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DESCRIPCION

Derivados de benzo[e][1,3]oxazin-4-ona como inhibidores de fosfoinositida-3-quinasa
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos nuevos que actian como inhibidores de fosfoinositida-3-quinasas
(PI3Ks), particularmente de la subfamilia de clase IA, y por lo tanto tienen utilidad terapéutica.

Antecedentes de la invencion

Las fosfoinositida-3-quinasas (PI3Ks) constituyen una familia de lipidos quinasas implicadas en la regulaciéon de una
red de rutas de transduccion de sefial que controlan una variedad de procesos celulares. Las PI3Ks se clasifican en
cuatro subfamilias distintas, denominadas clase |, Il, 11l y IV, basadas en sus especificidades de sustrato. De estas,
las PI3Ks de clase IA poseen una subunidad catalitica p110a, p1103, o p1105 complejada con una de las tres
subunidades reguladoras p85a, p853 o p558. Existe una unica PI3Ks de clase IB, que comprende una subunidad
catalitica p110y y una subunidad reguladora p101. Las PI3Ks de clase |IA se activan mediante tirosina-quinasas
receptoras, receptores antigenos, receptores acoplados a proteinas G (GPCRs), y receptores de citoquinas, y la
PI3K de clase IB se activa con GPCRs. Las PI3Ks de clase IA generan principalmente fosfatidinilinositol-3,4,5-
trifosfato (P1(3,4,5)P3), un mensajero secundario que activa la diana de vias descendentes AKT. Las consecuencias
de la activacion biolégica de AKT incluye la progresion, proliferacion, supervivencia y crecimiento tumoral, y hay
evidencias significantes que sugieren que la ruta PI3K/AKT esta desregulada en muchos canceres humanos.
Adicionalmente, la actividad de PI3K ha sido implicada en endocrinologia, enfermedades cardiovasculares,
trastornos inmunes e inflamacién. Asi pues, los compuestos que son capaces de modular PI3K tienen un importante
potencial terapéutico.

El documento WO08/064018 describe compuestos para inhibir la actividad de PI3K-delta.
Sumario de la invencion

La presente invencion es un compuesto de féormula (1) tal como se define en la reivindicacion 1.
Descripcion de las realizaciones preferidas

Tal como se usa en este texto, alquilo significa un grupo alquilo C1-Cs, que puede ser lineal o ramificado.
Preferiblemente, es un resto alquilo C4-Cs4. Los ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo y t-butilo.

Tal como se usa en este texto, alquenilo significa un grupo alquenilo C,-Cs. Preferiblemente, es un grupo alquenilo
C,-C4. Se prefiere que los radicales alquenilo sean mono- o di-saturados, mas preferiblemente monosaturados. Los
ejemplos incluyen vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo y I-butenilo.

Tal como se usa en este texto, alquinilo significa un grupo alquinilo C,-Cs que puede ser lineal o ramificado.
Preferiblemente, es un grupo o resto alquinilo C,-Ca.

Tal como se usa en este texto, arilo significa un radical aromatico monovalente monociclico, biciclico, o triciclico, tal
como fenilo, bifenilo, naftilo, antracenilo, que puede estar opcionalmente sustituido tal como se define en la
reivindicacion 1.

Mas preferiblemente, R? es un arilo sustituido con al menos un grupo que contiene nitrégeno y al menos un
halégeno.

Mas preferiblemente, el grupo que contiene nitrégeno es amino.

Preferiblemente, el halégeno es fluor.

Preferiblemente, X es CH.

Preferiblemente, R®es H.

Preferiblemente, el compuesto tiene la estructura A o B, tal como se define en los ejemplos.

Los compuestos definidos en este texto son utiles en terapia. Preferiblemente, la terapia es para cancer, enfermedad
cardiovascular, trastornos inmunes, y desorden inflamatorio o una enfermedad del sistema endocrino.

Una composicion farmacéutica de la invencion contiene tipicamente hasta 85% en peso de un compuesto de la
invencion. Mas tipicamente, contiene hasta 50% en peso de un compuesto de la invencion. Las composiciones
farmacéuticas preferidas son estériles y libres de pirdgeno. Ademas, las composiciones farmacéuticas
proporcionadas por la invencién contienen tipicamente un compuesto de la invenciéon que es un isémero Optico
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sustancialmente puro. Preferiblemente, la composicién farmacéutica comprende una forma de sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencion.

