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DESCRIPCION

Derivados de 2-metilmorfolin pirido-, pirazo- y pirimido-pirimidina como inhibidores de mTOR
La presente invencion se refiere a compuestos que actian como inhibidores de mTOR, su uso y su sintesis.
Antecedentes

El factor de crecimiento/activacién mitogénica de la ruta de sefializacion de fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K)/AKT
conduce en Ultima instancia al ciclo celular clave y regulador de control de crecimiento mTOR, el objetivo de rapamicina
de mamifero (alternativamente denominado como FRAP (FKBP12 y proteina asociada a rapamicina) RAFT1
(rapamicinay FKBP12 objetivo 1), RAPT1 (rapamicina objetivo 1)-todos derivados de la interaccién con la proteina de
unién a FK-506 FKBP12, y SEP (proteina efectora de sirolimus)). mTOR es una serina/treonina quinasa de mamifero
de aproximadamente 289 kDa de tamafio y un miembro de las TOR quinasas eucariotas conservadas evolutivamente
(refs. 1-4). La proteina mTOR es un miembro de la familia de proteinas quinasa tipo P13-quinasa (PIKK) debido a su
homologia de terminal C (dominio catalitico) con PI3-quinasa y los otros miembros de la familia, por ejemplo DNA-
PKcs (proteina quinasa dependiente del ADN), ATM (Ataxia-telangiectasia mutada). Ademas de un dominio catalitico
en el terminal C, mTOR contiene un dominio de unién al complejo FKBP12/rapamicina (FRB). En el terminal N se
encuentran hasta 20 motivos HEAT (Huntingtin, EF3, subunidad reguladora alfa de PP2A y TOR) mientras que mas
C-terminal es un dominio FAT (FRAP-ATM-TRRAP) y en el terminal C de extremo de la proteina se encuentra un
dominio FAT adicional (FAT-C) (refs.5,6).

TOR se ha identificado como un regulador central tanto del crecimiento celular (tamafio) como de la proliferacion, que
se rige en parte por la iniciacion de la traduccion. La fosforilacion dependiente de TOR de la S6-quinasa (S6K1) permite
la traduccion de las proteinas ribosémicas involucradas en la progresion del ciclo celular (refs.7-9). La traduccion
dependiente de Cap se regula por la fosforilacién de la proteina 1 enlazante al factor 4E elF4E) de iniciacion de
traduccion eucariota. Esta modificacion previene el enlazamiento de PHAS-1 elF4E, permitiendo con ello la formacion
de un complejo de traduccion elF4F activo (revisado en las referencias 10, 11, 12). La activacion de estos elementos
de sefalizacion depende de la insulina, otros factores de crecimiento y nutrientes que sugieren un rol de portero para
mTOR en el control de la progresion del ciclo celular solamente bajo Condiciones ambientales favorables. La cascada
de sefializacion de PISK/AKT se encuentra corriente arriba de mTOR y se ha demostrado que esto desregula en
ciertos canceres y da como resultado una activacion independiente del factor de crecimiento en, por ejemplo, células
deficientes en PTEN. mTOR se encuentra en el eje de control de esta via y los inhibidores de esta quinasa (por
ejemplo, sirolimus (rapamycin o Rapamune™) y everolimus (RADOO1 o Certican™) ya estdn aprobados para
inmunosupresion y estents liberadores de farmacos (revisados en las referencias 13, 14 ), y ahora estan recibiendo
especial interés como agentes novedosos para el tratamiento del cancer.

El crecimiento de las células tumorales surge de la desregulacion de mecanismos normales de control del crecimiento,
tales como la pérdida de las funciones supresoras de tumores. Uno de tales supresores tumorales es la fosfatasa y el
homélogo de la tension eliminado del cromosoma diez (PTEN). Se ha demostrado que este gen, también conocido
como mutado en multiples canceres avanzados (MMAC), desempefia un papel importante en la detencién del ciclo
celular y es el supresor de tumores mas altamente mutado después de p53. Hasta el 30% de los canceres de
glioblastoma, endometriales y de prostata tienen mutaciones somaticas o deleciones de este locus (ref., 15, 16).

El PI3K convierte fosfatidilinositol 4,5, bisfosfato (PIP2) a fosfatidilinositol 3,4,5, trifosfato (PIP3), mientras que PTEN
es responsable de eliminar el fosfato 3' de PIP3 que produce PIP2. PI3-K y PTEN actta para mantener un nivel
apropiado de PIP3 que recluta y por lo tanto activa AKT (también conocido como PKB) y la cascada de sefializacién
corriente abajo que se inicia entonces. En ausencia de PTEN, existe una regulacion inapropiada de esta cascada,
AKT se hace de manera efectiva constitutivamente activada y desregula el crecimiento celular. Un mecanismo
alternativo para la desregulacion de este proceso de sefializacion celular es la reciente identificacion de una forma
mutante de la isoforma PI3K, pl10alfa (referencia 17). Se piensa que la aparente actividad incrementada de este
mutante da como resultado una produccion incrementada de PIP3, presumiblemente en exceso a la que puede
contrarrestar la funcién de PTEN. El aumento de la sefializacion de PI3K, por lo tanto, da como resultado el aumento
de la sefializacion de mTOR y, en consecuencia, sus activadores corriente abajo.

Varios derivados de heteroarilo que tienen propiedades inhibidoras de PI3K se divulgan en EP1277738 Al.

Ademas de la evidencia que vincula mTOR con la regulacién del ciclo celular (de fase G1 a S) y que la inhibicion de
mTOR da como resultado la inhibiciéon de estos eventos reguladores se ha demostrado que la subregulacion de la
actividad mTOR da como resultado la inhibicién del crecimiento celular (Revisado en refs. 7,18,19). El inhibidor
conocido de mTOR, rapamicina, inhibe potentemente la proliferacién o crecimiento de células derivadas de un rango
de tipos de tejidos tales como musculo liso, células T asi como células derivadas de un diverso rango de tipos de
tumores incluyendo rabdomiosarcoma, neuroblastoma, glioblastoma y meduloblastoma, cancer de pulmon de células
pequefias, osteosarcoma, carcinoma pancreatico y carcinoma de mama y préstata (revisado en la ref. 20). La
rapamicina ha sido aprobada y esta en uso clinico como un inmunosupresor, siendo su prevencién del rechazo de
drganos exitosa y con menos efectos colaterales que las terapias anteriores (refs. 20, 21). La inhibicién de mTOR por
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rapamicina y sus analogos (RADO001, CCI-779) se produce por la interaccién previa del farmaco con la proteina de
unién a FK506, FKBP12. Subsecuentemente, el complejo de FKBP12/rapamicina se une entonces al dominio FRB de
mTOR e inhibe la sefializacién corriente abajo de mTOR.

También se ha demostrado que los inhibidores potentes pero no especificos de PI3K, LY294002 y wortmanina inhiben
la funcién quinasa de mTOR pero acttan dirigiéndose al dominio catalitico de la proteina (referencia 21). Ademas de
la inhibicién de la funcion mTOR por moléculas pequefias dirigidas al dominio quinasa, se ha demostrado que el mMTOR
muerto de quinasa no puede transmitir las sefiales activadoras corriente arriba a los efectores corriente abajo de
MTOR, PHAS-1 o p70S6 quinasa (ref. 22). También se muestra que no todas las funciones de mTOR son sensibles
a la rapamicina y esto puede estar relacionado con la observacion de que la rapamicina altera el perfil de sustrato de
MTOR en lugar de inhibir su actividad per se (referencia 23). El andlisis de las interacciones de mTOR con otros
factores celulares ha revelado que ademas del complejo mTOR-Raptor existe también un complejo mTOR-Rictor que
representa una actividad insensible a la rapamicina de mTOR (B) (Sarbassov et al., Current Biology, 2004, 14, 1296-
1302). Esta actividad probablemente explica la discrepancia entre la quinasa muerta mTOR y la alteracion de la
sefializacion de mTOR por rapamicina y sus derivados. La discrepancia también identifica la posibilidad de una ventaja
terapéutica en la inhibicion directa de la actividad catalitica de mTOR. Se ha sugerido que un inhibidor catalitico de
mTOR puede ser un antagonista mas efectivo de la proliferacion y supervivencia de células cancerigenas y que la
rapamicina puede ser mas util en combinacién con agentes que pueden compensar su falla para interrumpir
completamente la sefializacion de la via (Choo y Blenis, Cancer Cell, 2006, 9, 77-79, Hay, Cancer Cell, 2005, 8, 179-
183). Por lo tanto, se propone que un inhibidor dirigido al dominio de la quinasa de mTOR puede ser un inhibidor mas
efectivo de mTOR.

Ademas de la capacidad de la rapamicina para inducir la inhibicion del crecimiento (citostasis) por derecho propio, se
ha demostrado que la rapamicina y sus derivados potencian la citotoxicidad de un nimero de quimioterapias que
incluyen cisplatino, camptotecina y doxorrubicina (revisado en la referencia 20). También se ha observado la
potenciacion de la muerte celular inducida por radiacion ionizante después de la inhibicion de mTOR (referencia 24).
Pruebas experimentales y clinicas han demostrado que los analogos de rapamicina estan mostrando evidencia de
eficacia en el tratamiento del cancer, ya sea solo 0 en combinacién con otras terapias (véase refs. 10, 18, 20). Estos
hallazgos sugieren que los inhibidores farmacoldgicos de mTOR quinasa deben ser de valor terapéutico para el
tratamiento de las diversas formas de cancer que comprenden tumores sélidos tales como carcinomas y sarcomas y
las leucemias y malignidades linfoides. En particular, los inhibidores de la mTOR quinasa deben ser de valor
terapéutico para el tratamiento de, por ejemplo, cancer de mama, colorectum, pulmén (incluyendo cancer de pulmén
de células pequefias, cancer de pulmoén de células no pequefias y cancer bronquioalveolar) y préstata y de cancer del
ducto biliar, hueso, vejiga, cabeza y cuello, rifion, higado, gastrointestinal, del es6fago, del ovario, del pancreas, de la
piel, de los testiculos, tiroides, del Gtero, cérvix y de la vulva, y de leucemias (incluyendo ALL y CML), mieloma multiple
y linfomas.

El carcinoma de células renales en particular, ha sido identificado como sensible al derivado de rapamicina CCI-779,
resultante de una pérdida de expresion de VHL (Thomas et al., Nature Medicine, 2006, 12, 122-127). También se ha
demostrado que los tumores que han perdido el supresor tumoral de leucemia promielocitica (PML) son sensibles a
la inhibicion de mTOR por rapamicina como consecuencia de la interrupcion de la regulacion de la via de sefializacion
de mTOR (Bernadi, Nature, 2006, 442, 779- 785) y el uso de un inhibidor de mTOR quinasa en estas enfermedades
debe ser de valor terapéutico. Estos ultimos ejemplos, ademas de los de la deficiencia de PTEN o la mutacion de
PI3K, indican que un enfoque dirigido al uso de inibidores de mTOR puede resultar particularmente efectivo debido a
un perfil genético subyacente, pero no se consideran objetivos exclusivos.

Estudios recientes han revelado un papel para la mTOR quinasa en otras enfermedades (Easton & Houghton, Expert
Opinion on Therapeutic Targets, 2004, 8, 551-564). Se ha demostrado que la rapamicina es un inmunosupresor
potente al inhibir la proliferacién inducida por antigeno de células T, células B y produccién de anticuerpos (Sehgal,
Transplantation Proceedings, 2003, 35, 7S-14S) y, por tanto, los inhibidores de mTOR quinasa también pueden ser
inmunosupresores Utiles. La inhibicion de la actividad quinasa de mTOR también puede ser (til en la prevencioén de la
restenosis, es decir, el control de la proliferaciéon indeseada de células normales en la vasculatura en respuesta a la
introduccion de estents en el tratamiento de la enfermedad vascular (Morice et al., New England Journal of Medicine,
2002, 346, 1773-1780). Adicionalmente, el analogo de rapamicina, everolimus, puede reducir la gravedad y la
incidencia de vasculopatia de aloinjerto cardiaco (Eisen et al., New England Journal of Medicine, 2003, 349, 847-858).
La actividad elevada de mTOR quinasa se ha asociado con hipertrofia cardiaca, que es de importancia clinica como
un factor de riesgo importante para el fallo cardiaco y es una consecuencia del aumento del tamafio celular de los
cardiomiocitos (Tee & Blenis, Seminars in Cell y Developmental Biology, 29-37). Por lo tanto, se espera que los
inhibidores de la mTOR quinasa sean de valor en la prevencion y tratamiento de una amplia variedad de enfermedades
ademas del cancer.

La gran mayoria de la farmacologia mTOR hasta la fecha se ha centrado en la inhibicién de mTOR a través de
rapamycin o sus analogos. Sin embargo, como se ha indicado anteriormente, los Unicos agentes no rapamicina que
se ha informado que inhiben la actividad de mTOR a través de un mecanismo dirigido al dominio de quinasa son la
molécula pequefia LY294002 y el producto natural wortmannin (referencia 21).

Resumen de la invencién
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La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Cualquier divulgacion que va mas alla del alcance de dichas
reivindicaciones esta destinada Unicamente a propdsitos ilustrativos.

Los presentes inventores han identificado compuestos que son inhibidores competitivos del ATT de mTOR, y por lo
tanto no son rapamicina como en su mecanismo de accion.

Por consiguiente, el primer aspecto de la presente invencién provee un compuesto de formula

(O

XY SN

a
)l\xe/ N’)\Rz

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

)

RT

uno o dos de X3, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R’ se selecciona de halo, OR®!, SRS!, NRVIRN?2, NRN72C(O)R®!, NRV’'SO2RS?2, un grupo heteroarilo de 5 a 20
miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, donde R®* y RS! se seleccionan
de H, un grupo Cs.2 arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
0 un grupo Cai7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN? se seleccionan independientemente de H, un grupo Ci7
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido, un grupo Cs.20
arilo opcionalmente sustituido o RN y RN? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo;

RC! se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido o NRN8RN®, donde RN8 y R\? se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido o RN8 y RN? junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo;

RS?2 se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido;

RN7a y RN70 se seleccionan de H y un grupo Ci-4 alquilo;

R? se selecciona de H, halo, OR%?, SRS26, NRNRN¢ un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
y un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido,

en donde R%? y RS? se seleccionan de H, un grupo Cs-2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a
20 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN® y RN6 se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, o RN y RN® junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente invencion se provee un compuesto de férmula la o Ib:
pz
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5
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R X
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
uno o dos de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R’ se selecciona de halo, OR®!, SRS!, NRV!IRN?2, NRN72C(O)R®!, NRV’'SO,RS?2, un grupo heteroarilo de 5 a 20
miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, donde R®* y RS! se seleccionan
de H, un grupo Cs.2 arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
0 un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN? se seleccionan independientemente de H, un grupo Ci7
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alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido, un grupo Cs.20
arilo opcionalmente sustituido o RN' y RN2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo;

RC! se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo C1.7 alquilo opcionalmente sustituido o NRN8RN®, donde RN8 y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido o RN8 y RN? junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo;

RS22 se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido;

RN7a y RN70 se seleccionan de H y un grupo Ci-4 alquilo;

R? se selecciona de H, halo, OR%?, SRS2®, NRN*RN¢ un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
y un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido,

en donde R®? y RS se seleccionan de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a
20 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o0 arilo opcionalmente sustituido, o RN> y RNé junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo.

De acuerdo con un tercer aspecto de la presente invencion se provee un compuesto de férmula la:

EE:].

XB'X\ N (la)
|

,,’l,

7 g~

P
X2 ONT R?

R
, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
uno o dos de X°, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R’ se selecciona de halo, OR®!, SRS, NRVRN2, NRN72C(O)R®!, NRN*SO,RS22, un grupo heteroazilo de 5 a 20
miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, donde R®! y RS! se seleccionan
de H, un grupo Cs-2 arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
0 un grupo Cai7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN? se seleccionan independientemente de H, un grupo Ci7
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido, un grupo Cs.20
arilo opcionalmente sustituido o RN' y RN? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico
opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo;

RC! se selecciona de H, un grupo Cszo arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo C1.7 alquilo opcionalmente sustituido o NRN8RN®, donde RN8 y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido o RN8 y RN? junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo;

RS22 se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido;

RN7a y RN70 se seleccionan de H y un grupo Ci-4 alquilo;

R? se selecciona de H, halo, OR%?, SRS2 NRN5RNS, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
y un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido,

en donde R®? y RS se seleccionan de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a
20 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN® y RN6 se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o0 arilo opcionalmente sustituido, o RN> y RNé junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 atomos de anillo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un compuesto de férmula I:
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, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R7

uno o dos de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R’ se selecciona de halo, OR®!, SRS, NRVRN2, NRN72C(O)RC, NRN°SO2RS22, un grupo heteroarilo de 5 a 20
miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, donde R®! y RS! se seleccionan
de H, un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
0 un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN? se seleccionan independientemente de H, un grupo Ci7
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido, un grupo Cs.20
arilo opcionalmente sustituido o RN y RN? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que
contiene entre 3y 8 atomos en el anillo;

RC¢! se selecciona de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo C1.7 alquilo opcionalmente sustituido o NRN8RN®, donde RN8 y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido o RN8 y RN? junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo;

RS2 se selecciona de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido;

RN72 y RN ge seleccionan de H y un grupo Cai-s alquilo;

R? se selecciona de H, halo, OR®2, SRS, NRNSRN6, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
y un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido,

en donde R®? y RS se seleccionan de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a
20 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RNS y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, o RN y RN® junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee un compuesto de férmula la o Ib:

o O

5
N e e VN [ 2, N N | )

)|\X8/ N/)\ R 7/& 87 //'\Rz

R’ X N
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R

uno o dos de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R’ se selecciona de halo, OR®!, SRS!, NRMRN2, NRN7aC(O)RC!, NRN’SO,RS22, un grupo heteroarilo de 5 a 20
miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, donde R®! y RS! se seleccionan
de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
0 un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN? se seleccionan independientemente de H, un grupo Ci7
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o
arilo opcionalmente sustituido o RN y RN? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que
contiene entre 3y 8 atomos en el anillo;

RC! se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo C1.7 alquilo opcionalmente sustituido o NRN8RN®, donde RN8 y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido o RN8 y RN? junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo;
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RS22 se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido;

RN7a y RN70 se seleccionan de H y un grupo Ci-4 alquilo;

R? se selecciona de H, halo, OR%?, SRS2®, NRN*RN¢ un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
y un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido,

en donde R®? y RS se seleccionan de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a
20 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN® y RN6 se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o0 arilo opcionalmente sustituido, o RN> y RNé junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un compuesto de férmula la:

EI j ’,
‘n,
S

N e SV )
l
7 NP N2

R X N R

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
uno o dos de X3, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R’ se selecciona de halo, OR®!, SRS!, NRMRN2, NRN72aC(O)RC!, NRN7*SO,RS22, un grupo heteroarilo de 5 a 20
miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, donde R®! y RS! se seleccionan
de H, un grupo Cs.2 arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
0 un grupo Cai7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN? se seleccionan independientemente de H, un grupo Ci7
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o
arilo opcionalmente sustituido o RN y RN? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que
contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo;

RC! se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo C1.7 alquilo opcionalmente sustituido o NRN8RN®, donde RN8 y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido o RN8 y RN? junto con el nitrégeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo;

RS22 se selecciona de H, un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido;

RN7a y RN70 se seleccionan de H y un grupo Ci-4 alquilo;

R? se selecciona de H, halo, OR%?, SRS26, NRNRN¢ un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros opcionalmente sustituido,
y un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido,

en donde R®? y RS se seleccionan de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a
20 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido; RN y RN® se seleccionan
independientemente de H, un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o0 arilo opcionalmente sustituido, o RN> y RNé junto con el nitrégeno al que
estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, se provee una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de formula (1), (1a) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se provee un compuesto de formula (1), (1a) o (Ib), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, se provee el uso de un compuesto de formula (1), (1a)
o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacién de un medicamento para tratar una
enfermedad mejorada por la inhibicion de mTOR.
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Los compuestos de férmula (1), (1a) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tienen actividad como
productos farmacéuticos, en particular como moduladores o inhibidores de la actividad de mTOR, y pueden usarse en
el tratamiento de enfermedades proliferativas e hiperproliferativas/Condiciones, ejemplos de los cuales incluyen los
siguientes canceres:

(1) carcinoma, incluyendo el de vejiga, cerebro, mama, colon, rifién, higado, pulmén, ovario, pancreas, prostata,
estdbmago, cérvix, colon, endometrio, tiroides y piel;

(2) tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo leucemia linfocitica aguda, linfoma de células B y linfoma
de Burketts;

(3) tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo leucemias mielégenas agudas y crénicas y leucemia
promielocitica;

(4) tumores de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma; y
(5) otros tumores, incluyendo melanoma, seminoma, tetratocarcinoma, neuroblastoma y glioma.

