —C(O)R®, -C(O)NR° R Y

cadaR°y R°’ |ndepend|entemente uno de otro representa hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido con uno o
mas RP y/o R iguales o diferentes, seleccionados entre metilo, etilo, prop-2-ilo, prop-1-ilo, metoxietilo, C|cloprop|Io
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, morfolina, piperidina, pirolidina, piperazina, o donde R° y R’
forman una amina ciclica, seleccionada entre morfolina, plperazma homomorfolina, homopiperazina, piperidina,
pirolidina, opcionalmente sustituida con uno o mas R y/o Rq iguales o diferentes, y

cada RP representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre =0, -OH, metoxi,
etoxi, isopropoxi, amino, metilamino, dimetilamino, etilamino, isopropilamino, acetilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -F, -ClI, -Br, —CF3, —CN, y

cada R* representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente uno de otro entre metilo, etilo, 1-
propilo, 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, terc-butilo, morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo,
oxetanilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiofenilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiofenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo, metoxietilo, fenilo, bencilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo.

8. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 seleccionados entre:

NUm. Estructura NUm. Estructura

D-8
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NUm. Estructura NUm. Estructura
D-15 D-20
D-21 D-28
D-29 D-31
D-38 D-42
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NUm. Estructura NUm. Estructura
D-45 D-58
D-63 D-64
D-70 D-78 @
)
j)
H,C
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NUm. Estructura NUm. Estructura
D-83 D-84

D-95 D-96

D-106 D-121

D-122 D-151
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NUm. Estructura NUm. Estructura

Chiral

D-79 D-236

D-237 D-239

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.
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10. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-29),

O

\

CH,

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

11. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-31),

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

12. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-38),

)
O

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacologicamente aceptables de los mismos.
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13. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-42),

Cl _N
)
H3C)\CH3

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

14. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-58),

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

15. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-63),

)

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.
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16. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-64),

N

0

CH,

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

17. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-83),

()

!

CH,

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

18. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-84),

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.
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19. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-79),

NH,,

H,C
H3C OH

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacoldgicamente aceptables de los mismos.

20. Compuesto segun la reivindicacion 1 (D-239),

NH,

)

opcionalmente en forma de los tautébmeros, racematos, enantiomeros, diasteredbmeros, y las mezclas de los mismos,
y opcionalmente las sales farmacologicamente aceptables de los mismos.

)

21. Compuestos, o sus sales farmacolégicamente eficaces, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20,
como medicamentos.

22. Compuestos, o sus sales farmacolégicamente eficaces, segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,
para preparar un medicamento con actividad antiproliferativa.

23. Preparaciones farmacéuticas que contienen como sustancia activa uno o mas compuestos de férmula general
(1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 o las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos,
opcionalmente en combinacion con excipientes y/o vehiculos convencionales.

24. Compuestos de formula general (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para uso en el
tratamiento y/o la prevencién de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

25. Uso de compuestos de féormula general (1) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20 para preparar un
medicamento para el tratamiento y/o prevencion de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y
autoinmunitarias.

26. Preparacion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula general (1) segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20 y al menos una otra sustancia activa como citostatico o citotdxico, diferente de la formula (1),
opcionalmente en forma de los tautdmeros, los racematos, los enantiomeros, los diastereémeros y las mezclas de
los mismos, asi como opcionalmente las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.
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