Tal como se usa en este texto, una sal farmacéuticamente aceptable es una sal con un acido o base
farmacéuticamente aceptable. Los acidos farmacéuticamente aceptables incluyen ambos acidos inorganicos como
acido clorhidrico, sulfurico, fosférico, difosférico, bromhidrico o nitrico y acidos organicos como acido citrico,
fumarico, maleico, malico, ascorbico, succinico, tartarico, benzoico, acético, metanosulfénico, etanosulfénico,
salicilico, estearico, bencenosulfénico o p-toluensulfénico. Las bases farmacéuticamente aceptables incluyen
hidroxidos de metal alcalino (p.ej. sodio o potasio) y de metal alcalinotérreo (p.ej. calcio o magnesio) y bases
organicas como alquil-aminas, aril-aminas o aminas heterociclicas.

Con el fin de evitar dudas, la presente invencién abarca profarmacos que reaccionan in vivo para dar un compuesto
de la presente invencion.

Los compuestos de la invencion pueden prepararse mediante rutas sintéticas que seran evidentes para los expertos
en la técnica, p.ej. basados en los Ejemplos.

Los compuestos de la invencién y composiciones que los comprenden pueden administrarse en una variedad de
formas de dosis. En una realizacién, una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion
puede formularse en un formato adecuado para administracion oral, rectal, parenteral, intranasal o transdérmica o
administracion por inhalacién o por supositorio. Las rutas tipicas de administracién son la administraciéon parenteral,
intranasal o transdérmica o administracion por inhalacion.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse oralmente, por ejemplo, como comprimidos, troches, pastillas,
suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables. Las composiciones farmacéuticas preferidas de la
invencion son composiciones adecuadas para administracion oral, por ejemplo comprimidos o capsulas.

Los compuestos de la invencidon pueden administrarse también por via parenteral, subcutanea, intravenosa,
intramuscular, intraesternal, transdérmica o mediante técnicas de infusion. Los compuestos pueden administrarse
también como supositorios.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por inhalacion. Una ventaja de las medicaciones
inhaladas es su distribucion directa en el area de aporte rico en sangre en comparaciéon con muchas medicaciones
tomadas por via oral. Por ello, la absorcion es muy rapida ya que los alveolos tienen una enorme area superficial y
un aporte rico en sangre y se evita el metabolismo de primer paso. Otra ventaja puede ser para tratar enfermedades
del sistema pulmonar, de modo que los farmacos administrados por inhalacién los suministra en la proximidad de las
células que se requiere tratar.

La presente invencion proporciona también un dispositivo de inhalacion que contiene tal composicion farmacéutica.
Tipicamente, dicho dispositivo es un inhalador de dosis medida (MDI), que contiene un propelente quimico aceptable
farmacéuticamente para empujar la medicacion fuera del inhalador.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por administracion intranasal. El tejido altamente
permeable de la cavidad nasal es muy receptivo a la medicacion y la absorbe rapidamente y eficazmente, mas que
los farmacos en forma de comprimidos. La administracion nasal del farmaco es menos dolorosa e invasiva que las
inyecciones, generando menos ansiedad entre los pacientes. Mediante este método la absorcién es muy rapida y el
metabolismo de primer paso se evita habitualmente, reduciendo de este modo la variabilidad entre pacientes.
Ademas, la presente invencién proporciona también un dispositivo intrasanal que contiene tal composicion
farmacéutica.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse también por administracion transdérmica. Por lo tanto la
presente invencion proporciona también un parche transdérmico que contiene un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse también por administracion sublingual. Por lo tanto la
presente invencion proporciona también un comprimido sublingual que comprende un compuesto de la invencion.

Un compuesto de la invencion puede formularse también con un agente que reduce la degradacion de la sustancia
mediante procesos otros que el metabolismo normal del paciente, tal como agentes antibacterianos, o inhibidores de
enzimas proteasas que pueden estar presentes en el paciente o en organismos conmensurales o parasitos que
viven sobre o en el paciente, y que son capaces de degradar el compuesto.