Aspectos adicionales de la invencion proporcionan el uso de un compuesto de férmula (1), (Ia) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de: cancer,
inmunosupresion, tolerancia inmune, enfermedad autoinmune, inflamacion, pérdida ésea, trastornos intestinales,
fibrosis hepatica, necrosis hepatica, artritis reumatoide, restinosis, vasculopatia de aloinjerto cardiaco, psoriasis, beta-
talasemia y Condiciones oculares tales como 0jo seco. Los inhibidores de mTOR también pueden ser efectivos como
agentes antifingicos.

Otro aspecto adicional de la invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (1), (Ia) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para uso como un complemento en la
terapia del cancer o para potenciar células tumorales para el tratamiento con radiacion ionizante o agentes
guimioterapéuticos.

De este modo, los compuestos de la presente invencion proporcionan un método para tratar el cancer caracterizado
por la inhibicién de mTOR, es decir, los compuestos se pueden usar para producir un efecto anticancerigeno mediado
solo o en parte por la inhibicion de mTOR.

Se espera que un compuesto de este tipo de la invencién posea un amplio rango de propiedades anticancerigenas,
ya que se han observado mutaciones activadoras en mTOR en muchos canceres humanos, incluyendo pero sin
limitarse a, melanoma, tumores papilares de tiroides, colangiocarcinomas, camceres de colon, ovario y pulmén. Por lo
tanto, se espera que un compuesto de la invencién posea actividad anticancerosa contra estos canceres. Ademas, se
espera que un compuesto de la presente invencion posea actividad frente a una serie de leucemias, malignidades
linfaticas y tumores solidos tales como carcinomas y sarcomas en tejidos tales como higado, rifién, vejiga, prostata,
endometrio, mamay pancreas. En particular, se espera que tales compuestos de la invencién retarden ventajosamente
el crecimiento de tumores sélidos primarios y recurrentes de, por ejemplo, piel, colon, tiroides, pulmones, endometrio
y ovarios. Mas particularmente, se espera que tales compuestos de la invencién, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, inhiban el crecimiento de los tumores sélidos primarios y recurrentes que estan asociados
con mTOR, especialmente aquellos tumores que son significativamente dependientes de mTOR para su crecimiento
y propagacion, incluyendo por ejemplo, ciertos tumores de la piel, colon, tiroides, endometrio, pulmones y ovarios.
Particularmente, los compuestos de la presente invencién son Utiles en el tratamiento de melanomas y gliomas.

Asi, de acuerdo con este aspecto de la invencion, se provee un compuesto de la formula | o 1 (A), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui para su uso como un medicamento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee el uso de un compuesto de férmula (1), (Ia) o (Ib), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define aqui en la fabricacion de un medicamento para
uso en la produccion de un efecto inhibidor de mTOR en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con este aspecto de la invencién, se provee el uso de un compuesto de férmula (1), (Ia) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en la fabricacién de un medicamento para su uso en la
produccién de un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se provee el uso de un compuesto de formula (1), (Ia) o
(Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en la fabricacion de un medicamento
para uso en el tratamiento del melanoma, tumores papilares de tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon, cancer
de ovario, cancer de pulmon, leucemias, malignidades linfoides, carcinomas y sarcomas en el higado, rifién, vejiga,
préstata, mama y pancreas y tumores soélidos primarios y recurrentes de la piel, colon, tiroides, pulmones y ovarios.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se provee el uso de un compuesto de féormula (1), (Ia) o
(Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en la fabricacion de un medicamento
para uso en el tratamiento del melanoma, glioma, tumores papilares de tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon,
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cancer de ovario, cancer de pulmén, leucemias, malignidades linfoides, carcinomas y sarcomas en el higado, rifién,
vejiga, prostata, endometrio, mama y pancreas y primaria y tumores sélidos recurrentes de la piel, colon, tiroides,
pulmones y ovarios.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se provee el uso de un compuesto de férmula (1), (la) o (Ib), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en la produccion de un efecto inhibidor de
mTOR en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con este aspecto de la invencion, se provee el uso de un compuesto de férmula (1), (1a) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en la produccién de un efecto anticancerigeno en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se provee el uso de un compuesto de féormula (1), (Ia) o
(Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en el tratamiento de melanoma, tumares
papilares de tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon, cancer de ovario, cancer de pulmén, leucemias,
malignidades linfoides, carcinomas y sarcomas en el higado, rifion, vejiga, prostata, mama y pancreas y tumores
sélidos primarios y recurrentes de la piel, colon, tiroides y pulmones y ovarios.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion, se provee el uso de un compuesto de formula (1), (Ia) o
(Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en el tratamiento de melanoma, glioma,
tumores papilares de tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon, cancer de ovario, cancer de pulmoén, leucemias,
malignidades linfoides, carcinomas y sarcomas en el higado, rifién, vejiga, prostata, endometrio, mama y pancreas y
tumores sélidos primarios y recurrentes de la piel, colon, tiroides, pulmones y ovarios.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion, se provee un método para producir un
efecto inhibidor de mTOR en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, que necesita dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1), (la) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion, se provee un método para producir un
efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente, tal como el hombre, que necesita dicho tratamiento que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectivo de un compuesto de férmula (1), (Ia) o (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion, se provee un método para tratar
melanoma, tumores papilares de tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon, cancer de ovario, cancer de pulmén,
leucemias, malignidades linfoides, carcinomas y sarcomas en higado, rifién, vejiga, Préstata, mama y pancreas y
tumores soélidos primarios y recurrentes de la piel, colon, tiroides, pulmones y ovarios, en un animal de sangre caliente,
tal como el hombre, que necesita dicho tratamiento que comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva
de un compuesto de formula (1), (1a) o (Ib) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define aqui.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion, se provee un método para tratar
melanoma, glioma, tumores papilares de tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon, cancer de ovario, cancer de
pulmén, leucemias, malignidades linfoides, carcinomas y sarcomas en higado, rifién, vejiga, préstata, endometrio,
mama y pancreas, y tumores sélidos primarios y recurrentes de la piel, colon, tiroides, pulmones y ovarios, en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre, que necesita de tal tratamiento que comprende administrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un compuesto de formula (1), (Ia) o (Ib) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como se define aqui.

En un aspecto adicional de la invencion se provee una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), (Ia) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en asociacion con un
diluyente farmacéuticamente aceptable o portador para uso en la produccion de un efecto inhibidor de mTOR en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

En un aspecto adicional de la invencion se provee una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), (l1a) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en asociacién con un
diluyente farmacéuticamente aceptable o vehiculo para uso en la produccion de un efecto anticancerigeno en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

En un aspecto adicional de la invencion se provee una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), (Ia) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en asociacion con un
diluyente farmacéuticamente aceptable o portador para uso en el tratamiento de melanoma, tumores papilares de
tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon, cancer de ovario, cancer de pulmén, leucemias, malignidades linfoides,
carcinomas y sarcomas en el higado, el rifién, la vejiga, prostata, mama y pancreas. Tumores solidos recurrentes de
la piel, colon, tiroides, pulmones y ovarios en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En un aspecto adicional de la invencion se provee una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1), (1a) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define aqui en asociacién con un
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diluyente farmacéuticamente aceptable o el portador para uso en el tratamiento del melanoma, glioma, tumores
papilares de tiroides, colangiocarcinomas, cancer de colon, cancer de ovario, cancer de pulmoén, leucemias,
malignidades linfoides, carcinomas y sarcomas en el higado, rifién, vejiga, prostata, endometrio, mama y pancreas, y
tumores sdlidos primarios y recurrentes de la piel, colon, tiroides, pulmones y ovarios en un animal de sangre caliente
tal como el hombre.

Otros aspectos adicionales de la invencién proporcionan el tratamiento de la enfermedad mejorada por la inhibicién
de mTOR, que comprende administrar a un sujeto en necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de formula (1), (Ia) o (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, preferiblemente en
forma de una composicion farmacéutica y el tratamiento de cancer, que comprende administrar a un sujeto en
necesidad de tratamiento una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de féormula (1), (1a) o (Ib ), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién, preferiblemente en forma de una composicién
farmacéutica, simultanea o secuencialmente con radiacion ionizante o agentes quimioterapéuticos.

Definiciones

El término "anillo aromatico” se utiliza aqui en el sentido convencional para referirse a una estructura aromatica ciclica,
es decir, una estructura que tiene orbitales de electrones 1 deslocalizados.

Anillo heterociclico que contiene nitrdgeno que tiene de 3 a 8 atomos en el anillo: El término "anillo heterociclico que
contiene nitrégeno que tiene de 3 a 8 atomos en el anillo" tal como se utiliza aqui se refiere a un anillo heterociclico
de 3 a 8 miembros que contiene al menos un atomo de anillo de nitrégeno. El término "junto con el nitrégeno al que
estan unidos, forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo" como se usa aqui se refiere
a un anillo heterociclico de 3 a 8 miembros que contiene al menos un atomo de anillo de nitrégeno. Ejemplos de estos
grupos incluyen, pero no se limitan a:

N1: aziridina (Cs es decir 3 miembros), azetidina (Ca es decir 4 miembros), pirrolidina (tetrahidropirrolo) (Cs es decir 5
miembros), pirrolina (por ejemplo, 3-pirrolina, 2,5-dihidropirrolo) (Cs es decir 5 miembros), 2H-pirrol o 3H-pirrol
(isopirrol, isoazol) (Cs es decir 5 miembros), piperidina (Cs es decir 6 miembros), dihidropiridina (Cs es decir 6
miembros), tetrahidropiridina (Cs es decir 6 miembros), azepina (C7 es decir 7 miembros);

Nz: imidazolidinA (Cs es decir 5 miembros), plrazolidina (diazolidina) (Cs es decir 5 miembros), imidazolina (Cs es decir
5 miembros), pirazolina (dihidropirazol) (Cs es decir 5 miembros), piperazina (Cs es decir 6 miembros);

N10:: tetrahidrooxazol (Cs es decir 5 miembros), dihidrooxazol (Cs es decir 5 miembros), tetrahidroisoxazol (Cs es
decir 5 miembros), dihidroisoxazol (Cs es decir 5 miembros), morfolina (Cs es decir 6 miembros), tetrahidrooxazina (Cs
es decir 6 miembros), dihidrooxazina (Cs es decir 6 miembros), oxazina (Ce es decir 6 miembros);

N1Sa: tiazolina (Cs es decir 5 miembros), tiazolidina (Cs es decir 5 miembros), tiomorfolina (Ce es decir 6 miembros);
N201: oxadiazina (Cs es decir 6 miembros);
N101S1: oxatiazina (Cs es decir 6 miembros).

Alquilo: El término "alquilo”, tal como se usa aqui, pertenece a una unidad estructural monovalente obtenida eliminando
un atomo de hidrégeno de un atomo de carbono de un compuesto hidrocarbonado que tiene de 1 a 20 atomos de
carbono (a menos que se especifique otra cosa), que puede ser alifatico o aliciclico, y que puede ser saturado o
insaturado (por ejemplo, parcialmente insaturado, totalmente insaturado). Por lo tanto, el término "alquilo” incluye las
subclases alquilo saturado, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo saturado, cicloalquenilo, cicloalquinilo, etc., que se discuten
a continuacion. A menos que se especifique otra cosa, los grupos "alquilo” preferibles son grupos alquilo saturados o
grupos cicloalquilo saturados, mas preferiblemente grupos alquilo saturados.

En el contexto de grupos alquilo, los prefijos (por ejemplo, Ci1-4, C1-7, C1-20, C2-7, C3-7, etc.) indican el nimero de d&tomos
de carbono o el rango de niumero de atomos de carbono. Por ejemplo, el término " Ci.4 alquilo”, tal como se utiliza
aqui, pertenece a un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos de grupos de grupos alquilo
incluyen Ci-4 alquilo ("alquilo inferior"), Ci-7 alquilo y Ci-20 alquilo. Tengase en cuenta que el primer prefijo puede de
acuerdo con otras limitaciones; Por ejemplo, para grupos alquilo insaturados, el primer prefijo debe ser al menos 2;
para los grupos alquilo ciclicos, el primer prefijo debe ser al menos 3; etc.

El término grupo alquilo saturado incluye alquilo lineal saturado y alquilo ramificado saturado.

Ejemplos de grupos alquilo saturados (no sustituidos) incluyen, pero no se limitan a, metilo (C1), etilo (C2), propilo (Cs),
butilo (C4), pentilo (Cs), hexilo (Cs), heptilo (C7), octilo (Cs), nonilo (Co), decilo (Cio), undecilo (Ci1), dodecilo (Ci12),
tridecilo (Cus), tetradecilo (Cu4), pentadecilo (Cis), y eicodecilo (Czo).

Ejemplos de grupos alquilos lineales saturados (no sustituidos) incluyen, pero no se limitan a, metilo (Cy), etilo (C2), n-
propilo (Cs), n-butilo (C4), n-pentilo (amil) (Cs), n-hexilo (Cs), y n-heptilo (C7).
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Ejemplos de grupos alquilos ramificados saturados (no sustituidos) incluyen iso-propilo (Cs), iso-butilo (C4), sec-butilo
(Ca), tert-butilo (Ca), iso-pentilo (Cs), y neo-pentilo (Cs).

Alquenilo: El término “alquenilo”, tal como se utiliza aqui, pertenece a un grupo alquilo que tiene uno o mas dobles
enlaces carbono-carbono. Ejemplos de grupos de grupos alquenilo incluyen Cz.4 alquenilo, Cz.7 alquenilo, Cz-20
alquenilo.

Ejemplos de grupos alquenilo insaturados (no sustituidos) incluyen, pero no se limitan a, etenilo (vinilo, -CH=CH), 1-
propenilo (-CH=CH-CHs), 2-propenilo (alilo, -CH-CH=CH?>), isopropenilo (1-metilvinilo, -C(CH3)=CHz2), butenilo (Ca),
pentenilo (Cs), y hexenilo (Cs).

Alquinilo: EI término "alquinilo”, tal como se utiliza aqui, pertenece a un grupo alquilo que tiene uno o0 mas enlaces
triples carbono-carbono. Ejemplos de grupos de grupos alquinilo incluyen C2-4 alquinilo, C2-7 alquinilo, C2-20 alquinilo.

Ejemplos de grupos alquinilo insaturados (no sustituidos) incluyen, pero no se limitan a, etinilo (etinilo, -C=CH) y 2-
propinilo (propargilo, -CH2-C=CH).

Cicloalquilo: El término "cicloalquilo”, tal como se utiliza aqui, pertenece a un grupo alquilo que es también un grupo
ciclilo; Es decir, una undad estructural monovalente obtenida eliminando un a&tomo de hidrégeno de un atomo de anillo
aliciclico de un anillo carbociclico de un compuesto carbociclico, cuyo anillo carbociclico puede ser saturado o
insaturado (por ejemplo, parcialmente insaturado, totalmente insaturado), que tiene de 3 a 20 atomos de carbono (a
menos que se especifique otra cosa), incluyendo de 3 a 20 atomos en el anillo. Asi, el término "cicloalquilo” incluye
las subclases cicloalquilo saturado, cicloalquenilo y cicloalquinilo. Preferiblemente, cada anillo tiene de 3 a 7 atomos
en el anillo. Ejemplos de grupos de grupos cicloalquilo incluyen Cs-20 cicloalquilo, Cs-1s cicloalquilo, Cs-10 cicloalquilo,
Cs.7 cicloalquilo.

Ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, aquellos derivados de:

compuestos de hidrocarburos monociclicos saturados: ciclopropano (Cs), ciclobutano (Cs), ciclopentano (Cs),
ciclohexano (Cs), cicloheptano (C7), metilciclopropano (Cas), dimetilciclopropano (Cs), metilciclobutano (Cs),
dimetilciclobutano (Cs), metilciclopentano (Cs), dimetilciclopentano (C7), metilciclohexano (C-), dimetilciclohexano (Cs),
mentano (Cio);

compuestos de hidrocarburos monociclicos insaturados: ciclopropeno (Cs), ciclobuteno (Ca), ciclopenteno (Cs),
ciclohexeno (Cs), metilciclopropeno (Ca), dimetilciclopropeno (Cs), metilciclobuteno (Cs), dimetilciclobuteno (Cs),
metilciclopenteno (Cs), dimetilciclopenteno (C7), metilciclohexeno (C7), dimetilciclohexeno (Cs);

compuestos de hidrocarburos policiclicos saturados: tujano (Cio), carano (Cao), pinano (Cio), bornano (Cio), norcarano
(C7), norpinano (C7), norbornano (C7), adamantano (C1o), decalina (decahidronaftaleno) (Cio);

compuestos de hidrocarburos policiclicos insaturados: camfeno (C1o), limoneno (Cio), pineno (Cio);

compuestos de hidrocarburos policiclicos que tienen un anillo aromatico: indeno (Co), indano (por ejemplo, 2,3-dihidro-
1H-indeno) (Co), tetralina (1,2,3,4-tetrahidronaftaleno) (Cio), acenafteno (Ci2), fluoreni (Cis), fenaleno (Cis),
acefenantreno (Cis), aceantreno (Cis), colantreno (Czo).

Heterociclilo: El término heterociclilo, tal como se utiliza aqui, pertenece a una unidad estructural monovalente obtenida
mediante la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un atomo de anillo de un compuesto heterociclico, cuya unidad
estructural tiene de 3 a 20 atomos en el anillo (a menos que se especifique otra cosa) de los cuales de 1 a 10 son
heteroatomos en el anillo. Preferiblemente, cada anillo tiene de 3 a 7 a&tomos en el anillo, de los cuales de 1 a 4 son
heteroatomos en el anillo. Preferiblemente, los heteroatomos del anillo se seleccionan de O, N y S. El anillo
heterociclico puede estar, a menos que se especifique otra cosa, carbono o nitrégeno enlazado, y en donde un grupo
-CHz2- puede estar opcionalmente sustituido por un -C(O)- y un &tomo de azufre del anillo puede estar opcionalmente
oxidado para formar los S-6xidos.

En este contexto, los prefijos (por ejemplo Cs-20, C3-7, Cs-6, €tc.) denotan el nimero de dtomos del anillo o el rango de
namero de atomos del anillo, ya sean atomos de carbono o heteroatomos. Por ejemplo, el término "Cs.sheterociclilo”
o " heterociclilo de 5 a 6 miembros", como se usa aqui, pertenece a un grupo heterociclilo que tiene 5 o 6 atomos de
anillo. Ejemplos de grupos de grupos heterociclilo incluyen Cs.20 heterociclilo (es decir heterociclilo de 3 a 20
miembros), Cs-20 heterociclilo (es decir heterociclilo de 5 a 20 miembros), Cs-1s heterociclilo (es decir heterociclilo de 3
a 15 miembros), Cs.15 heterociclilo (es decir heterociclilo de 5 a 15 miembros), Cs-12 heterociclilo (es decir heterociclilo
de 3 a 12 miembros), Cs12 heterociclilo (es decir heterociclilo de 5 a 12 miembros), Cs.10 heterociclilo (es decir
heterociclilo de 3 a 10 miembros), Cs-10 heterociclilo (es decir heterociclilo de 5 a 10 miembros), Cs-7 heterociclilo (es
decir heterociclilo de 3 a 7 miembros), Cs.7 heterociclilo (es decir heterociclilo de 5 a 7 miembros), y Cs.s heterociclilo
(es decir heterociclilo de 5 a 6 miembros).

Ejemplos de grupos heterociclilo monociclicos incluyen, pero no se limitan a, aquellos derivados de:
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N1: aziridina (Cs es decir 3 miembros), azetidina (Ca es decir 4 miembros), pirrolidina (tetrahidropirrolo) (Cs es decir 5
miembros), pirrolina (por ejemplo, 3-pirrolina, 2,5-dihidropirrolo) (Cs es decir 5 miembros), 2H-pirrol o 3H-pirrol
(isopirrol, isoazol) (Cs es decir 5 miembros), piperidina (Ces es decir 6 miembros), dihidropiridina (Cs es decir 6
miembros), tetrahidropiridina (Cs es decir 6 miembros), azepina (Cr es decir 7 miembros);

O1: oxirano (Cs es decir 3 miembros), oxetano (C4 es decir 4 miembros), oxolano (tetrahidrofurano) (Cs es decir 5
miembros), oxol (dihidrofurano) (Cs es decir 5 miembros), oxano (tetrahidropirano) (Ce es decir 6 miembros),
dihidropirano (Cs es decir 6 miembros), pirano (Cs es decir 6 miembros), oxepina (C7 es decir 7 miembros);

S1: tiirano (Cs es decir 3 miembros), toietano (C4 es decir 4 miembros), tiolano (tetrahidrotiofeno) (Cs es decir 5
miembros), tiano (tetrahidrotiopirano) (Ce es decir 6 miembros), tiepano (C7 es decir 7 miembros);

O2: dioxolano (Cs es decir 5 miembros), dioxano (Cs es decir 6 miembros), y dioxepano (C7 es decir 7 miembros);
Oa: trioxano (Ces es decir 6 miembros);

N2: imidazolidinA (Cs es decir 5 miembros), plrazolidina (diazolidina) (Cs es decir 5 miembros), imidazolina (Cs es decir
5 miembros), pirazolina (dihidropirazol) (Cs es decir 5 miembros), piperazina (Cs es decir 6 miembros);

N10:1: tetrahidrooxazol (Cs es decir 5 miembros), dihidrooxazol (Cs es decir 5 miembros), tetrahidroisoxazol (Cs es
decir 5 miembros), dihidroisoxazol (Cs es decir 5 miembros), morfolina (Cs es decir 6 miembros), tetrahidrooxazina (Cs
es decir 6 miembros), dihidrooxazina (Cs es decir 6 miembros), oxazina (Cs es decir 6 miembros);

N1S1: tiazolina (Cs es decir 5 miembros), tiazolidina (Cs es decir 5 miembros), tiomorfolina (Cs es decir 6 miembros);
N201: oxadiazina (Ce es decir 6 miembros);

01S1: oxatiol (Cs es decir 5 miembros) y oxatiano (tioxano) (Ce es decir 6 miembros); y,

N101S1: oxatiazina (Cs es decir 6 miembros).

Ejemplos de grupos heterociclilo monociclicos sustituidos (no aromaticos) incluyen aquellos derivados de sacaridos,
en forma ciclica, por ejemplo, furanosas (Cs es decir de 5 miembros), tales como arabinofuranosa, lixofuranosa,
ribofuranosa y xilofuransa, y piranosas (Cs es decir 6 miembros), tales como alopiranosa, altropiranosa, glucopiranosa,
manopiranosa, gulopiranosa, idopiranosa, galactopiranosa y talopiranosa.

Espiro-Cs-7 cicloalquilo o heterociclilo: El término "espiro Cs-7 cicloalquilo o heterociclilo" como se usa aqui , se refiere
a un anillo Cs7 cicloalquilo o Cs-7 heterociclilo (3 a 7 miembros) unido a otro anillo por un solo &tomo comin a ambos
anillos.

Cs-20 arilo: El término "Cs-20 arilo" como se usa aqui, se refiere a una unidad estructural monovalente obtenida mediante
la eliminacién de un atomo de hidrégeno a partir de un atomo de anillo aromatico de un compuesto aromatico Cs.2o,
teniendo dicho compuesto un anillo o dos o0 mas anillos (por ejemplo, fusionados) y teniendo de 5 a 20 atomos en el
anillo, y en donde al menos uno de dichos anillos es un anillo aromatico. Preferiblemente, cada anillo tiene de 5 a 7
atomos en el anillo.

Los atomos del anillo pueden ser todos atomos de carbono, como en los "grupos carboarilo”, en cuyo caso el grupo
se puede referir convenientemente como un grupo "Cs-20 carboarilo ".

Ejemplos de grupos Cs-20 arilo que no tienen heteroatomos en anillo (es decir, grupos Cs-2ocarboarilo) incluyen, pero
no se limitan a, los derivados de benceno (es decir fenilo) (Cs), naftaleno (Cio), antraceno (Caia4), fenantreno (Ci4) y
pireno (Czs).

Alternativamente, los atomos del anillo pueden incluir uno o mas heteroatomos, incluyendo pero sin limitarse a
oxigeno, nitrégeno y azufre, como en "grupos heteroarilo". En este caso, el grupo se puede referir convenientemente
como un grupo " Cszo heteroarilo”, en donde "Cs20" indica atomos de anillo, ya sean atomos de carbono o
heteroatomos (o de otra manera denominados como un grupo heteroarilo de 5 a miembros). Preferiblemente, cada
anillo tiene de 5 a 7 &tomos de anillo, de los cuales de 1 a 4 son heteroatomos de anillo. Comunmente, los
heteroatomos se seleccionan de oxigeno, nitrégeno o azufre.

Ejemplos de grupos Cs-20 heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, grupos Cs heteroarilo (grupos heteroarilo de 5
miembros) derivados de furano (oxol), tiofeno (tiol), pirrol (azol), imidazol (1,3-diazol) pirazol (1,2-diazol), triazol, oxazol,
isoxazol, tiazol, isotiazol, oxadiazol, tetrazol y oxatriazol; piridina (azina), piridazina (1,2-diazina), pirimidina (1,3-
diazina, por ejemplo, citosina, timina, uracilo), pirazina (1,4-heteroarilo) diazina) y triazina.

El grupo heteroarilo puede estar enlazado a través de un atomo de carbono o hetero anillo.

Ejemplos de grupos Cs.20 heteroarilo que comprenden anillos fusionados incluyen, pero no se limitan a, grupos Co
heteroarilo (grupos heteroarilo de 9 miembros) derivados de benzofurano, isobenzofurano, benzotiofeno, indol,
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isoindol; grupos Cio heteroarilo (grupos heteroarilo de 10 miembros) derivados de quinolina, isoquinolina,
benzodiazina, piridopiridina; grupos Ci4 heteroarilo (grupos heteroarilo de 14 miembros) derivados de acridina y
xanteno.

Los grupos alquilo, heterociclilo y arilo anteriores, ya sean solos o parte de otro sustituyente, pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre si y los sustituyentes adicionales listados a
continuacion.

Halo: -F, -ClI, -Br, y -I.
Hidroxi: -OH.

Eter: -OR, en donde R es un sustituyente éter, por ejemplo, un grupo Ci.7 alquilo (también denominado grupo Ci-z
alcoxi), un grupo Cs-20 heterociclilo (también denominado como un grupo Cz-20 heterocicliloxi), 0 un grupo Cs20 arilo
(también denominado como un grupo Cs-2o ariloxi), preferiblemente un grupo Cu-7 alquilo.

Nitro: -NO2.
Ciano (nitrilo, carbonitrilo): -CN.

Acilo (ceto): -C(=O)R, en donde R es un sustituyente acilo, por ejemplo, H, un grupo Cz1.7 alquilo (también denominado
como Cai.7 alquilacilo o Ci.7 alcanoilo), un grupo Cs-20 heterociclilo (también denominado como Cs-20 heterociclilalquilo),
0 un grupo Cs-2o arilo (también denominado como Cs-20 arilacilo), preferiblemente un grupo Ci-7 alquilo. Ejemplos de
grupos acilo incluyen, pero no se limitan a, -C(=0O)CHs (acetilo), -C(=0O)CH2CHs (propionilo), -C(=0)C(CHs)s (butirilo),
y -C(=0)Ph (benzoilo, fenona).

Carboxi (acido carboxilico): -COOH.

Ester (carboxilato, éster de &cido carboxilico, oxicvarbonilo): -C(=O)OR, donde R es un sustituyente éster, por ejemplo,
un grupo Ci.7 alquilo, un grupo Cs-20 heterociclilo, o un grupo Cs-2o arilo, preferiblemente un grupo Ci-7 alquilo. Ejemplos
de grupos éster incluyen, pero no se limitan a,, -C(=0)OCHs, -C(=0O)OCH2CHgs, -C(=0)OC(CHs)s, y -C(=O)OPh.

Amido (carbamoilo, carbamilo, aminocarbonilo, carboxamida): -C(=O)NR!R?, en donde R! y R? son
independientemente sustituyentes amino, como se define para grupos amino. Ejemplos de grupos amido incluyen,
pero no se limitan a, -C (= O) NH2, -C (= O) NHCH3, -C (= O) N (CH3) 2, -C (= O) NHCH2CH3, C (= O) N (CH2CH3)
2, asi como grupos amido en los que R y R?, junto con el a&tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman una
estructura heterociclica como, por ejemplo, piperidinocarbonilo, morfolinocarbonilo, tiomorfolinocarbonilo vy
Piperazinilcarbonilo.

Amino: -NR!R?, en donde R?! y R? son independientemente sustituyentes amino, por ejemplo, hidrégeno, un grupo Ci-
7 alquilo (también denominado Ci.7 alquilamino o Ci-7 dialquilamino), un grupo Cs-20 heterociclilo, o un grupo Cs.-2o arilo,
preferiblemente H o un grupo Cu.7 alquilo, o, en el caso de un grupo amino “ciclico”, R' y R?, tomados junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo que tiene de 4 a 8 atomos en el anillo. Ejemplos de grupos
amino incluyen, pero no se limitan a, -NHz, -NHCHs, -NHCH(CHz)2, -N(CHs)2, -N(CH2CHz3)2, y -NHPh. Ejemplos de
grupos amino ciclicos incluyen, pero no se limitan a, aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidino, piperazinilo,
perhidrodiazepinilo, morfolino y tiomorfolino. Los grupos amino cilicos pueden estar sustituidos en su anillo por
cualquiera de los sustituyentes definidos aqui, por ejemplo carboxi, carboxilato y amido.

Aminosulfonil -S(=0)2NRR?, en donde R! y R? cada uno independientemente es un sustituyente amino, como se
define para grupos amino. Ejemplos de grupos aminosulfona incluyen, pero no se limitan a, -S(=0)2NHa,-
S(=0)2NHCHs3, -S(=0)2NHCH2CH3 y-S(=0)2N(CHs)2.

Acilamido (acilamino): -NR'C(=O)R?, en donde R! es un sustituyente amida, por ejemplo, hidrégeno, un grupo Ci.7
alquilo, un grupo Cs20 heterociclilo, o un grupo Cszo arilo, preferiblemente H o un grupo Ci7 alquilo, mas
preferiblemente H, y R? es un sustituyente acilo, por ejemplo, un grupo Ci-7 alquilo, un grupo Cs.20 heterociclilo, o un
grupo Cs-2 arilo, preferiblemente un grupo Ci-7 alquilo. Ejemplos de grupos acilamida incluyen, pero no se limitan a, -
NHC(=0)CHs, -NHC(=0)CH2CHs, y -NHC(=0)Ph. R! y R? pueden formar juntos una estructura ciclica, como en, por
ejemplo, succinimidilo, maleimidilo y ftalimidilo:

| | 0= N0
~r° ~Cr°
succinimidilo maleimidilo ftalimidilo
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Ureido: -N(R)CONR?R? en donde R? y R® son independientemente sustituyentes amino, como se define para grupos
amino, y R! es un sustituyente ureido, por ejemplo, hidrégeno, un grupo C1.7 alquilo, un grupo Cz-20 heterociclilo o un
grupo Cs-20 heterociclilo, o un grupo Cs.2o arilo, preferiblemente hidrégeno o un grupo Ci-7 alquilo. Ejemplos de grupos
ureido incluyen, pero no se limitan a, -NHCONH2,-NHCONHMe, -NHCONHEt, -NHCONMe2, -NHCONEt2, -
NMeCONHz, -NMeCONHMe, -NMeCONHEt, -NMeCONMez, -NMeCONEt2 y -NHC(=O)NHPh.

Aciloxi (éster reverso): -OC(=O)R, en donde R es un sustituyente aciloxi, por ejemplo, un grupo Ci.7 alquilo, un grupo
Cs-20 heterociclilo 0 un grupo Cs-2o arilo, preferiblemente un grupo Ci.7 alquilo. Ejemplos de grupos aciloxi incluyen,
pero no se limitan a, -OC(=0)CHs (acetoxi),-OC(=0O)CH2CHs, -OC(=0)C(CHzs)3, -OC(=0O)Ph, -OC(=0O)CeH4F, y -
OC(=0)CH:zPh. Tiol: -SH.

Tioéter (sulfuro): -SR, en donde R es un sustituyente tioéter, por ejemplo, un grupo Cz.7 alquilo (también denominado
grupo Ca.7 alquiltio), un grupo Cs-20 heterociclilo o un grupo Cs-20 arilo , Preferiblemente un grupo Ci.7 alquilo. Ejemplos
de grupos Ci-7 alquiltio incluyen, pero no se limitan a, SCHs y -SCH2CHs.

Sulfoxido (sulfinilo): -S(=0)R, en donde R es un sustituyente sulféxido, por ejemplo, un grupo Ci.7 alquilo, un grupo Cs-
20 heterociclilo, o un grupo Cs-20 arilo, preferiblemente un grupo Ci.7 alquilo. Ejemplos de grupos sulféxido incluyen,
pero no se limitan a, -S(=0)CHzs y -S(=0)CH2CHs.

Sulfonilo (sulfona): -S(=0)2R, en donde R es un sustituyente sulfona, por ejemplo, un grupo Ci-7 alquilo, un grupo Cs-
20 heterociclilo, o un grupo Cs-2o arilo, preferiblemente un grupo Ci-7 alquilo. Ejemplos de grupos sulfona incluyen, pero
no limitados a, -S(=0)2CHs (metanosulfonilo, mesilo), -S(=0)2CFs, -S(=0)2CH2CHs, y 4-metilfenilsulfonilo (tosilo).

Tioamido (tiocarbamilo): -C(=S)NR'R?, en donde Ry R? son independientemente sustituyentes amino, como se define
para grupos amino. Ejemplos de grupos amido incluyen, pero no se limitan a, -C(=S)NHz, -C(=S)NHCHs, -
C(=S)N(CHa)2, y -C(=S)NHCH2CHs.

Sulfonamino: -NR!S(=0)zR, en donde R! es un sustituyente amino, como se define para grupos amino, y R es un
sustituyente sulfonamina, por ejemplo, un grupo Ci-7 alquilo, un grupo Cs-2o0 heterociclilo o un grupo Cs-2o arilo,
preferiblemente un grupo Ci.7 alquilo. Ejemplos de grupos sulfonamina incluyen, pero no se limitan a, -NHS(=0)2CHs,
-NHS(=0)2Ph y -N(CHz)S(=0)2CeHs.

Ademas, dos 0 mas sustituyentes adyacentes pueden estar enlazados de tal manera que junto con los atomos a los
gue estan unidos forman un anillo Cs-7 cicloalquilo, Cs-20 heterociclilo o Cs-2o arilo.