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

Las suspensiones y emulsiones pueden contener como vehiculo, por ejemplo una goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, metil-celulosa, carboximetil-celulosa, o alcohol polivinilico. La suspensién o soluciones para
inyecciones intramuscular pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, p.ej. agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, p.ej. propilenglicol, y si se desea, una cantidad
adecuada de hidrocloruro de lidocaina.
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Las soluciones para inyeccion o infusion pueden contener como vehiculo, por ejemplo, agua estéril o
preferiblemente pueden estar en forma de soluciones salinas estériles, acuosas, isoténicas.

Los compuestos de la presente invencidon pueden usarse en ambos tratamiento y prevenciéon de cancer y pueden
usarse en una monoterapia o en una terapia en combinacién. Cuando se usa en una terapia en combinacion, los
compuestos de la presente invencidon se usan tipicamente junto con compuestos quimicos pequefios como
complejos de platino, antimetabolitos, inhibidores de ADN topoisomerasa, radiacion, terapias basadas en
anticuerpos (por ejemplo herceptina y rituximab), vacunacion anticancer, terapia génica, terapias celulares, terapias
hormonales o terapia de citoquinas.

En una realizacién de la invencién un compuesto de la invencién se usa en combinacidon con otro agente
quimioterapéutico o antineoplasico en el tratamiento de un cancer. Los ejemplos de tales agentes quimioterapéuticos
o antineoplasicos incluyen complejos de platino que incluyen cisplatino y carboplatino, mitoxantrona, alcaloides de la
vinca por ejemplo vincristina y vinblastina, antibiéticos antraciclina por ejemplo daunorubicina y doxorubicina,
agentes alquilantes por ejemplos clorambucilo y melfalan, taxanos por ejemplo paclitaxel, antifolatos por ejemplo
metotrexato y tomudex, epipodofilotoxinas por ejemplo etopdsido, camptotecinas por ejemplo iritotecan y su
metabolito activo SN38 e inhibidores de la metilacion del ADN por ejemplo los inhibidores de la metilacion del ADN
descritos en el documento W002/085400.

Segun la invencion, por lo tanto, se proporcionan los productos que contienen un compuesto de la invencién y otro
agente quimioterapéutico o antineoplasico como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o
secuencial para aliviar un cancer. También se proporciona segun la invencion el uso de un compuesto de la
invencion en la fabricacion de un medicamento para uso en el alivio de cancer por coadministracion con otro agente
quimioterapéutico o antineoplasico. El compuesto de la invencién y dicho otro agente pueden administrarse en
cualquier orden. En ambos casos el compuesto de la invencion y el otro agente pueden administrarse juntos o, si es
separadamente, en cualquier orden determinado por un médico.

Los inhibidores de PI3K de la presente invencion pueden usarse también para tratar la proliferacién anormal de
células debido a las lesiones en el tejido corporal durante la cirugia. Estas lesiones pueden aparecer como resultado
de una variedad de procedimientos quirtrgicos como la cirugia de articulaciones, cirugia de intestino, y cicatriz
queloide. Las enfermedades que producen tejido fibrético que pueden tratarse usando inhibidores de PI3K de la
presente invencion incluyen el enfisema. Los trastornos del movimiento repetitivo que puede tratarse usando la
presente invencion incluyen el sindrome del tunel carpiano. Un ejemplo de un trastorno proliferativo celular que
puede tratarse usando la invencién es un tumor éseo.

Las respuestas proliferativas asociadas con el trasplante de érgano que pueden tratarse usando inhibidores de PI3K
de la invencién incluyen las respuestas proliferativas que contribuyen al potencial rechazo de o6rganos o
complicaciones asociadas. Especificamente, estas respuestas proliferativas pueden ocurrir durante el trasplante de
corazon, pulmédn, higado, rifién, y otros érganos corporales o sistemas de 6rganos.

Las angiogénesis anormales que pueden tratarse usando esta invencion incluyen aquellas angiogénesis anormales
que acompafian la artritis reumatoide, edema y lesién de cerebro relacionado con la isquemia-reperfusion, isquemia
cortical, hiperplasia de ovario e hipervascularidad, sindrome de ovario poliquistico, endometriosis, psoriasis,
retinopatia diabética, y otras enfermedades angiogénicas oculares como la retinopatia de la prematuridad
(fibroplasia retrolental), degeneracion macular, rechazo de injerto corneal, glaucoma neurovascular y sindrome de
Oster Webber.

Los ejemplos de enfermedades asociadas con las angiogénesis no controladas que pueden tratarse segun la
presente invencion incluyen, sin ser limitante, neovascularizacion retinal/coroidal y neovascularizacion corneal. Los
ejemplos de enfermedades que incluyen algin componente de neovascularizacion retinal/coroidal incluyen, sin ser
limitante, las enfermedades de Best, miopia, fosetas Opticas, enfermedades de Stargart, enfermedad de Paget,
oclusion de venas, oclusion de arterias, anemia de células falciformes, sarcoide, sifilis, enfermedades obstructivas
de la carétide como pseudoxantoma elastico, uveitis/vitritis crénica, infecciones micobacterianas, enfermedad de
Lyme, lupus eritomatoso sistémico, retinopatia de la prematuridad, enfermedad de Eale, retinopatia diabética,
degeneracion macular, enfermedades de Bechet, infecciones que causan retinitis o croiditis, presunta histoplasmosis
ocular, pars planitis, desprendimiento de retina crénico, sindromes de hiperviscosidad, toxoplasmosis, trauma y
complicaciones post- laser, enfermedades asociadas con rubeosis (neovascularizacion del angulo) y enfermedades
causadas por la proliferacion anormal de tejido fibrovascular o fibroso que incluyen todas las formas de
vitreoretinopatia proliferativa. Los ejemplos de neovascularizacion corneal incluyen, sin ser limitante, la
queratoconjuntivitis epidémida, deficiencia de vitamina A, exceso de uso de lentillas, queratitis atopica, queratitis
limbica superior, queratitis seca pterigion, sindrome de Sjogren, acné rosacea, flictenulosis, retinopatia diabética,
retinopatia de la prematuridad, rechazo de injerto de cérnea, Ulcera de Mooren, degeneracion marginal de Terrien,
queratolisis marginal, poliarteritis, sarcoidosis de Wegener, escleritis, queratotomia radial perifigoide, glaucoma
neovascular y fibroplasia retrolental, sifilis, infecciones micobacterianas, degeneracion lipidica, quemaduras
quimicas, Ulceras bacterianas, Ulceras fungicas, infecciones de herpes simple, infecciones de herpes zoster,
infecciones de protozoos y sarcoma de Kaposi.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 641948 T3

Las enfermedades inflamatorias cronicas asociadas con la angiogénesis no controlada pueden tratarse también
usando inhibidores de PI3K de la presente invencion. La inflamacion crénica depende de una formacién continua de
brotes capilares para mantener una afluencia de células inflamatorias. La afluencia y presencia de las células
inflamatorias producen granulomas y de este modo mantiene el estado inflamatorio crénico. La inhibicion de la
angiogénesis usando un inhibidor de PI3K solo o junto con otros agentes anti-inflamatorios puede prevenir la
formacién de los granulomas y de este modo aliviar la enfermedad. Los ejemplos de enfermedades inflamatorias
cronicas incluyen, sin ser limitantes, las enfermedades de intestino inflamado como la enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa, psoriasis, sarcoidosis, y artritis reumatoide.