Como se mencion6 anteriormente, los grupos que forman los grupos sustituyentes listados anteriormente, pro ejemplo
alquilo Ci1-7, Cs-20 heterociclilo y Cs.20 arilo, pueden estar ellos mismos sustituidos. Por lo tanto, las definiciones
anteriores cubren grupos sustituyentes que estan sustituidos.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un compuesto de férmula I:

0]

A

8
Xy 0

|

s,
R 8 N7 OR?

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
uno o dos de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R” es halo, OR®?, SR®?, NRVRN2 NRN72C(=0)R®?, NRN7°SO2R%?22, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-zalquilo, C2-7alquenilo, Co-
zalquinilo, Cs.zcicloalquilo, Ca.zcicloalquenilo, Cs.oheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs.2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido,
amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo,
C2.7alquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-2cheterociclilo, Cs.2oarilo, Cs.2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido,
amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino), o un grupo Cs2o arilo
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-
7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo,
éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-
zalquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-zoheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo,
éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulfoxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino),
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donde ROy RS son H, un grupo Cs-20 arilo, un grupo Cs-20 heteroarilo, 0 un grupo Ci.7 alquilo donde cada Ci-7alquilo,
Cs-2oheteroarilo, o Cs-20arilo es opcionalmente sustituido por uno 0 méas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro,
ciano, carboxi, y tiol, o Ci.-7alquilo, Cz-7alquenilo, C2-7alquinilo, Cz-rcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs.
2oarilo, Cs.ooheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido
y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano,
carboxi, tiol, Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-zalquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino);

RNy RN? son independientemente H, un grupo Ci-7 alquilo, un grupo Cs-20 heteroarilo, un grupo Cs.2o arilo o RN y RN?
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo,
donde cada Cai.7alquilo, Cs-20heteroarilo, Cs-2oarilo 0 heterociclico es opcionalmente sustituido con uno o méas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cz-zcicloalquilo,
Cs.rcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs.2oarilo, Cs.2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido,
aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-
zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi,
tioéter, sulfoxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RC! es H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Ci7 alquilo o NR8RN® donde RN8 y RN\ se
seleccionan independientemente de H, un grupo Ci.7 alquilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Cs.20 arilo o0 RN8 y
RN? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 &tomos en el
anillo, donde cada Ci.7alquilo, Cs-2oheteroarilo, Cs-20arilo o anillo heterociclico es opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz.7alquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Cizalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RS2a es H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, o un grupo C1.7 alquilo donde cada Ci-7alquilo, Cs-2oheteroarilo
0 Cs-2oarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi,
y tiol, o Ci-zalquilo, Ca-7alquenilo, Ca-zalquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-zoheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano,
carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-7cicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino);

RN7a y RN72 son H 0 un grupo Ci-4 alquilo;

R? es H, halo, OR®2, SRS26, NRNSRNS, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxi, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-zalquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-
zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cz-20arilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi,
tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-
zcicloalquenilo, Cs-2oheteraciclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi,
tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino), o un grupo Cs-2 arilo opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Cizalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino),

en donde R®? y RS?® son H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs-20 heteroarilo, o un grupo Ci.7 alquilo donde cada Ci-
7alquilo, Cs-2oheteroarilo o Cs-zoarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-
20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs.ooheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido,
sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2z-7alquenilo, Ca-zalquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-
20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs.ooheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido,
sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RN5 y RN6 son independientemente H, un grupo Ci-7 alquilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Cs.2o arilo, o RN> y RN6

junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo
donde cada Ci-7alquilo, Cs-2cheteroarilo, Cs-2oarilo 0 anillo heterociclico es opcionalmente sustituido con uno 0 mas
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grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci.7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cz-20arilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-zalquilo, C2.7alquenilo, Czzalquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion se provee un compuesto de férmula la o Ib:

G GO

X3 X3
XN (1a) xR XN (Ib)
- |
7)\)(3 N//kRz 7)\X8 N/)\Rz

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R R

uno o dos de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R” es halo, OR®?, SRS, NRMRN?, NRN72C(=0)RC®!, NRN°SO2RS?2, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci.7alquilo, Cz-7alquenilo, Co-
zalquinilo, Cs.zcicloalquilo, Ca.zcicloalquenilo, Cs.oheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs.2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido,
amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo,
C2-7alquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs.2oarilo, Cs.2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido,
amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino), o un grupo Cs2o arilo
opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-
zalquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo,
éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada
uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-
zalquilo, Cz-zalquenilo, Ca-7alquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-zoheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-20heteroarilo,
éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulfoxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino),

donde ROy RS! son H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs.2o heteroarilo, o un grupo Cz.7 alquilo donde cada Ci.7alquilo,
Cs-2oheteroarilo, o Cs-2oarilo es opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro,
ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, C27alquenilo, C2-7alquinilo, Cz-zcicloalquilo, Cz-rcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs.
z0arilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulfoxido, sulfonilo, tioamido
y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano,
carboxi, tiol, Ci.7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-zoheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino);

RN y RN? son independientemente H, un grupo Ci.7 alquilo, un grupo C5-2oheteroarilo, un grupo Cs.2o arilo o RN! y
RN2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 4tomos en el
anillo, donde cada Ci-7alquilo, Cs.2oheteroarilo, Cs-20arilo o heterociclico es opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci.7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-zalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RC! es H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Ci7 alquilo o NR"8RN® donde RN® y RN\ se
seleccionan independientemente de H, un grupo Ci.7 alquilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Cs.20 arilo o RN8 y
RN° junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 4tomos en el
anillo, donde cada Ci-7alquilo, Cs-2oheteroarilo, Cs-2oarilo o anillo heterociclico es opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz.7alquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-zalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RS22 es H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs-20 heteroarilo, o un grupo Ci-7 alquilo donde cada C1-7alquilo, Cs-20heteroarilo
0 Cs-2oarilo es opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi,
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y tiol, o Ciralquilo, Cz-7alquenilo, Ca-7zalquinilo, Cs-rcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano,
carboxi, tiol, Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-zalquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino);

RN72 y RN72 son H 0 un grupo Ci-4 alquilo;

R? es H, halo, OR®?, SRS?®  NRNRN6, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo,
Cs-rcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido,
aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-
zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi,
tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino), o un grupo Cs-2o arilo opcionalmente sustituido con uno o més
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Cizalquilo, C2-7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino),

en donde R®? y RS2 son H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, o un grupo Ci.7 alquilo donde cada Ca.
zalquilo, Cs.2oheteroarilo o Cs-zoarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-
2oheterociclilo, Cs-20arilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido,
sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-rcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-
2oheterociclilo, Cs-20arilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido,
sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RNS y RNé son independientemente H, un grupo Ca.7 alquilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Cs.2o arilo, o RN® y RN6
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo
donde cada Ci-7alquilo, Cs.20heteroarilo, Cs-2oarilo o anillo heterociclico es opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci.7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-20arilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Cizalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino).

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se provee un compuesto de férmula la:

”"'I,
5

Xy ()
l
R?/‘\XB/ N&kRz

, 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:
uno o dos de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;

R’ es halo, OR®?, SRS, NRMRN?, NRN72C(=0)RC®!, NRN°SO2RS?2, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido
con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7zalquilo, C2-7alquenilo, Co-
zalquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-zoheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido,
amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente
sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo,
C2.7alquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs.2oarilo, Cs.2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido,
amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino), o un grupo Cs.2o arilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o C1-
7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-2oheteroarilo,
éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada
uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-
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zalquilo, Cz-zalquenilo, C2-7alquinilo, Cs.zcicloalquilo, Cs.rcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo,
éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino),

donde ROy RS! son H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs.2o heteroarilo, o un grupo Cz.7 alquilo donde cada Ci.7alquilo,
Cs-2oheteroarilo, o Cs-2oarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro,
ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, C2-7alquinilo, Cz-rcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs.
2oarilo, Cs.ooheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido
y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano,
carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-7cicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino);

RNy RN2 son independientemente H, un grupo Ca.7 alquilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Cs.2o arilo 0 RN y RN?
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo,
donde cada Cai.7alquilo, Cs-20heteroarilo, Cs-2oarilo o heterociclico es opcionalmente sustituido con uno 0 méas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cz-zcicloalquilo,
Cs.rcicloalquenilo, Cz-2oheterociclilo, Cs.2oarilo, Cs.2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido,
aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz-zalquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-
zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi,
tioéter, sulfoxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RC! es H, un grupo Cszo arilo, un grupo Cs20 heteroarilo, un grupo Ci7 alquilo o NRN8RNS donde RN8 y RN® se
seleccionan independientemente de H, un grupo Ci.7 alquilo, un grupo Cs-20 heteroarilo, un grupo Cs.2o arilo 0 RN y
RN? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 &tomos en el
anillo, donde cada Ci-7alquilo, Cs.2oheteroarilo, Cs-2oarilo o anillo heterociclico es opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci.7alquilo, C2-7alquenilo, C2-zalquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Cizalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino);

RS2aes H, un grupo Cs.2o arilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, o un grupo C1.7 alquilo donde cada Ci-7alquilo, Cs-2oheteroarilo
0 Cs-2oarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi,
y tiol, o Ciralquilo, Cz-7alquenilo, Ca-7zalquinilo, Cs-zrcicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano,
carboxi, tiol, Ci-7alquilo, C2-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-7cicloalquilo, Cs-zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs.
2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y
sulfonamino);

RN7ay RN72 son H 0 un grupo Ci-4 alquilo;

R? es H, halo, OR®2, SRS26, NRNSRNS, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo,
Cs-rcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-zoarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido,
aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-zalquilo, C2-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-
zcicloalquenilo, Cs-2oheterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi,
tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino), o un grupo Cs-2o arilo opcionalmente sustituido con uno o més
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Cizalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino),

en donde R®? y RS?® son H, un grupo Cs-2o arilo, un grupo Cs-20 heteroarilo, o un grupo Ci-7 alquilo donde cada Ci-
zalquilo, Cs.2oheteroarilo o Cs-zoarilo es opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci.7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-zcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-
20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs.ooheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido,
sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-rcicloalquilo, Cs-rcicloalquenilo, Cs-
2oheterociclilo, Cs-20arilo, Cs-20heteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido, ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido,
sulfonilo, tioamido y sulfonamino);
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RN5 y RN6 son independientemente H, un grupo Ci-7 alquilo, un grupo Cs.20 heteroarilo, un grupo Cs.2o arilo, o RN> y RN6
junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo
donde cada Ci.7alquilo, Cs.20heteroarilo, Cs-2oarilo o anillo heterociclico es opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, y tiol, o Ci-7alquilo, Cz-7alquenilo, Cz-7alquinilo, Cs-
zcicloalquilo, Cs.zcicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-2oarilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino (cada uno opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halo, hidroxilo, nitro, ciano, carboxi, tiol, Cizalquilo, C2.7alquenilo, Cz7alquinilo, Ca-
zcicloalquilo, Cs.7cicloalquenilo, Cs-20heterociclilo, Cs-20arilo, Cs-2oheteroarilo, éter, acilo, éster, amido, amino, acilamido,
ureido, aciloxi, tioéter, sulféxido, sulfonilo, tioamido y sulfonamino).

Preferencias adicionales

Las siguientes preferencias pueden aplicarse a cada aspecto de la presente invencién, cuando sea aplicable. Las
preferencias para cada grupo pueden combinarse con las de cualquiera o todas de los otros grupos, segun sea
apropiado.

X5, XG, y X8
Cuando dos de X3, X8y X8 son N, preferiblemente Xy X8 son N.

Se prefiere que solamente uno de los X3 X® y X8 sea N. Mas preferiblemente uno de X5y X8 es N, y lo mas
preferiblemente X8 es N.

R7

R’ se selecciona preferiblemente de un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, OR®!, SRS, NRNRN2,
NRN72C(0O)R®! y NRN7P'SO,RS22, donde RO%, RS1, RN, RN2 RN7a RN7b RC1 y RS2a 50n como se definieron previamente.
Se prefiere ademas que R7 se selecciona preferiblemente de un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, ORC?,
NRNlRNZ, NRN7ac(o)R01 y NRN7bSOZRSZa_

Si R7 es OR®?, entonces preferiblemente RO es un grupo Ci.7 alquilo, que puede estar sustituido.

Si R” es NRMRN2, entonces preferiblemente RN? se selecciona de H y Ci4 alquilo (por ejemplo metilo) y mas
preferiblemente es H. Si RN es Ci.7 alquilo, se selecciona preferiblemente de Cs.7 cicloalquilo. Si RN es Cs.2o arilo, se
selecciona preferiblemente de Cs.10 arilo (por ejemplo fenilo, pirrolilo, piridilo, pirazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazinilo,
pirimidinilo, tetrazolilo, tiazolilo, indazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxadiazolilo) y mas preferiblemente Cs.s arilo (por
ejemplo fenilo, pirrolilo, piridilo, pirazolilo, furanilo, tiofenilo, pirazinilo, pirimidinilo, tetrazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
triazolilo, oxadiazolilo). Grupos particularmente preferidos incluyen furilo, fenilo, piridilo, pirrolilo, pirazolilo y tiofenilo.
Los grupos mencionados anteriormente estan opcionalmente sustituidos, y en algunas realizaciones estan
preferiblemente sustituidos. Los grupos sustituyentes pueden incluir, pero no se limitan a, Ci7 alquilo, Cs20
heterociclilo, Cs-20 arilo, carboxi, éster, éter (por ejemplo Ci-7alcoxi), hidroxi, ariloxi, ciano, halo, nitro, amido, sulfonilo,
sulfonilamino, amino sulfonilo y amino.

Si R” es NRN2C(O)R®?, entonces RN2 es preferiblemente H. RC! puede ser un grupo Cs2o arilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo fenilo, imadazolilo, quinoxalinil), Cs-20 heterociclilo, C1-7 alquilo (por ejemplo propenilo, metilo
(sustituido con tiofenilo)) o NRN8RN, RN8 es preferiblemente hidrogeno, y R\® es preferiblemente Ci.7 alquilo (por
ejemplo etilo).

Si R” es NRN7’'SO,RS22, entonces RN es preferiblemente H. RS22 es preferiblemente C1.7 alquilo (por ejemplo metilo).

Si R es un grupo Cs.2o arilo, es preferiblemente un Cs.10 arilo opcionalmente sustituido y mas preferiblemente un grupo
Cs.6 arilo opcionalmente sustituido. Lo més preferiblemente es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, en donde los
sustituyentes opcionales se seleccionan preferiblemente de halo, hidroxilo, C1.7 alquilo, C1-7 alcoxi, Csearilamino y Ci-
zalquilamino y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar ademas opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, Ci-7 alquilo, C1-7 alcoxi, Cs-sarilo, Cs-earilamino y
Ca-zalquilamino.

Si R7 es un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros, es preferiblemente un heteroarilo de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido y mas preferiblemente un grupo heteroarilo de 5 a 6 miembros opcionalmente sustituido.

En una realizacion, R” es un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan preferiblemente de halo, hidroxilo,
ciano, Ci7 alquilo, Ci-7alcoxi, sulfonamino (por ejemplo -NHS(=0)2C1-7alquil)amino (por ejemplo NHz, Cs.arilamino,
Ci-7alquilamino, y di-(Ci7alquil)lamino), y amido (por ejemplo -CONH2, -CONHC:.7alquilo, -CON(Cz-7alquilo). y -
CONHbheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar ademas opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, Ci-7 alquilo, C1-7 alcoxi, Cs.earilo, -NHS(=0)2C1-
zalquilo, Cs.sarilamino, di-(Ci-7alquil)amino y Ci-zalquilamino.
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En una realizacion, R” es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan preferiblemente de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo, Ci-7alcoxi, sulfonamino (por ejemplo -NHS(=0)2C1-
zalquil)amino (por ejemplo NHz, Cas-sarilamino, Ci-7alquilamino, y di-(Ca-7alquil)amino), y amido (por ejemplo -CONHz,
-CONHC:-7alquilo, -CON(Cu-7alquilo)2 y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo
susbtituyentes pueden estar ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, C1-7 alquilo, C1.7 alcoxi, Cs-sarilo, -NHS(=0)2Ci-7alquilo, Cs.sarilamino, di-(Ci-7alquil)amino y Ci-zalquilamino.

En una realizacion, R” es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan preferiblemente de halo, hidroxilo, ciano, C1.7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por ejemplo -NHz, Cs-sarilamino,
Ci-7alquilamino, y di-(Ci7alquil)lamino), y amido (por ejemplo -CONH2, -CONHC:.7alquilo, -CON(Cz-7alquilo). y -
CONHbheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar ademas opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1.7 alquilo, C1.7 alcoxi, Cs-sarilo, Cs.sarilamino, di-
(Ca-zalquil)amino y Ci-zalquilamino.

En una realizacion, R” es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan preferiblemente de fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -OCH2CHs, -NH2, -NHSO2CHs, -
CH2NHSO2CHs, -OCHF2, -CH20H, -CO2H, -CONH2, -CONHMe, -CONHEt, -CONHCH(CHs)2, -CONHCH2CHzF, -
CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-hidroxipiperidinilcarbonilo.

En una realizacion, R” es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan preferiblemente de fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -CH20H, -CO2H, -CONH:, -CONHMe, -
CONHEt, -CONHCH2CHzF, -CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo
y 4-hidroxipiperidinilcarbonilo.

En una realizacion, R” es un grupo fenilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan preferiblemente de metoxi, -OCH2CHs, -NHz, -NHSO2CHj3, -CH2NHSO2CHs, -OCHF2, -CH20H, -CONHz,
-CONHMe y -CONHCH(CHz)2.

En una realizacion R” es un grupo heteroarilo que contiene nitrégeno de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido tal
como un grupo piridina, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo,
Ci-7alcoxi, amino (por ejemplo NH2, Cssarilamino, Ci-zalquilamino, y di-(Ci-7alquil)amino), y amido (por ejemplo -
CO2NHg, -CO2NHC:1-7alquilo, -CO2N(Ci-7alquilo)z y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo
susbtituyentes pueden estar ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, C1-7 alquilo, C1.7 alcoxi, Cs-sarilo, Cs-sarilamino, di-(Ci-zalquil)amino y Ci-7alquilamino.

En una realizacion, R” es un grupo piridinilo opcionalmente sustituido, halo, hidroxilo, ciano, Ci.7 alquilo, Ci-7alcoxi,
amino (por ejemplo NHz, Cssarilamino, Ci-zalquilamino, y di-(Ci-7alquil)amino), y amido (por ejemplo -CO2NHz, -
CO2NHCa1.7alquilo, -CO2N(Ci-7alquilo). y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo
sushtituyentes pueden estar ademas opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de halo,
hidroxilo, C1-7 alquilo, C1.7 alcoxi, Cs-sarilo, Cs.sarilamino, di-(Ci-7alquil)amino y Ci-7alquilamino.

En una realizacion, R? es un grupo piridinilo opcionalmente sustituido, con NH.

En una realizacion, R es un grupo fenilo opcionalmente sustituido seleccionado de

N10
R\
OH NH
i 7
HO R% R%?
y
RN1O\ /RN1Oa
N
Z
en donde

Z es H, F o OR®s3;
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R©3 se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci.s alquilo opcionalmente sustituido;

RN10 se selecciona de hidrégeno, C(O)R®?, C(S)R®3, SO2RS2, un grupo Cs.20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un
grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, o un grupo Ci10 alquilo opcionalmente sustituido donde R®? y R se
seleccionan de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-20 heterociclilo opcionalmente sustituido,
un grupo Cz.7 alquilo opcionalmente sustituido o NRN'RN12 donde RN!! y RN12? se seleccionan independientemente de
H, un grupo C1-7 alquilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-2o
arilo opcionalmente sustituido o RNt y RN2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico
gue contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo; y RS2 se selecciona de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido,
un grupo Cs-20 heteroarilo opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.7 alquilo opcionalmente sustituido;

RN10a se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido; o

RN10 y RN10a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 3 y 8 atomos de anillo.

En una realizacion, R es un grupo fenilo opcionalmente sustituido seleccionado de
N1Q

R
OH KNH
' D O O
HO RO RO

en donde

y

RO2 se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-s alquilo opcionalmente sustituido; y

RN10 se selecciona de C(O)R®?, C(S)R®3, SO2RS3, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-2o
arilo opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido donde R®? y R®® se seleccionan de H,
un grupo Cs-20 arilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-20 heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Ci-7 alquilo
opcionalmente sustituido o NRN'RN12 donde RV! y RV12 se seleccionan independientemente de H, un grupo Ci7
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-20 arilo
opcionalmente sustituido o RN*! y RN12 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que
contiene entre 3 y 8 atomos en el anillo; y RS® se selecciona de H, un grupo Cs.2o arilo opcionalmente sustituido, un
grupo Cs-20 heteroarilo opcionalmente sustituido, o un grupo Ci-7 alquilo opcionalmente sustituido.

En una realizacién, R” es

RN1O\ _ RN1021

Z
en donde
Z es H, Fo OR®3;

RN10 se selecciona de hidrégeno, C(O)R®?, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.10 alquilo opcionalmente sustituido donde R? se seleccionan de H, un grupo
Cs20 arilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo Ci-7 alquilo
opcionalmente sustituido o NRN1RN2 donde RN! y RN12 se seleccionan independientemente de H, un grupo Ciz
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo
opcionalmente sustituido o RN*! y RN!2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que
contiene entre 3y 8 atomos en el anillo;

RN10a se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido; o

RN y RN10a jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 3 y 8 atomos de anillo.
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En una realizacién, R” es

RN10\N/RN10£1

r4
en donde
Z es H, F o OR®s3;

RN10 se selecciona de hidrégeno, C(O)R®2, un grupo Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs arilo
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci10 alquilo opcionalmente sustituido donde R®? se seleccionan de CHs o
CH20H,;

RN10a se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido; o

RN y RN102 jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 3y 8 atomos de anillo;

y donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, Ci-zalquiloxi, Ci-zalquilamino y di-Ci-
zalquilamino.

En una realizacion, R’ es

N10a

RN10 R
\N/

Zz
en donde
Z es H, F o OR®s3;
RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CHs, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CHs3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHg)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol ;

RN0a es hidrégeno; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo;

y donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-zalquiloxi.

En una realizacion adicional de la invencion R’ se selecciona de

ANJ\© HNJD /@
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En una realizacion R? es OR®? donde R°? es un grupo Ci.7alquilo opcionalmente sustituido. En una realizacion R? es
OR©2 donde R9? es -CHs, -CH2CHa, -CH2CH20H, -CH2CH20CHa, 0 -CH(CH3)CH2N(CHa)a.

Preferiblemente R? es NRY*RN6, donde RN° y RN® son como se definieron previamente, y mas preferiblemente RN y
RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene entre 3 y 8 &tomos en el
anillo, que puede estar opcionalmente sustituido. El anillo tiene preferiblemente de 5 a 7 atomos de anillo. Los grupos
opcionalmente sustituidos preferidos incluyen, pero no se limitan, a imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo,
homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo (preferiblemente N-sustituido) y
pirrolidinilo.

Los N-sustituyentes N para los grupos piperazinilo y homopiperazinilo include esters, en particular, ésteres que portan
un grupo Ci.7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=0O)OCHs, -C(=O)OCH2CHzs y -C(=0)OC(CHs3)a.

Los N-sustituyentes N para los grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-zalquilo o ésteres, en
particular, ésteres que portan un grupo Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -
C(=0O)OCH2CHs y -C(=0)OC(CHs)s.

Los C-sustituyentes preferidos para los grupos incluyen Ci.4 alquilo, preferiblemente metilo. Los grupos pueden portar
uno 0 Mas sustituyentes, por ejemplo uno o dos sustituyentes.

Los C-sustituyentes preferidos para los grupos incluyen fenilo, éster, amida y Ci.4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo. Los grupos pueden llevar uno o mas sustituyentes, por ejemplo uno o dos
sustituyentes.

En una realizacion R? es NRN>RN6 donde RN y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
heterociclico que contiene de 5 a 7 atomos de anillo que puede estar opcionalmente sustituido, en donde los
sustituyentes opcionales se seleccionan de amino, ciano, halo, hidroxilo, éster, un anillo Cs.7 cicloalquilo, un anillo a
Cecarboarilo, un anillo heterociclico que contiene de 5 a 7 &tomos de anillo y C1.7 alquilo saturado y Ci1.7 alcoxi saturado
(en donde el anillo heterociclico, el anillo cicloalquilo, el anillo carboarilo, los grupos alquilo y alcoxi saturados pueden
ser opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alcoxi, amino y Cs. arilo)
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En una realizacion R? es NRN°RNé donde RN® y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
heterociclico que contiene entre 5 y 7 atomos de anillo que puede estar opcionalmente sustituido, en donde los
sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, y Ci.7 alquilo saturado y Ci-7 alcoxi saturado (en
donde los grupos alquilo y alcoxi saturados puede ser opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados
de halo, hidroxilo, C1.7 alcoxi, amino y Cs.¢ arilo)

En una realizacion R? es NR"°RNé, donde RNS es un grupo Ci.zalquilo opcionalmente sustituido o un grupo fenilo
opcionalmente sustituido, y RN® es hidrégeno.

En una realizacion R? es NRN°RNé, donde RN es -CH(CH3)CH20CHs, ciclopentilo o un grupo fenilo, y RN es hidrégeno.

Los grupos R? preferidos son los grupos pirrolidinilo, morfolino, piperadinilo y homopiperadinilo. Los grupos mas
preferidos son morfolino y piperadinilo. Estos estan preferiblemente sustituidos con uno o mas sustituyentes alquilo,
por ejemplo sustituyentes metilo o etilo. Mas preferiblemente, éstos estan sustituidos con uno o dos sustituyentes
metilo. Si estos grupos portan dos sustituyentes metilo, Estos estan preferiblemente en atomos de carbono separados.
Los sustituyentes alquilo también pueden estar opcionalmente sustituidos. Ejemplos de sustituyentes opcionales de
los sustituyentes alquilo incluyen halo, hidroxi, éter o amino. Grupos particularmente preferidos incluyen grupos
metilmorfolino, grupos dimetilmorfolino y grupos metil piperidinilo, por ejemplo:

j i i j
SUERCEENG b
\n\,- o 'u,,' o)

Los grupos mas preferidos son morfolino y piperadinilo. Estos estan preferiblemente sustituidos con uno o mas
sustituyentes alquilo, por ejemplo sustituyentes metilo o etilo. Mas preferiblemente, éstos estan sustituidos con uno o
dos sustituyentes metilo. Si estos grupos portan dos sustituyentes metilo, Estos estan preferiblemente en atomos de
carbono separados. Grupos particularmente preferidos incluyen grupos metilmorfolino, grupos dimetilmorfolino y
grupos metil piperidinilo, por ejemplo:

*

| | Y
SR GRS %
\\““ (o) ""’/ (0]

Los grupos R? preferidos son grupos pirrolidinilo, morfolino, piperadinilo y homopiperadinilo. Los grupos mas preferidos
son morfolino y piperadinilo. Estos estan preferiblemente sustituidos con uno o mas sustituyentes alquilo, por ejemplo
sustituyentes metilo o etilo. Mas preferiblemente, éstos estan sustituidos con uno o dos sustituyentes metilo. Si estos
grupos portan dos sustituyentes metilo, Estos estan preferiblemente en atomos de carbono separados. Los
sustituyentes alquilo también pueden estar opcionalmente sustituidos. Ejemplos de sustituyentes opcionales de los
sustituyentes alquilo incluyen halo, hidroxi, éter o amino. Grupos particularmente preferidos incluyen grupos
metilmorfolino, grupos dimetilmorfolino y grupos metil piperidinilo, por ejemplo:

" *
|

N N rll
L O Y

; ;
)

Grupos R? preferidos adicionales son pirrolidinilo , morfolino, piperadinilo y homopiperadinilo opcionalmente sustituidos
en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de hidroxilo, C1-7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por ejemplo -NHz,
Cs.sarilamino, Ci-zalquilamino, y di-(Ci-7alquil)amino), amido (por ejemplo -CONH2z, -CONHC:i-7alquilo, -CON(Ci-
zalquilol)z), éster (por ejemplo -CO2Ci-7alquilo), Cearilo y grupo heterociclilo de 3 a 7 miembros y en donde los grupos
sustituyentes alquilo, alcoxi, arilo o heterociclilo pueden ser ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alquilo, C1-7 alcoxi, -NHz, di-(Ci-7alquil)amino y Ci-7-alquilamino. Los grupos mas
preferidos son morfolino, piperadinilo y homopiperadinilo que puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas

grupos seleccionado de hidroxilo, metilo, etilo, -CO2Me, -COzEt, -CH20H, -CH20me, -CH2NMe2, -CONHz, -CONHMe,
-CONMez, fenilo, pirrolidinilo, morfolino y piperadinilo.

En una realizacion adicional de la invencion R? se selecciona de
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En una realizacién adicional de la invencion R? se selecciona de
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En una realizacién adicional de la invencion R? se selecciona de
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En una realizacion de la invencién, se proporciona un subconjunto de compuestos de férmula (I) o (la), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X%y X8 es N;

R’ se selecciona de un grupo Cs2o arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, OR®?, NRNIRN2, NRN72C(=0)RC! y NRN"PSO,RS22; y

R? se selecciona de OR®2, NRN*RN6, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo Cs2o arilo
opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (I) o (Ia), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X%y X8 es N;

R” es un grupo Cs arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido,
en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por
ejemplo -NHz, Cs.sarilamino, Ci-zalquilamino, y di-(Ci-zalquil)amino), y amido (por ejemplo -CONHz, -CONHCa:.7alquilo,
-CON(Czu-7alquilo)z y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar
ademas opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alquilo, C1-7 alcoxi, Cs-
earilo, Cs-sarilamino, di-(Ci-zalquil)amino y Ci-7alquilamino; y

R? se selecciona de OR®2, NRN°RN6 un grupo Css heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo Cs arilo
opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (I) o (la), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5 X%y X8 es N;

R” es un grupo Cs. arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido,
en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por
ejemplo -NHz, Cs.sarilamino, Ci-zalquilamino, y di-(Ci-7alquil)amino), y amido (por ejemplo -CONHz, -CONHC:.7alquilo,
-CON(Czu-7alquilo)z y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar
ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1.7 alquilo, C1.7 alcoxi, Cs.
earilo, Cs.earilamino, di-(Ci-zalquil)amino y Ci-zalquilamino; y

R? es NRN°RN6 donde RY® y RNS junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene
entre 5y 7 atomos de anillo que puede estar opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, y Ci-7 alquilo saturado y C1-7 alcoxi saturado (en donde los grupos alquilo y alcoxi
saturados puede ser opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alcoxi,
amino y Cs. arilo).

En una realizacion adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1) o (Ia), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X%y X8 es N;

R” es un grupo Cs arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido,
en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por
ejemplo NHz, Cs.earilamino, Ci-7alquilamino, y di-(Ci-7alquil)amino), y amido (por ejemplo -CONH3, -CONHC:.-7alquilo,
-CON(Czu-7alquilo)z y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar
ademas opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alquilo, C1-7 alcoxi, Cs-
earilo, Cs-sarilamino, di-(Ci-zalquil)amino y Ci-7alquilamino; y

R? es NR"RN6 donde RN®> y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo
(preferiblemente N-sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos, en donde N-sustituyentes opcionales en los
grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-7alquilo o ésteres, en particular, ésteres que portan un grupo
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Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CH3 y -C(=O)OC(CHs)s3, y C-
sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo incluyen fenilo, éster, amida y Ci4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo.

En una realizacién de la invencion, se proporciona un subconjunto de compuestos de formula (1), (1a) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X8y X8 es N;

R” se selecciona de un grupo Cszo arilo opcionalmente sustituido, un grupo heteroarilo de 5 a 20 miembros
opcionalmente sustituido, OR®?, NRN!RN2, NRN72C(=0)RC! y NRN"PSO,RS22; y

R? se selecciona de OR®2, NRN*RN6, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo Cs2o arilo
opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1), (Ia) o (Ib), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X%y X8 es N;

R” es un grupo Cs arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido,
en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por
ejemplo NHz, Cs.earilamino, Ci-7alquilamino, y di-(Ci-7alquil)amino), y amido (por ejemplo -CONH3, -CONHC:.-7alquilo,
-CON(Czu-7alquilo)z y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar
ademas opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alquilo, C1-7 alcoxi, Cs-
earilo, Cs.earilamino, di-(Ci-zalquil)amino y Ci-zalquilamino; y

R? se selecciona de OR®?, NRN°RNé un grupo Css heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo Cs arilo
opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1), (Ia) o (Ib), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X8y X8 es N;

R” es un grupo Cs. arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido,
en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por
ejemplo -NHz, Cs.sarilamino, Ci-zalquilamino, y di-(Ci-zalquil)amino), y amido (por ejemplo -CONHz, -CONHC.:.7alquilo,
-CON(Cz-7alquilo)z y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar
ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1.7 alquilo, C1.7 alcoxi, Cs.
earilo, Cs.earilamino, di-(Ci-zalquil)amino y Ci-zalquilamino; y

R? es NRN°RNé donde RN y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene
entre 5y 7 atomos de anillo que puede estar opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, y Ci-7 alquilo saturado y C1-7 alcoxi saturado (en donde los grupos alquilo y alcoxi
saturados puede ser opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alcoxi,
amino y Cs. arilo).

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X%y X8 es N;

R” es un grupo Cs. arilo opcionalmente sustituido o un grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido,
en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, ciano, Ci-7 alquilo, Ci-7alcoxi, amino (por
ejemplo -NHz, Cs.sarilamino, Ci-zalquilamino, y di-(Ci-zalquil)amino), y amido (por ejemplo -CONHz, -CONHC:.7alquilo,
-CON(Czu-7alquilo)z y -CONHheterociclilo) y en donde los grupos alquilo, alcoxi, o arilo susbtituyentes pueden estar
ademas opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1.7 alquilo, C1.7 alcoxi, Cs.
sarilo, Cs.earilamino, di-(Ci-zalquil)amino y Ci-zalquilamino; y

R? es NRNRN6 donde RN®> y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo
(preferiblemente N-sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos, en donde N-sustituyentes opcionales en los
grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-7alquilo o ésteres, en particular, ésteres que portan un grupo
Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CH3 y -C(=O)OC(CHs)s3, y C-
sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo incluyen fenilo, éster, amida y Ci4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo.
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En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;

R es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan
preferiblemente de fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -OCH2CHgs, -NH2, -NHSO2CHs, -CH2NHSO2CH3, -
OCHF2, -CH20H, -COzH, -CONHz, -CONHMe, -CONHEt, -CONHCH(CHs)z2, -CONHCH2CHzF, -CONHCH2CHF, -
CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-hidroxipiperidinilcarbonilo; y

R? es NRN°RNé donde RN y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene
de 5 a 7 atomos de anillo que puede estar opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan de amino, ciano, halo, hidroxilo, éster, un anillo Cs.7 cicloalquilo, un anillo a Cecarboarilo, un anillo
heterociclico que contiene de 5 a 7 &tomos de anillo y C1.7 alquilo saturado y Ci.7 alcoxi saturado (en donde el anillo
heterociclico, el anillo cicloalquilo, el anillo carboarilo, los grupos alquilo y alcoxi saturados puede ser opcionalmente
sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1.7 alcoxi, amino y Cs arilo).

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X® son cada uno CH;X8 es N;

R” es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan
preferiblemente de fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -OCH2CHs, -NH2, -NHSO2CHs, -CH2NHSO2CH3, -
OCHF2, -CH20H, -CO2H, -CONH2z, -CONHMe, -CONHEt, -CONHCH(CHs3)2, -CONHCH2CHz2F, -CONHCH2CHF>, -
CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-hidroxipiperidinilcarbonilo; y

R? es NRNRN6 donde RN®> y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo
(preferiblemente N-sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos, en donde N-sustituyentes opcionales en los
grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-7alquilo o ésteres, en particular, ésteres que portan un grupo
Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CH3 y -C(=O)OC(CHs)s3, y C-
sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo incluyen fenilo, éster, amida y Ci4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo.

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1) o (Ia), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH,;
X&es N;

R” es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan
preferiblemente de NHz, fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -CH20H, -CO2H, -CONHz2, -CONHMe, -CONHEt,
-CONHCH2CH2F, -CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-
hidroxipiperidinilcarbonilo; y

R? es NRNRN6 donde RN®> y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo
(preferiblemente N-sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos, en donde N-sustituyentes opcionales en los
grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-7alquilo o ésteres, en particular, ésteres que portan un grupo
Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CH3 y -C(=O)OC(CHs)s3, y C-
sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo incluyen fenilo, éster, amida y Ci4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo.