Las enfermedades inflamatorias del intestino como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa se caracterizan por la
inflamacién y angiogénisis cronicas en varios sitios en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, la enfermedad de
Crohn tiene lugar como una enfermedad inflamatoria transmural crénica que afecta mas comunmente el ileén distal y
colon pero también puede ocurrir en cualquier parte del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano y el area
perineal. Los pacientes con la enfermedad de Crohn tienen generalmente diarrea cronica asociada con dolor
abdominal, fiebre, anorexia, pérdida de peso y distension abdominal. La colitis ulcerosa también es una enfermedad
cronica, no especifica, inflamatoria y ulcerosa que alcanza la mucosa colénica y se caracteriza por la presencia de
diarrea sangrienta. Estas enfermedades inflamatorias del intestino estdn causadas generalmente por una
inflamacién granulomatosa crénica a lo largo del tracto gastrointestinal, que implica nuevos brotes capilares
rodeados por un cilindro de células inflamatorias. La inhibicion de la angiogénesis por estos inhibidores deberia
inhibir la formacion de los brotes y prevenir la formacion de granulomas. Las enfermedades inflamatorias del
intestino muestran también manifestaciones extra intestinales, como lesiones en la piel. Tales lesiones se
caracterizan por la inflamacién y angiogénesis y pueden ocurrir en muchos sitios diferentes del tracto
gastrointestinal. La inhibicion de la angiogénesis mediante inhibidores de PI3K segun la presente invenciéon puede
reducir la afluencia de células inflamatorias y previene la formacion de lesiones.

La sarcoidosis, otra enfermedad inflamatoria crénica, se caracteriza como un trastorno granulomatoso multisistema.
Los granulomas de esta enfermedad pueden formarse en cualquier sitio en el cuerpo. Por ello, los sintomas
dependen del sitio de los granulomas vy si la enfermedad esta activa. Los granulomas son creados por los brotes
capilares angiogénicos que proporcionan un suministro constante de células inflamatorias. Usando los inhibidores de
PI3K de la presente invencion para inhibir la angiogénesis, se puede inhibir tal formacion de granulomas. La
psoriasis, también una enfermedad inflamatoria crénica y recurrente, se caracteriza por papulas y placas de varios
tamafos. El tratamiento usando estos inhibidores solos o junto con otros agentes anti-inflamatorios podria prevenir
la formacién de nuevos vasos sanguineos necesarios para mantener las lesiones caracteristicas y proporcionar el
alivio de los sintomas al paciente.

La artritis reumatoide (RA por sus siglas en inglés) es también una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada
por una inflamaciéon no especifica de las articulaciones periféricas. Se cree que los vasos sanguineos en el
recubrimiento sinovial de las articulaciones conducen a la angiogénesis. Ademas de formar nuevas redes
vasculares, las células endoteliales liberan factores y especies de oxigeno reactivas que conducen al crecimiento de
pannus y destruccion del cartilago. Los factores implicados en la angiogénesis pueden contribuir activamente, y
ayudar a mantener, el estado inflamado crénicamente de la artritis reumatoide. El tratamiento usando inhibidores de
PI3K segun la presente invencion, solos o junto con otros agentes anti-RA puede prevenir la formaciéon de nuevos
vasos sanguineos necesarios para mantener la inflamacion crénica.

La presente invencion sera ilustrada ahora mediante los ejemplos siguientes.
Ejemplos

Compuesto A) 8-(4-aminofenil)-2-morfolino-4H-benzo[e][1,3]oxazin-4-ona
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(2): 8-Hidroxi-2-morfolin-4-il-benzo[e][1,3]oxazin-4-ona

Sobre una suspension de Pb(SCN), (3,16 g, 9,8 mmoles, 1,5 eq) en CH2Cl, (50 mL) a 0°C se afiadié una solucién de
PPhsBr; (3,3 g, 7,8 mmoles, 1,2 eq) en CH,Cl, (40 mL) bajo Ar(g). Después de 5 min., se afadié lentamente una
solucion de acido 2,3-dihidroxibenzoico (1,0 g, 6,5 mmoles, 1 eq) en CH2Cl/THF (40 mL, 4:1), y la mezcla se dejo
alcanzar la temperatura ambiente durante 1 h antes de ponerse a reflujo durante 3h adicionales. La solucion
resultante se filtiré y el filirado se lavd con CHCl, y acetona caliente. El disolvente se retir6 a vacio para dar un
so6lido amarillo palido (4,0 g). Luego se afiadio dioxano (30 mL), seguido de morfolina (6 mL, 65 mmoles, 10 eq). La
mezcla de reaccioén se puso a reflujo durante 4h. Luego el disolvente se retird a vacio y el residuo se purificé luego
mediante columna cromatografica sobre gel de silice con CH2Cl./MeOH (19:1 — 9:1) para dar 2 como un soélido
amarillo palido (1,53 g, 95%); '"H RMN (400 MHz, CDCl; + 10% de MeOD) 8H: 7,35 — 7,41 (m, 1H), 7,04 (d, J= 4,7
Hz, 2H), 3,72 — 3,79 (m, 4H), 3,64 — 3,70 (m, 4H). MS (ES") 271,0 (100%, [M+Nal").

(3): 2-Morfolin-4-il-4-oxo-4H-benzo[e][1,3]oxazin-8-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico

Sobre una solucion de 2 (1,43 g, 5,77 mmoles, 1 eq) y N-feniltriflimida (3,50 g, 9,80 mmoles, 1,7 eq) en THF (20 mL)
se afiadio Et3N (2,36 mL, 17,3 mmoles, 3 eq) bajo Ar(g). La mezcla de reaccion se puso a reflujo durante 4h, luego
se dejo agitando a temperatura ambiente durante toda la noche. La solucion se diluyé con agua (30 mL) y se extrajo
con CHxCl, (2 x 20 mL). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO vy el disolvente se retiré a
vacio. El residuo se purificd luego mediante columna cromatografica sobre gel de silice con CH,Cly/MeOH (1:0 —
19:1) para dar 3 como un sélido blanco (1,71 g, 78%); "H RMN (400 MHz, CDClIs) 8H: 8,16 (dd, J= 7,8, 1,5 Hz, 1H),
7,54 (dd, J= 8,2, 1,3 Hz, 1H), 7,42 (t, J= 8,0 Hz, 1H), 3,91 — 3,98 (m, 2H), 3,80 — 3,88 (m, 6H). MS (ES") 403,0
(100%, [M+Na]").

(Compuesto A): 8-(4-amino-fenil)-2-morfolino-4-il-benzo[e][1,3]oxazin-4-ona

Se cargé un matraz con 3 (100 mg, 0,26 mmoles, 1 eq) seguido de 4-(4,4,5,5-etrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
fenilamina, 4 (63 mg, 0,29 mmoles, 1,1 eq), bicarbonato de sodio (83 mg, 0,79 mmoles, 3 eq) y PdCIy(PPhs)2 (9,2 g,
0,01 mmoles, 5% molar). Se afiadié una mezcla de PhMe (2 mL), EtOH (1 mL) y H20 (0,5 mL) y el sistema se puso
a reflujo bajo Ar. La mezcla de reaccion se calentd luego en un reactor para microondas durante 1h a 120°C. La
mezcla se particioné entre CH2Cl, (2 x 10 mL) y H>O (5 mL). Los extractos organicos reunidos se secaron sobre
MgSO;, y el disolvente se retird a vacio. El residuo se purificé luego mediante columna cromatografica sobre gel de
silice con CH2Clo/MeOH (49:1 — 19:1) para dar el producto A, como un sélido blanco (26 mg, 31%).
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 8H: 8,08 (dd, J= 7,7, 1,7 Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 7,5, 1,6 Hz, 1H), 7,38 (t, J= 7,7 Hz, 1H),
7,31 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 6,78 (d, J= 8,5 Hz, 2H), 3,81 — 3,96 (m, 4H), 3,68 — 3,79 (m, 4H), 3,59 (sa, 2H). MS (ES")
324,1 (100%, [M+HT").

Datos bioquimicos

5 El compuesto A muestra una mayor selectividad frente a PI3K de clase IA/IB comparado con el inhibidor estandar
industrial, LY294002, que tiene la estructura

Los resultados se resumen en la tabla a continuacion:

Comp/Actividad bioquimica CI50 PI3K-p110B (uM) CI50 PI3K-p110y (uM)

(Enzima de clase IA) (Enzima de clase IB)
Compuesto A 2,34 20,5
LY294002 1,70 4,11

10
Compuesto B) 8-(4-amino-2-fluoro-fenil)-2-morfolino-4-il-benzo[e][1,3]oxazin-4-ona

Pd(PPh3)s4, EtaN
Dioxano, H.0

1N Tubo sellado , 70-C, 6h O ‘N
O*N/\l L e e O/]\ -

OTf k/o p|nB©—NH2 O P

F

o

3 B

Sobre una mezcla de 2-morfolin-4-il-4-oxo-4H-benzo[e][1,3]oxazin-8-il éster del acido trifluoro-metanosulfonico, 3 (60
mg, 0,16 mmoles, 1 eq), 3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina (47 mg, 0,20 mmoles, 1,3