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8esN;

R” es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan
preferiblemente de NHz, fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -CH20H, -CO2H, -CONHz2, -CONHMe, -CONHEt,
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-CONHCH2CHzF, -CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-
hidroxipiperidinilcarbonilo; y

R? es NRNRN6 donde RN®> y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo
(preferiblemente N-sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos, en donde N-sustituyentes opcionales en los
grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-7alquilo o ésteres, en particular, ésteres que portan un grupo
Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CH3 y -C(=O)OC(CHs)s3, y C-
sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo incluyen fenilo, éster, amida y Ci4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo.

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;

R es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan
preferiblemente de fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -OCH2CHs, -NH2, -NHSO2CHs, -CH2NHSO2CH3, -
OCHF2, -CH20H, -COzH, -CONHz, -CONHMe, -CONHEt, -CONHCH(CHs)z2, -CONHCH2CHzF, -CONHCH2CHF, -
CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-hidroxipiperidinilcarbonilo; y

R? es un grupo seleccionado de
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En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1) o (Ia), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH,;
X&es N;

R” es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan
preferiblemente de NHz, fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -CH20H, -CO2H, -CONHz2, -CONHMe, -CONHEt,
-CONHCH2CH2F, -CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-
hidroxipiperidinilcarbonilo; y

R? es un grupo seleccionado de

| N *
SRR OR
\“\“ O 'l"’/ oj

* % *

NMe,

NH, CH,NH,
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5 En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;

R” es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan

10 preferiblemente de -NHz, fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -CH20H, -CO2H, -CONH3, -CONHMe, -CONHEt,
-CONHCH2CHzF, -CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-
hidroxipiperidinilcarbonilo; y

R? es un grupo seleccionado de

; , 7 .
L O O Y
N 0 Q

NMe,
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En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8esN;

R” es a 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3-hidroximetil-4-metoxi-fenilo, 3,5-dimetoxi-4-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo o un greupo 3-hidroximetilfenilo; y

R? es NRN5RNé donde RN® y RN junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo

oy M N Pi! \
SICURCIN.
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En una realizacion adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1) o (Ia), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;

R’” es a 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3-hidroximetil-4-metoxi-fenilo, 3,5-dimetoxi-4-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo o un greupo 3-hidroximetilfenilo; y

R? es NRN5RNé donde RN® y RN junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo

E] E] O

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH,;
X8es N;

R” es a 4-clorofenilo, 4-metilfenilo, 4-metoxifenilo, 3-hidroximetil-4-metoxi-fenilo, 3,5-dimetoxi-4-hidroxifenilo, 4-
hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo o un greupo 3-hidroximetilfenilo; y

R? es NR"RN6 donde RN y RV junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo

| ! \
“"'KNj J:N:[ w, M

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l), (la) o (Ib), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;

X8 es N;
R7es a
o) (@)
)\N " HN g
H
MeO H,N
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R? es NR"°RN6 donde RN y RV junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un
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CONHMe © U grupo
10

En una realizaciéon de la invencién, se provee un subconjunto de compuestos de) formula (Il) o (lla), y sales
farmacéiticamente aceptables del mismo,
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en donde:
solamente uno de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;
Z es H, F o OR®s3;

RN10 se selecciona de hidrégeno, C(O)R®?, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.10 alquilo opcionalmente sustituido donde R®? se seleccionan de H, un grupo
Cs20 arilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo Ci-7 alquilo
opcionalmente sustituido o NRN'RN12 donde RM! y RV12 se seleccionan independientemente de H, un grupo Ciz
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs2o arilo
opcionalmente sustituido o RN*! y RN!2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que
contiene entre 3y 8 atomos en el anillo;

RN102 se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 3 y 8 atomos de anillo;

RO2 es un grupo C1 alquilo opcionalmente sustituido; y

R? se selecciona de NRN°RN6, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o arilo opcionalmente
sustituido.

En otra realizacién, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (Il) o (lla), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X%y X8 es N, y los otros son CH;
Zes H, Fo OR®s

RN10 es RMO se selecciona de hidrégeno, C(O)R®?, un grupo Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs
arilo opcionalmente sustituido, o un grupo C1.10 alquilo opcionalmente sustituido donde R®? se seleccionan de CHs o
CH20H donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, Ci-7alquiloxi, Ci-7alquilamino y di-
Ci-zalquilamino;

RN10a se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido donde los sustituyentes opcionales
se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, Ci-7alquiloxi, Ci-7alquilamino y di-Ci-7alquilamino; o

RN y RN102 jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 3 y 8 atomos de anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, C1-
zalquiloxi, Ci-7alquilamino y di-Czi-7alquilamino;

RO3 es un grupo Cz3 alquilo no sustituido; y

R? se selecciona de NRN®RN®, un grupo Cs. heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo Cs arilo opcionalmente
sustituido.

En otra realizacién, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (Il) o (lla), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;
Zes H, Fo OR®s

RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHa, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHgs)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN0a es hidrégeno; o
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RN y RN10a jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRN°RN6 donde R"® y RNS junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene
entre 5y 7 atomos de anillo que puede estar opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, y Ci-7 alquilo saturado y C1-7 alcoxi saturado (en donde los grupos alquilo y alcoxi
saturados puede ser opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alcoxi,
amino y Cs. arilo).

En una realizacion adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (II) o (lla), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X%y X8 es N, y los otros son CH;
Zes H, Fo OR®3

RN se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHa, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHgs)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN0a es hidrégeno; o

RN y RN10a jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRNRN6 donde RN®> y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo
(preferiblemente N-sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos, en donde N-sustituyentes opcionales en los
grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-7alquilo o ésteres, en particular, ésteres que portan un grupo
Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CH3 y -C(=O)OC(CHs)s3, y C-
sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo incluyen fenilo, éster, amida y Ci4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo.

En una realizacion adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1) o (lla), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X® son cada uno CH,;
X&es N;
ZesH, FoOR®

RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CHs, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHgs)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHz)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrégeno; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRN5RNé donde RM® y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo morfolino, tiomorfolino,
piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo (preferiblemente N-
sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano,
halo, hidroxilo, y Ci-7 alquilo saturado y Ci.7 alcoxi saturado (en donde los grupos alquilo y alcoxi saturados puede ser
opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1.7 alcoxi, amino y Cs.s arilo).

En una realizacion adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1) o (lla), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
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X5y X® son cada uno CH,;
X&es N;
Zes H, Fo OR®s

RNO es a RV se selecciona de hidrogeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CHs, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CHa)z, -
5 CH2CH20Me, -CH2C(CHa)z2, -CH2CH2C(CHas)z2, -CH(CHs)CH2C(CHa)2, -CH2CH2CH2N(CHa)z, cicloproilo ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN0a es hidrégeno; o

RN y RN10a jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
10 zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es un grupo seleccionado de
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En una realizacion adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1) o (lla), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:
X5y X® son cada uno CH,;
X8esN;

Zes H, Fo OR®3

RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHgs)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrégeno; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRN5RNé donde RN® y RN junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo

| |
[Nj [Nj oy, N
0 o o 0 “ieay [+ O

En una realizacion adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (II) o (lla), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;
Zes H, Fo OR®3

RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CHs, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CHs3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHz)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN0a es hidrégeno; o

RN10 y RN10a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, C1-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NR"RN6 donde RN y RV junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo
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En una realizacion de la invencién, se proporciona un subconjunto de compuestos de férmula (1), (1a) o (Ib) en donde
el compuesto es un compuesto de férmula (l1), (Ila) o (lIb), y sales farmacéiticamente aceptables del mismo,

5
l
z
O O
N10 N1O 5 N1Ga 5
: SIXf\N iia) R” \ s*xf%,\, (Iib)
en donde:

solamente uno de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;
Z es H, F o OR®s3;

RN10 se selecciona de hidrogeno, C(O)R®?, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.2o arilo
opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.10 alquilo opcionalmente sustituido donde R? se seleccionan de H, un grupo
Cs20 arilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs-20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo Ci-7 alquilo
opcionalmente sustituido o NRN'RN12 donde RV! y RV12 se seleccionan independientemente de H, un grupo Ciz
alquilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs.20 heterociclilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs2o arilo
opcionalmente sustituido o RN*! y RN!2 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que
contiene entre 3y 8 atomos en el anillo;

RN102 se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido; o RN1® y RN junto con el nitrégeno
al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que contiene entre 3 y 8 &tomos de anillo;

RO2 es un grupo C1 alquilo opcionalmente sustituido; y

R? se selecciona de NRN°RNS, un grupo Cs.20 heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo Cs.2o arilo opcionalmente
sustituido.

En otra realizacion, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (11), (I1a) o (Ilb), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;
ZesH, FoOR®

RN10 es RMO se selecciona de hidrégeno, C(O)R®?, un grupo Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido, un grupo Cs
arilo opcionalmente sustituido, o un grupo Ci.10 alquilo opcionalmente sustituido donde R®? se seleccionan de CHs o
CH20H donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, Ci-7alquiloxi, Ci-7alquilamino y di-
Ci-7alquilamino;

RN10a se selecciona de hidrégeno o un grupo Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido donde los sustituyentes opcionales
se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, Ci-7alquiloxi, Ci-7alquilamino y di-Ci-7alquilamino; o
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RN y RN10a jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 3y 8 atomos de anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, C1-
zalquiloxi, Ci-7alquilamino y di-Czi-7alquilamino;

RO3 es un grupo Cz.3 alquilo no sustituido; y

R? se selecciona de NRN°RNS, un grupo Cs.s heteroarilo opcionalmente sustituido, y un grupo C6 arilo opcionalmente
sustituido.

En otra realizacion, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (11), (I1a) o (Ilb), y sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;
ZesH, FoOR®

RN se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHa, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHgs)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN1%a es hidrégeno; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRNRNé donde RN y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico que contiene
entre 5y 7 atomos de anillo que puede estar opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se
seleccionan de ciano, halo, hidroxilo, y Ci-7 alquilo saturado y C1-7 alcoxi saturado (en donde los grupos alquilo y alcoxi
saturados puede ser opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1-7 alcoxi,
amino y Cs. arilo).

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de formula (1), (lla) o (llb), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

solamente uno de X5, X8y X8 es N, y los otros son CH;
ZesH, FoOR®

RN se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHa, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHgs)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrégeno; o

RN y RN102 jynto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRNRN6 donde RN®> y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo
(preferiblemente N-sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituidos, en donde N-sustituyentes opcionales en los
grupos piperazinilo y homopiperazinilo incluyen grupos Ci-7alquilo o ésteres, en particular, ésteres que portan un grupo
Ci7 alquilo como un sustituyente éster, por ejemplo -C(=O)OCHs, -C(=O)OCH2CH3 y -C(=O)OC(CHs)s3, y C-
sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo incluyen fenilo, éster, amida y Ci4 alquilo, preferiblemente metilo,
aminometilo, hidroximetilo o hidroxietilo.

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (), (lla) o (llb), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;

Zes H, Fo ORO?3
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RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CHs3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHzg)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrégeno; o

RN10 y RN10a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, C1-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRV5RN6 donde RN® y RN6 junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo morfolino, tiomorfolino,
piperidinilo, homopiperidinilo, piperazinilo (preferiblemente N-sustituido), homopiperazinilo (preferiblemente N-
sustituido) o pirrolidinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de ciano,
halo, hidroxilo, y Ci-7 alquilo saturado y Ci.7 alcoxi saturado (en donde los grupos alquilo y alcoxi saturados puede ser
opcionalmente sustituido con uno o0 mas grupos seleccionados de halo, hidroxilo, C1.7 alcoxi, amino y Cs.s arilo).

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (ll), (lla) o (llb), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH,;

X8esN;

Zes H, Fo OR®3

RN es a RMO se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CHs, -CH2CHs, -CH2CH20H -CH(CHa)z, -
CH2CH20Me, -CH2C(CHa)z, -CH2CH2C(CHa)z2, -CH(CHs)CH2C(CHa)2, -CH2CH2CH2N(CHa)z2, cicloproilo ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrégeno; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

E®2 es un grupo metilo; y

R? es un grupo seleccionado de

l I * * *
\\‘\“ 9 ""// [O]
NMe,
| | | 4 0
NH, CH,NH,
| . | : | '
OH CO,Et ECENH2 CH,OH OH
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En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (l1), (lla) o (llb), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH;
X8esN;
Zes H, Fo OR®3

RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CHs, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHz)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrégeno; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, C1-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRN5RNé donde RN® y RN junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo

| i | :
"""[Nj [Nj Jrl"(hj \Er:;]
o i Q * o o o

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (), (lla) o (llb), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH,;
X&es N;

Zes H, Fo OR®3
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RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CHs3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHzg)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrégeno; o

RN10 y RN10a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, C1-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRN5RNé donde RN® y RN junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo

16 IBOURGING

En una realizacién adicional, se provee un sobconjunto de compuestos de férmula (1), (lla) o (llb), y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X5y X8 son cada uno CH,;
X&es N;
ZesH, FoOR®

RN10 se selecciona de hidrégeno, -C(O)CHs, -C(O)CH20H, -CH3, -CH2CHs, -CH2CH20H, -CH(CH3)2, -CH2CH20Me, -
CH2C(CHgs)2, -CH2CH2C(CHs)2, -CH(CH3)CH2C(CHzs)2, -CH2CH2CH2N(CHs)2, cicloproilo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, -CHzciclopropilo, metilciclohexilo, cianociclohexilo, pirazolilo, hidroxipirrolidinilo, -CHzimidazol;

RN10a es hidrédgeno; o

RN10 y RN19a junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico opcionalmente sustituido que
contiene entre 5 0 6 atomos en el anillo, donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de halo, hidroxilo, Ci-
zalquiloxi;

R©3 es un grupo metilo; y

R? es NRN5RNé donde RN® y RN junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un grupo

-
w

-'r,h_EI'!*j [Nj #, M
o g ¥ 0T ™ 0 O

En otro aspecto de la invencién, se provee un compuesto, o una sal farmacéutica del mismo, seleccionado de
cualquiera de los Ejemplos.

En un aspecto adicional de la invencion, se provee un compuesto, o una sal farmacéutica del mismo, seleccionado de
cualquiera de los Ejemplos 1bu, 1ce, 12b, 18de, 18dg, 18), lar, 19e, 19h, 19i, 191, 19m, 19n, 190, 18n, 180, 18z,
18aa, 18ag, 18ai, 18al, 1v, 18az, 1ah, 7e, 7i, 7j, 5d, 5f, 4v, 4ab, 4aj, 5t, 5u, 5w, 5x, by, 5z, 3f, 3g, 18bp, 18bs, 18bv,
18by, 18cb, 18cv, law, 3u, 1bf, 18ct, 19q, 19s, 19u, 19v, 19w, lau, 5r, 4t, 18dj, 1cl, 2d, 2e, 1cs, 2h, 2j, 1cw, 1bo, 1bp,
1j, 1bx, 1by, 1cf, 1ci, 1cj, 4an, 4ap, 4av, 12d, 18dh, 18di, 6a, 1n, 1p, 1q, 18e, 18h, 19b, 19c, 19f, 19k, 18p, 1bd, 18w,
18ab, 18af, 18aj, 18aq, 18as, 18av, 18ay, 18bb, 18bc, 18bf, 18bl, 1ab, 4p, 9a, lav, 3a, 5b, 5c, 5e, 5g, 4aa, 4ad, 4ah,
5v, 3e, 18bq, 18bt, 18bz, 18ca, 18cd, 18cg, 18ci, 18bx, 5n, 1am, 1lao, 18cn, 18cx, 1bk, 13b, 4g, 5s, 49, 18dd, 1cp, 1cq,
2f, 29, 13g, lcv, 1ct, 1b, 14, 1c, 1d, 1bl, 1bm, 1f, 1i, 1g, 1h, 1br, 1bs, 1bv, le, 1bz, 1cc, 1k, 1cg, 11, 4al, 4am, 4ao, 4aq,
4as, 4at, 4au, 4aw, 4ax, 4ay, 4az, 4ba, 4bb, 4bc, 4bd, 4be, 4bf, 12c, 12a, 18a, las, 1s, 18c, 18d, 18f, 18g, 18i, 18k,
19j, 18m, 18q, 18r, 18s, 18t, 18u, 18v, 18x, 18y, 18ac, 18ad, 18ae, 18ah, 18ak, 18am, 18an, 18ap, 18ar, 18au, 18aw,
18ax, 18ba, 18bd, 18be, 18bg, 18bi, 18bk, 18bh, 18bj, 18bm, 1bg, 8b, 4h, 1ba, 8a, laa, lac, lae, laf, 1ag, 14b, 1bc,
4i, 4j, 4k, 41, 4m, 4n, 40, 18bn, 18bo, 4u, 1bb, lat, 7b, 7c, 7d, 7f, 79, 7k, 5a, 4w, 4x, 4y, 4z, 4ac, 4af, 4ai, 18br, 18bw,
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18cc, 18cf, 18ch, 18cj, 18ck, 18cl, 4ak, 18cm, 4a, 3i, 3y, lak, lal, 1ap, 1be, 18co, 18cr, 18cs, 18db, 19p, 31, 1u, 4b,
5q, 4c, 4e, 4f, 4d, 1az, 4r, 4s, 1cn, 1co, 3ad, 1cr, lcw, 1cy, 1dv, 15c, 1cl, 1cm, 1cn, 1cq, lav, 1cx, 1di, 1dj, 1eb, 1cj,
1ck, 1ct, leu, 1cz, 1db, 1dc, 1dd, 1de, 1dg, 1dh, 1dk, 1dl, 1dm, 1dn, 1do, 1dp, 1dq, 1dt, 1du, 1dw, 1dy, 1dz, lea, lec,
led, lee, 18dm, 18dn y 18do.