15 eq), Pd(PPhs)4 (7,6 mg, 0,007 mmoles, 5% molar) en dioxano (2 mL), y H2O (1 mL) se afadioé EtsN (66 mL, 0,48
mmoles, 3 eq) gota a gota. La mezcla de reaccion se calentd en un tubo a presion a 70°C durante 6h. Al enfriar, la
solucion se particiono entre EtOAc (15 mL) y H.O (10 mL). La fase acuosa se extrajo luego con EtOAc (2 x5 mL)y
DCM (5 mL). Los extractos organicos reunidos se secaron sobre MgSOs y el disolvente se retiré a vacio. Luego el
residuo se purificé mediante columna cromatografica sobre gel de silice con EtOAc:MeOH (1:0 — 13:1) para dar el

20 producto B, como un solido marrén palido (47 mg, 87%). 'H RMN (400 MHz, CDCl3 + 10% de MeOD) &: 7,98 (dd,
J=17,5,1,5Hz, 1H), 7,62 (dd, J= 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,42 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,12 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,59 (dd, J= 8,3,
2,3 Hz, 1H), 6,52 (dd, J= 12,5, 2,0 Hz, 1H), 3,49 — 3,90 (m, 10H). MS (ES") 342,1 (100%, [M+H]").



Datos bioquimicos
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El compuesto B muestra selectividad para PI3K-p110B. Los resultados se resumen en la tabla a continuacion:

Comp/Actividad CI50 PI3K-p110a CI50 PI3K-p110pB CI50 PI3K-p1105 CI50 PI3K-p110y
bioguimica (uM) (uM) (uM) (uM)
Compuesto B 3,406 0,538 1,69 17,780
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de formula (1):

R1

donde
W es O;
cada X es independientemente CH o N;

R' es

R3es H, alquilo C4-Cs, NH2, OH, =0 o haldgeno;

R? es arilo sustituido con al menos un grupo que contiene nitrégeno, en el que el grupo que
contiene nitrégeno es amino, C4-Cs-monoalquilamino, C4-Cg-bisalquilamino C4-Cg-acilamino, aminoalquilo
C1-Cs, mono(C4-Ce-alquil)amino-alquilo C4-Cs, bis(C1-Ce-alquil)amino-alquilo C1-Ce;

R' esta ausente; y
donde

arilo significa un radical aromatico monovalente monociclico, biciclico o triciclico que puede estar sustituido
opcionalmente hasta con cinco sustituyentes, en el que los sustituyentes opcionales se seleccionan entre
alquilo C4-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C-Cs, hidroxi, hidroxialquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C+-Cs,
amino, C4-Cz-monoalquilamino, C1-Cs-bisalquilamino, C4-Cs-acilamino, aminoalquilo C4-C3s, mono(C+-Cs-
alquil)amino-alquilo C4-Cs, bis(C4-Cs-alquil)amino-alquilo C1-Cs, C4-Cz-alquilsulfonilamino, halo, nitro, ciano,
trifluorometilo, carboxi, C1-Cs-alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, mono-C+-Cs-alquilaminocarbonilo, bis(C+-Cs-
alquil)aminocarbonilo, -SO3H, C4-Cs-alquilsulfonilo, aminosulfonilo, mono-C1-Cs-alquilaminosulfonilo y bis-
C1-Cs-alquilaminosulfonilo.

Un compuesto segun la reivindicacion 1, donde R? es un arilo sustituido con al menos un grupo que
contiene nitrogeno y al menos un halégeno.

Un compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el grupo que contiene
nitrégeno es amino.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el halégeno es fluor.
Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde X es CH.

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que tiene la estructura:
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NH,
Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que tiene la estructura:

O

NHp

Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, para uso en terapia.

Un compuesto para uso segun la reivindicacién 8, donde la terapia es para cancer, enfermedad
cardiovascular, trastornos inmunes, un trastorno inflamatorio o una enfermedad del sistema endocrino.
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