En un aspecto adicional de la invencion, se provee un compuesto, o una sal farmacéutica del mismo, seleccionado de
cualquiera de los Ejemplos 1bo, 1bp, 1j, 1bx, 1by, 1cf, 1ci, 1cj, 4an, 4ap, 4av, 12d, 18dh, 18di, 6a, 1n, 1p, 1q, 18e,
18h, 19b, 19c, 19f, 19k, 18p, 1bd, 18w, 18ab, 18af, 18aj, 18aq, 18as, 18av, 18ay, 18bb, 18bc, 18bf, 18bl, lab, 4p, 9a,
lav, 3a, 5b, 5¢, 5e, 5g, 4aa, 4ad, 4ah, 5v, 3e, 18bq, 18bt, 18bz, 18ca, 18cd, 18cg, 18ci, 18bx, 5n, 1am, lao, 18cn,
18cx, 1bk, 13b, 4g, 5s, 4q, 18dd, 1cp, 1cq, 2f, 2g, 139, 1lcv, 1ct, 1b, 1a, 1c, 1d, Ibl, 1bm, 1f, 1i, 1g, 1h, 1br, 1bs, 1bv,
le, 1bz, 1cc, 1k, 1cg, 11, 4al, 4am, 4ao0, 4aq, 4as, 4at, 4au, 4aw, 4ax, 4ay, 4az, 4ba, 4bb, 4bc, 4bd, 4be, 4bf, 12c, 123,
18a, las, 1s, 18c, 18d, 18f, 18g, 18i, 18k, 19j, 18m, 18q, 18r, 18s, 18t, 18u, 18v, 18x, 18y, 18ac, 18ad, 18ae, 18ah,
18ak, 18am, 18an, 18ap, 18ar, 18au, 18aw, 18ax, 18ba, 18bd, 18be, 18bg, 18bi, 18bk, 18bh, 18bj, 18bm, 1bg, 8b, 4h,
1ba, 8a, laa, lac, lae, laf, lag, 14b, 1bc, 4i, 4j, 4k, 41, 4m, 4n, 40, 18bn, 18bo, 4u, 1bb, lat, 7b, 7c, 7d, 7f, 79, 7K,
5a, 4w, 4x, 4y, 4z, 4ac, 4af, 4ai, 18br, 18bw, 18cc, 18cf, 18ch, 18cj, 18ck, 18cl, 4ak, 18cm, 4a, 3i, 3y, lak, lal, lap,
1be, 18co, 18cr, 18cs, 18db, 19p, 31, 1u, 4b, 5q, 4c, 4e, 4f, 4d, 1az, 4r, 4s, 1cn, 1co, 3ad, 1cl, 1cm, 1cn, 1cq, lcv, lcx,
1di, 1dj, 1eb, 1cj, 1ck, 1ct, 1cu, 1cz, 1db, 1dc, 1dd, 1de, 1dg, 1dh, 1dk, 1dl, 1dm, 1dn, 1do, 1dp, 1dq, 1dt, 1du, 1dw,
1dy, 1dz, lea, lee, led, lee, 18dm, 18dn y 18do.

En un aspecto adicional de la invencion, se provee un compuesto, o una sal farmacéutica del mismo, seleccionado de
cualquiera de los Ejemplos 1b, 1a, 1c, 1d, 1bl, 1bm, 1f, 1i, 1g, 1h, 1br, 1bs, 1bv, 1e, 1bz, 1cc, 1k, 1cg, 11, 4al, 4am,
4a0, 4aq, 4as, 4at, 4au, 4aw, 4ax, 4ay, 4az, 4ba, 4bb, 4bc, 4bd, 4be, 4bf, 12c, 12a, 18a, las, 1s, 18c, 18d, 18f, 18g,
18i, 18k, 19j, 18m, 18q, 18r, 18s, 18t, 18u, 18v, 18x, 18y, 18ac, 18ad, 18ae, 18ah, 18ak, 18am, 18an, 18ap, 18ar,
18au, 18aw, 18ax, 18ba, 18bd, 18be, 18bg, 18bi, 18bk, 18bh, 18bj, 18bm, 1bg, 8b, 4h, 1ba, 8a, 1aa, lac, lae, 1af,
lag, 14b, 1bc, 4i, 4j, 4k, 41, 4m, 4n, 40, 18bn, 18bo, 4u, 1bb, lat, 7b, 7c, 7d, 7f, 7g9, 7k, 5a, 4w, 4x, 4y, 4z, 4ac, 4af,
4ai, 18br, 18bw, 18cc, 18cf, 18ch, 18cj, 18ck, 18cl, 4ak, 18cm, 4a, 3i, 3y, lak, lal, lap, 1be, 18co, 18cr, 18cs, 18db,
19p, 31, 1u, 4b, 5q, 4c, 4e, 4f, 4d, 1az, 4r, 4s, 1cn, 1co, 3ad, 1cj, 1ck, 1ct, 1cu, 1cz, 1db, 1dc, 1dd, 1de, 1dg, 1dh, 1dk,
1dl, 1dm, 1dn, 1do, 1dp, 1dq, 1dt, 1du, 1dw, 1dy, 1dz, lea, lec, led, lee, 18dm, 18dny 18do.

En un aspecto adicional de la invencion, se provee un compuesto, o una sal farmacéutica del mismo, seleccionado de
cualquiera de los Ejemplos 1a, 1u, lal, 1ap, l1at, 1az, 1co, 1de, 1dg, 1dh, 1dk, 1dl, 1dp, 1dq, 1dr, 1ds, 1dt, 1du, 1dy,
lec, lee, 12d, 14b, 18dn y 18do.

Incluye otras formas

Incluidos en lo anterior son las formas iénicas, salinas, solvatadas y protegidas bien conocidas de estos sustituyentes.
Por ejemplo, una referencia al acido carboxilico (-COOH) también incluye la forma aniénica (carboxilato) (-COO-), una
sal o solvato del mismo, asi como formas protegidas convencionales. De manera similar, una referencia a un grupo
amino incluye la forma protonada (-N*HR!R?), una sal o solvato del grupo amino, por ejemplo, una sal hidrocloruro,
asi como formas protegidas convencionales de un grupo amino. De forma similar, una referencia a un grupo hidroxilo
incluye también la forma anidnica (-O-), una sal o solvato del mismo, asi como formas protegidas convencionales de
un grupo hidroxilo.

Isébmeros, sales, solvatos, formas protegidas y profarmacos

Ciertos compuestos pueden existir en una o mas formas geométricas, opticas, enantioméricas, diasterioméricas,
epiméricas, estereoisoméricas, tautoméricas, conformacionales o anoméricas particulares, incluyendo, pero sin
limitarse a, formas cis- y trans; Formas E y Z; Formas c, ty r; formas endo- y exo-; formas R, Sy meso; formas Dy L;
formas d- y I; formas (+) y (-); formas ceto, enol y enolato; formas sin y anti-; formas sinclinales y anticlinales; formas
a- y B; formas axiales y ecuatoriales; formas de barco, silla, torsién, sobre y media silla; y combinaciones de los
mismos, denominados en lo sucesivo colectivamente "isomeros" (o "formas isoméricas").

Si el compuesto esta en forma cristalina, puede existir en una serie de formas polimoérficas diferentes. Por ejemplo,
para el Ejemplo 1a se aisl6 como Forma A: 2-Theta®6, 9 (46%), 8,53 (100%), 10,1 (21%), 10,86 (24%), 11,65 (11%),
13,31 (14%), 13,75 (7%), 14,37 (54%), 15,21 (5%), 16,19 (13%), 16,81 (39%), 17,19 (40%), 17,97 (21%), 18,41 (65%),
18,78 (80%), 20,66 (8%), 21,07 (89%), 22,05 (19%), 22,36 (42%), 24 (7%), 24,36 (33%), 25,25 (31%), 25,54 (16%),
26,92 (18%), 27,26 (8%), 28,03 (8%), 28,39 (21%), 29 (8%), 29,91 (13%), 30,62 (23%), 31,48 (9%), 32,72 (5%), 33,27
(11%), 34,88 (4%), 35,48 (5%), 36,16 (4%), 36,88 (4%), 37,37 (4%), 37,91 (6%), 38,65 (4%) y 39,83 (4%).Una forma
menos estable, la Forma B, también ha sido aislada de agua/THF: 2-Theta® 3,67 (7%), 7,28 (7%), 8,52 (7%), 9,22
(30%), 11,42 (78%), 12,69 (24%), 13 (15%), 13,41 (44%), 13,6 (26%), 14,51 (19%), 15,56 (13%), 16,25 (9%), 17,11
(13%), 17,55 (18%), 18,24 (64%), 18,59 (56%), 19,51 (33%), 19,85 (26%), 20,32 (13%), 21,49 (17%), 21,79 (13%),
22,23 (18%), 22,84 (26%), 23,72 (23%), 25,46 (74%), 26,1 (100%), 26,72 (43%), 27,94 (16%), 28,35 (8%), 34,74
(10%), 35,34 (6%), 36,72 (9%) y 38,55 (4%).

Obsérvese que, a excepcion de lo que se discute a continuacién para las formas tautoméricas, especificamente
excluidas del término "isbmeros", tal como se usan aqui, son isémeros estructurales (o constitucionales) (es decir,
isdbmeros que difieren en las conexiones entre atomos y no simplemente por la posicion de atomos en el espacio). Por
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ejemplo, una referencia a un grupo metoxi, -OCHs, no debe interpretarse como una referencia a su isomero estructural,
un grupo hidroximetilo, -CH2.OH. De manera similar, una referencia a orto-clorofenilo no debe interpretarse como una
referencia a su isdmero estructural, meta-clorofenilo. Sin embargo, una referencia a una clase de estructuras puede
incluir bien formas estructuralmente isoméricas que caen dentro de esa clase (por ejemplo, Ci7 alquilo incluye n-
propilo e isopropilo; butilo incluye n-, iso-, sec- y tert-butilo, metoxifenilo incluye orto-, meta- y para-metoxifenilo).

La exclusién anterior no se refiere a las formas tautoméricas, por ejemplo, las formas ceto, enol y enolato, como en,
por ejemplo, los siguientes pares tautémeros: ceto/enol, imina/enamina, amida/imino alcohol, amidina/amidina,
nitroso/oxima, tiocetona/enotiol, N-nitroso/hidroxazo, y nitro/aci-nitro.

Obsérvese que especificamente incluidos en el término "isbmero" estan compuestos con una 0 mas sustituciones
isotépicas. Por ejemplo, H puede estar en cualquier forma isotépica, incluyendo *H, 2H (D), y °H (T); C puede estar
en cualquier forma isotopica, incluyendo 2C, 13C, y 14C; O puede estar en cualquier forma isotdpica, incluyendo 60y
180; y similares.

A menos que se especifique otra cosa, una referencia a un compuesto particular incluye todas estas formas isémeras,
incluyendo (total o parcialmente) racémicas y otras mezclas de las mismas. Los métodos para la preparacion (por
ejemplo, sintesis asimétrica) y separacion (por ejemplo cristalizacion fraccionada y medios cromatogréaficos) de tales
formas isémeras son bien conocidos en la técnica o se obtienen faciimente adaptando los métodos aqui descritos, o
métodos conocidos, de una manera conocida.

A menos que se especifique otra cosa, una referencia a un compuesto particular también incluye formas iénicas,
salinas, solvatadas y protegidas de las mismas, por ejemplo, como se discute a continuacion, asi como sus diferentes
formas polimorficas.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular una sal correspondiente del compuesto activo, por
ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables se discuten en la
ref. 25.

Por ejemplo, si el compuesto es aniénico, o tiene un grupo funcional que puede ser aniénico (por ejemplo, -COOH
puede ser -COO-), entonces se puede formar una sal con un catién adecuado. Ejemplos de cationes inorganicos
adecuados incluyen, pero no se limitan a, iones de metales alcalinos tales como Na* y K*, cationes de tierras alcalinas
tales como Ca?*y Mg?* y otros cationes tales como Al®*. Ejemplos de cationes organicos adecuados incluyen, pero no
se limitan a, iones de amonio (es decir, NH4*) e iones de amonio sustituidos (por ejemplo, NHzR*, NHz2R2*, NHR3",
NR4*). Ejemplos de algunos iones amonio sustituidos adecuados son los derivados de: etilamina, dietilamina,
diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina,
fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como aminoacidos, tales como lisina Y arginina. Un ejemplo
de un ion de amonio cuaternario comin es N(CHs)a*.

Si el compuesto es catidnico, o tiene un grupo funcional que puede ser catidnico (por ejemplo, -NH2 puede ser -NHs*),
entonces puede formarse una sal con un anién adecuado. Ejemplos de aniones inorganicos adecuados incluyen, pero
no se limitan a, los derivados de los siguientes acidos inorganicos: clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulftrico,
sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fésforo. Ejemplos de aniones organicos adecuados incluyen, pero no se limitan
a, los derivados de los siguientes acidos organicos: acético, propidnico, succinico, glicélico, estearico, palmitico,
lactico, malico, pamoico, tartarico, citrico, glucénico, ascérbico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutamico,
aspartico, benzoico, cinamico, piravico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico, fumarico, toluenosulfénico,
metanosulfénico, etanosulfénico, etano disulfénico, oxalico, isetidnico, valérico y gluconico. Ejemplos de aniones
poliméricos adecuados incluyen, pero no se limitan a, los derivados de los siguientes acidos poliméricos: acido tanico,
carboximetilcelulosa.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular un solvato correspondiente del compuesto activo.
El término "solvato” se usa aqui en el sentido convencional para referirse a un complejo de soluto (por ejemplo,
compuesto activo, sal de compuesto activo) y solvente. Si el solvente es agua, el solvato puede denominarse
convenientemente hidrato, por ejemplo, monohidrato, dihidrato, trihidrato, etc.

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular el compuesto activo en una forma quimicamente
protegida. El término "forma quimicamente protegida", tal como se utiliza aqui, pertenece a un compuesto en donde
uno o mas grupos funcionales reactivos estan protegidos de reacciones quimicas indeseables, es decir, estan en
forma de un grupo protegido o protector (también conocido como un enmascarado o grupo de enmascaramiento 0 un
grupo blogueado o bloqueante). Mediante la proteccién de un grupo funcional reactivo, pueden realizarse reacciones
que implican otros grupos funcionales reactivos no protegidos, sin afectar al grupo protegido; El grupo protector puede
ser eliminado, usualmente en una etapa subsiguiente, sin afectar sustancialmente al resto de la molécula. Véase, por
ejemplo, ref. 26.

Por ejemplo, un grupo hidroxi se puede proteger como un éter (-OR) o un éster (-OC(=0)R), por ejemplo, como: un t-
butil éter; un bencilo, benzhidrilo (difenilmetilo) o tritil (trifenilmetil) éter; un trimetilsililo o t-butildimetilsilil éter; o un acetil
éster (-OC(=0)CHps, -OAc).
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Por ejemplo, un grupo aldehido o cetona puede protegerse como un acetal o cetal, respectivamente, en el que grupo
carbonilo (> C=0) se convierte en un diéter (>C(OR)2), por reaccion con, por ejemplo, un alcohol primario. El grupo
aldehido o cetona se regenera facilmente mediante hidrolisis utilizando un gran exceso de agua en presencia de acido.

Por ejemplo, un grupo amina puede estar protegido, por ejemplo, como una amida o un uretano, por ejemplo, como:
una metil amida (-NHCO-CHs); una benciloxiamida (-NHCO-OCH2CesHs, -NH-Cbz); como una t-butoxi-amida (-NHCO-
OC(CHs)s, -NH-Boc); una 2-bifenil-2-propoxi-amida (-NHCO-OC(CHz3)2CeH4CeHs, -NH-Bpoc) como una 9-
fluorenilmetoxiamida (-NH-Fmoc), como una 6-nitroveratriloxiamida (-NH-Nvoc), como una 2-trimetilsililetiloxiamida (-
NH-Teoc), como una 2,2,2-tricloroetiloxiamida (-NH-Troc), como una aliloxiamida (-NH-Alloc), como un 2(-
fenilsulfonil)etiloxi amida (-NH-Psec); o, en casos adecuados, como un N-6xido (> NOe).

Por ejemplo, un grupo de acido carboxilico puede ser protegido como un éster por ejemplo, como: un C1.7 alquil éster
(por ejemplo un metil éster; un t-butil éster); un Ci7 haloalquil éster (por ejemplo a Ci-7 trihaloalquil éster); a triCi-7
alquilsilil-C1-7 alquil éster; o un Cs-20 aril-C1-7 alquil éster (por ejemplo un bencil éster; un nitrobencil éster); o como una
amida, por ejemplo, como una metil amida.

Por ejemplo, un grupo tiol puede ser protegido como un tioéter (-SR), por ejemplo, como: un bencil tioéter; un
acetamidometil éter (-S-CH2NHC(=O)CHs).

Puede ser conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular el compuesto activo en forma de un profarmaco.
El término profarmaco, tal como se utiliza aqui, pertenece a un compuesto que, cuando se metaboliza (por ejemplo,
in vivo), produce el compuesto activo deseado. Tipicamente, el profarmaco es inactivo, 0 menos activo que el
compuesto activo, pero puede proporcionar una manipulacién ventajosa, administracién o propiedades metabdlicas.

Por ejemplo, algunos profarmacos son ésteres del compuesto activo (por ejemplo, un éster labil metabolicamente
fisiol6gicamente aceptable). Durante el metabolismo, el grupo éster (-C(=O)OR) se escinde para producir el farmaco
activo. Tales ésteres pueden formarse por esterificacion, por ejemplo, de cualquiera de los grupos acido carboxilico (-
C(=0)OH) en el compuesto original, con, cuando sea apropiado, proteccidon previa de cualesquier otros grupos
reactivos presente en el compuesto original, seguido de desproteccién si es necesario. Ejemplos de tales ésteres
metabdlicamente labiles incluyen aquellos en los que R es C1-20 alquilo (por ejemplo, -Me, -Et); C1.7 aminoalquilo (por
ejemplo, aminoetilo, 2-(N,N-dietilamino)etilo; 2-(4-morfolino) etilo); y aciloxi-C1-7 alquilo (por ejemplo aciloximetilo;
aciloxietilo; por ejemplo pivaloiloximetilo; acetoximetilo; 1-acetoxietilo; 1-(1-metoxi-1-metilo)etilo-carboniloxietilo; 1-
(benzoiloxi)etilo;  isopropoxi-carboniloximetilo;  1-isopropoxi-carboniloxietilo;  ciclohexil-carboniloximetilo;  1-
ciclohexilocarboniloxietilo;  ciclohexiloxi-carboniloximetilo;  1-ciclohexiloxi-carboniloxietilo;  (4-tetrahidropiranoiloxi)
carboniloximetilo;  1-(4-tetrahidropiranoiloxi)carboniloxietilo; ~ (4-tetrahidropiranoil)carboniloximetilo; 'y  1-(4-
tetrahidropiranoil)carboniloxietilo).

Formas de profarmaco adecuadas adicionales incluyen sales de fosfonato y glicolato. En particular, los grupos hidroxi
(-OH) pueden transformarse en profarmacos de fosfonato mediante reaccion con clorodibencilfosfito, seguido de
hidrogenacion, para formar un grupo fosfonato -O-P(=0)(OH).. Tal grupo puede ser eliminado por enzimas fosfatasas
durante el metabolismo para producir el farmaco activo con el grupo hidroxi.

También, algunos profarmacos se activan enzimaticamente para producir el compuesto activo, o un compuesto que,
después de una reaccién quimica adicional, produce el compuesto activo. Por ejemplo, el profarmaco puede ser un
derivado de azucar u otro conjugado de glicésido, o puede ser un derivado de éster de aminoacido.

Acrénimos

Por conveniencia, se representan muchas fracciones quimicas usando abreviaturas bien conocidas, incluyendo pero
sin limitarse a, metilo (Me), etilo (Et), n-propilo (nPr), isopropilo (iPr), n-butilo (nBu) Tert-butilo (tBu), n-hexilo (nHex),
ciclohexilo (cHex), fenilo (Ph), bifenilo (biPh), bencilo (Bn), naftilo (naf), metoxi (MeO), etoxi (EtO) (Bz) y acetilo (Ac).

Por conveniencia, se representan muchos compuestos quimicos usando abreviaturas bien conocidas, incluyendo pero
sin limitarse a, metanol (MeOH), etanol (EtOH), isopropanol (i-PrOH), metiletilcetona (MEK), éter o dietiléter Et20,
acido acético (AcOH), diclorometano (cloruro de metileno, DCM), acido trifluoroacético (TFA), dimetilformamida (DMF),
tetrahidrofurano (THF) y dimetilsulféxido (DMSO).

Sintesis General

Los Compuestos de férmula | pueden ser representados por la Férmula 1:
RJI

5
N

), -
R?/J\x{ N";J\HZ Formula 1
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en donde R* representa
N 0
\__/

Los compuestos de Formula 1 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 2:

g

R4

5
/j\ Farmula 2
-t
o N/]\RE

5 Cuando R” es NRMRN?, esto es por reaccion con R’H. Cuando R” es una amida, urea o grupo sulfonamida, esto es
por reaccién con amoniaco seguido por reaccion de la amida primaria resultante con el cloruro de acido apropiado ,
isocianato o cloruro de sulfonilo. Cuando R” es OR®! o SRS!, esto es por reaccion con carbonato de potasio en el
alcohol o disolvente de tiol apropiado. Cuando R” es un grupo Cz-20 heterociclilo o un grupo Cs.20 arilo opcionalmente
sustituido , esto es por reaccion con R’B(0AIk)2, donde cada Alk es independientemente Ci.7 alquilo o junto con el

10 oxigeno al que estan unidos formna un grupo Cs.7 heterociclilo.

Los compuestos de Formula 2 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 3:

Cl
5

x“"x‘a =N .
’/”\ ,i\ Formula 3
e
c” ¥ TNT Tal

por reaccién con HR* (por ejemplo

H—N 0
_/
15 ) seguido por reaccion con HR?.

Los compuestos de Formula 3 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 4:

o]

¥
= hH
o

X
| -
.;l/[\};_‘r ”/jﬁ. Formula 4

por tratamiento con POCIz y N,N-diisopropilamina, por ejemplo.

Los compuestos de Férmula 4 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 5:
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Formula S

por tratamiento con cloruro de oxalilo, por ejemplo.

Los Compuestos de Férmula 5 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 6, por ejemplo por reaccion
con amoniaco liquido seguido por reaccién con cloruro de tionilo y gas amoniaco:

0
o

X QH
,J|\ Formula 6
a3 e

5
Alternativamente compuestos de Férmula 1 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 7:
Rt
X
By "
| Formula 7
T 5 =
R A N Cl
por reaccion con HR2,
Los compuestos de Férmula 7 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 8:
R
X
X Ry N
/“\ /]\ Farmula B
e =
Cl * M Cl
10

Cuando R” es NRMRN?, esto es por reaccion con R’H. Cuando R” es una amida, urea o grupo sulfonamida, esto es
por reaccién con amoniaco seguido por reaccion de la amida primaria resultante con el cloruro de acido apropiado ,
isocianato o cloruro de sulfonilo. Cuando R” es OR®! o SRS!, esto es por reaccion con carbonato de potasio en el
alcohol o disolvente de tiol apropiado. Cuando R es un grupo Cz-20 heterociclilo o un grupo Cs.20 arilo opcionalmente

15 sustituido , esto es por reaccion con R’B(0AIk)2, donde cada Alk es independientemente Ci.7 alquilo o junto con el
oxigeno al que estan unidos formna un grupo Cs.7 heterociclilo.

Compuestos de Férmula 8 se pueden sintetizar a partir de compuestos de Férmula 3:

l
.J'f.s
X'E' = tT\ Formula 3
o -
m”l\x“ NT el

por reaccion con HR* (por ejemplo

20
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).

Cuando R” es

RN10
SNH

?
R03

El Compuesto de Férmula 1 se puede preparar por reaccion con un compuesto de formula la:

4

[
5
xr’ 1 Formula 1a
=
H?/kxs" N R?

en donde R* representa

R7 es

Lv

RO3
o

en donde Lv es un grupo saliente, tal como un halégeno, por ejemplo cloro, o un grupo OSO2, donde R es alquilo o
arilo, tal como metilo, por reaccion con RNI°NH.

Los Compuestos de Férmula 1la se pueden sintetizar por reaccion de un compuesto de formula 1b

?)p\x; N’;k i Formula 1b

R

en donde R* representa

AN

R7 es
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OH

03
R
~o

con un alquilo o cloruro de aril sulfonilo en la presencia de una base.

Por ejemplo:

o a

e ®

Ma, E2,M, DM

«’iﬂ’wﬁ cﬂﬁ/\mﬁ‘mf“r”
:

i

o

a ~ A Lo

Amenas

Los Compuestos de Férmula 1b se pueden preparar por reaccion con R’B(OAIk)2, donde cada Alk es
independientemente C1-7 alquilo o junto con el oxigeno al que estan unidos formna un grupo Cs.7 heterociclilo.

Uso

La presente invencién proporciona compuestos activos, especificamente, activos en la inhibicion de la actividad de
mTOR.

El término "activo" tal como se usa aqui, se refiere a compuestos que son capaces de inhibir la actividad de mTOR, y
especificamente incluye ambos compuestos con actividad intrinseca (farmacos) asi como profarmacos de tales
compuestos, profAmracos que pueden presentar por si mismos poca o0 ninguna actividad intrinseca.

Un ensayo que puede usarse convenientemente para evaluar la inhibicion de mTOR ofrecida por un compuesto
particular se describe en los ejemplos siguientes.

La presente invencidn proporciona ademas un método para inhibir la actividad de mTOR en una célula, que comprende
poner en contacto dicha célula con una cantidad efectiva de un compuesto activo, preferiblemente en forma de una
composicion farmacéuticamente aceptable. Tal método se puede practicar in vitro o in vivo.

Por ejemplo, una muestra de células puede crecer in vitro y un compuesto activo se pone en contacto con dichas
células, y se observa el efecto del compuesto sobre esas células. Como ejemplos de "efecto"”, se puede determinar la
inhibicion del crecimiento celular en un cierto tiempo o la acumulacion de células en la fase G1 del ciclo celular durante
un cierto tiempo. Cuando se descubre que el compuesto activo ejerce una influencia sobre las células, éste puede
usarse como un marcador pronéstico o de diagnéstico de la eficacia del compuesto en métodos de tratamiento de un
paciente que lleva células del mismo tipo celular.

El término "tratamiento", tal como se utiliza aqui en el contexto del tratamiento de una condicion, se refiere
generalmente al tratamiento ya la terapia, ya sea de un humano o de un animal (por ejemplo, en aplicaciones
veterinarias), en los que se consigue algun efecto terapéutico deseado, La inhibicidn del progreso de la condicion e
incluye una reduccion en la tasa de progreso, un alto en la tasa de progreso, mejoria de la condicién y curacion de la
condicion. También se incluye el tratamiento como medida profilactica (es decir, profilaxis).

El término "adjunto” tal como se utiliza aqui se refiere al uso de compuestos activos en conjunciéon con medios
terapéuticos conocidos. Tales medios incluyen regimenes citotoxicos de farmacos y/o radiacion ionizante como se
usan en el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Ejemplos de agentes anticancerosos auxiliares que podrian
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combinarse con compuestos de la invencion incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: agentes alquilantes:
mostazas de nitrégeno, mecloretamina, ciclofosfamida, ifosfamida, melfalan, clorambucilo: nitrosoureas: carmustina
(BCNU) lomustina (CCNU), semustina (metil-CCNU), etilenimina/metilmelamina, trietilenmelamina (TEM),
tiofosforamida de trietileno (tiotepa), hexametilmelamina (HMM, altretamina): Alquilsulfonatos; Busulfan; Triazinas,
dacarbazina (DTIC): Antimetabolitos; Analogos de acido félico, metotrexato, trimetrexato, analogos de pirimidina, 5-
fluorouracilo, fluorodesoxiuridina, gemcitabina, citosina arabindsido (AraC, citarabina), 5-azacitidina, 2,2'-
difluorodesoxicitidina: analogos de purina; 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, azatioprina, 2'-desoxicopormicina
(pentostatina, eritrohidroxinoniladenina (EHNA), fosfato de fludarabina, 2-Clorodeoxiadenosina (cladribina, 2-CdA):
inhibidores de la topoisomerasa, camptotecina, topotecan, irinotecan, rubitecan: Productos naturales; agentes
antimitéticos, paclitaxel, alcaloides vinca, vinblastina (VLB), vincristina, vinorelbina, Taxotere™ (docetaxel),
estramustina, fosfato de estramustina, epipodofilotoxinas, etopoésido, tenipésido: antibidticos, actimomicina D,
daunomicina (rubidomicina), doxorrubicina (adriamicina), mitoxantrona, idarubicina, bleomicinas, plicamicina
(mitramicina), mitomicina C, dactinomicina: Enzimas, L-asparaginasa, ARNasa A: Modificadores de la respuesta
biologica, interferon-alfa, IL-2, G-CSF, GM-CSF: Agentes de la diferenciacion: Radiosensibilizadores; metronidazol,
misonidazol, desmetilmisonidazol, pimonidazol, etanidazol, nimorazol, RSU 1069, E09, RB 6145, SR4233,
nicotinamida, 5-bromodeociuridina, 5-yododesoxiuridina, bromodeoxicitidina: complejos de coordinacion del platino;
cisplatino, carboplatino: Antracenodiona; Mitoxantrona, Urea sustituida AQ4N, hidroxiurea; Derivados de
metilhidrazina, N-metilhidrazina (MIH), procarbazina; Supresor adrenocortical, mitotano (0.p'-DDD), aminoglutetimida:
Citocinas; Interferon (a, B, y), interleucina; Hormonas y antagonistas; Adrenocorticosteroides/antagonistas, prednisona
y equivalentes, dexametasona, aminoglutetimida; Progestinas, caproato de hidroxiprogesterona, acetato de
medroxiprogesterona, acetato de megestrol; Estrégenos, dietilestilbestrol, etinilestradiol/equivalentes; Antiestrégeno,
tamoxifeno; Androgenos, propionato de testosterona, fluoximesterona/equivalentes; Antiandrégenos, flutamida,
analogos de la hormona liberadora de gonadotropina, leuprolida; Antiandrégenos no esteroides, flutamida; Inhibidores
de EGFR, inhibidores de VEGF; Inhibidores del proteasoma.

Los compuestos activos también pueden usarse como aditivos de cultivo celular para inhibir mTOR, por ejemplo, con
el fin de sensibilizar células a agentes quimioterapéuticos conocidos o tratamientos de radiacién ionizante in vitro.

Los compuestos activos también pueden usarse como parte de un ensayo in vitro, por ejemplo, con el fin de determinar
si es probable que un huésped candidato se beneficie del tratamiento con el compuesto en cuestion.

Cancer

La presente invencién proporciona compuestos activos que son agentes anticancerigenos o adyuvantes para tratar el
cancer. Un experto en la materia puede determinar facilmente si un compuesto candidato trata o0 no una condicién
cancerosa para cualquier tipo de célula particular, ya sea solo o en combinacion.

Ejemplos de canceres incluyen, pero no se limitan a, cancer de pulmén, cancer de pulmén de células pequefias, cancer
gastrointestinal, cancer de intestino, cancer de colon, carcinoma de mama, carcinoma de ovario, cancer de prostata,
cancer testicular, cancer de higado, cancer de rifién, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de cerebro,
sarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Kaposi, melanoma y leucemias.

Se puede tratar cualquier tipo de célula, incluyendo pero no limitado a, pulmén, gastrointestinal (incluyendo, por
ejemplo, intestino, colon), mama (mamaria), ovario, préstata, higado (hepatico), rifién (renal), vejiga, cerebro y piel.

El tratamiento contra el cancer definido aqui anteriormente puede aplicarse como terapia Unica o puede involucrar,
ademas del compuesto de la invencién, cirugia convencional o radioterapia o quimioterapia. Tal quimioterapia puede
incluir una o mas de las siguientes categorias de agentes antitumorales:

(i) otros farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, tal como se usan en oncologia
médica, tales como agentes alquilantes (por ejemplo cis platina, oxaliplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza
nitrogenada, melfalan, clorambucilo, busulfan, temozolamida y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo gemcitabina
y antifolatos tales como fluoropirimidinas tipo 5 fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinésido e
hidroxiurea); antibiéticos antitumorales (por ejemplo antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorrubicina,
daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimit6ticos (por ejemplo
alcaloides vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como taxol e inhibidores de taxotere
y poloquinasa); y los inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas tipo etopdsido y tenipésido,
amsacrina, topotecan y camptotecina);

(i) agentes citostaticos tales como antioestrogénicos (por ejemplo tamoxifeno, fulvestrante, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno y yodoxifeno), antiandrégenos (por ejemplo, bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona),
antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo, goserelina, leuprorelina y buserelina), progestégenos (por
ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de la aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y
exemestano) e inhibidores de la 5* -reductasa tal como finasterida;

(i) agentes antiinvasion (por ejemplo, inhibidores de la familia de quinasas c-Src como 4-(6-cloro-2,3-
metilendioxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] 5-tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (AZD0530; Solicitud de
Patente Internacional WO 01/94341) y N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-{6-[4-(2-hidroxietil) piperazin-1-il] -2-metilpirimidin-4-
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ilamino} tiazol-5-carboxamida (dasatinib, BMS-354825, J. Med. Chem., 2004, 47, 6658-6661), e inhibidores de
metaloproteinasas como marimastat, inhibidores de la funcion del receptor del activador del plasminégeno uroquinasa
O anticuerpos contra la heparanasa);

(iv) inhibidores de la funcion del factor de crecimiento: por ejemplo, tales inhibidores incluyen anticuerpos del factor de
crecimiento y anticuerpos del receptor del factor de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo anti-erbB2 trastuzumab
[Herceptin®], el anticuerpo anti-EGFR panitumumab, el anticuerpo anti-erbB1 cetuximab [Erbitux, C225] y cualquier
factor de crecimiento o anticuerpos del receptor del factor de crecimiento descritos por Stern et al., Critical Reviews in
oncology/hematology, 2005, Vol. 54, pp11-29); Tales inhibidores también incluyen inhibidores de la tirosina quinasa,
por ejemplo inhibidores de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la tirosina quinasa
de la familia EGFR tales como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib,
ZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis (2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI 774) y 6-acrilamido-N-(3- Cloro-4-
fluorofenil) -7-(3-morfolinopropoxi) quinazolin-4-amina (Cl 1033), inhibidores de la tirosina quinasa erbB2 tales como
lapatinib, inhibidores de la familia de factores de crecimiento de hepatocitos, inhibidores de la familia de factores de
crecimiento derivados de plaquetas tales como imatinib, inhibidores de serina/treonina quinasas (por ejemplo,
inhibidores de la sefializacion Ras/Raf tales como inhibidores de la farnesil transferasa, por ejemplo sorafenib (BAY
43-9006)), inhibidores de la sefializacion celular a través de MEK y/o AKT quinasas, inhibidores de la familia del factor
de crecimiento de hepatocitos, inhibidores de c-kit, inhibidores de abl quinasa, receptor de IGF (factor de crecimiento
similar a insulina) inhibidores de quijasa; Inhibidores de aurora quinasa (por ejemplo AZD1152, PH739358, VX-680,
MLN8054, R763, MP235, MP529, VX-528 y AX39459) e inhibidores de quinasa dependientes de ciclina tales como
inhibidores de CDK2 y/o CDK4;

(v) agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular [por
ejemplo, el anticuerpo del factor de crecimiento endotelial anti-vascular bevacizumab (Avastin™) e inhibidores de
tirosina quinasa del receptor VEGF tales como 4-(4-bromo -2-fluoroanilino)-6-metoxi-7-(1-metilpiperidin-4-ilmetoxi)
quinazolina (ZD6474, Ejemplo 2 dentro del documento WO 01/32651), 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi) 6-metoxi-7-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi) quinazolina (AZD2171, Ejemplo 240 dentro del documento WO 00/47212), vatalanib (PTK787,
WO 98/35985) y SU11248 (sunitinib, WO 01/60814), compuestos tales como los divulgados en las solicitudes de
patente internacional W097/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354 y compuestos que funcionan por
otros mecanismos (por ejemplo, linomida, inhibidores de la funciéon avb3 de la integrina y angiostatina)];

(vi) agentes dafinos vasculares tales como Combretastatina A4 y compuestos divulgados en las solicitudes de patente
internacional WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo las que estan dirigidas a los onjetovos anteriormente mencionadas, tales como
ISIS 2503, un antisentido anti-ras;

(viii) enfoques de terapia génica, incluyendo por ejemplo enfoques para reemplazar genes aberrantes tales como
aberracion de p53 o aberrante BRCA1 o BRCA2, GDEPT (terapia de profarmacos de enzima dirigida a genes)
enfoques tales como los que utilizan citosina desaminasa, timidina quinasa o enzima de nitrorreductasa bacteriana y
enfoques para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o la radioterapia, tal como la terapia génica de
resistencia a multiples farmacos; y

(ix) enfoques de inmunoterapia, incluyendo por ejemplo enfoques ex vivo e in vivo para aumentar la inmunogenicidad
de células tumorales de pacientes, tales como transfeccion con citoquinas tales como interleucina 2, interleucina 4 o
factor estimulador de colonias de macréfagos de granulocitos, enfoques para disminuir la anergiad de células T,
enfoques usando células inmunitarias transfectadas tales como células dendriticas transfectadas con citoquinas,
enfoques que usan lineas de células tumorales transfectadas con citoquinas y enfoques que usan anticuerpos anti-
idiotipicos.

Administration

El Compuesto activo o composicién farmacéutica que comprende el compuesto activo puede administrarse a un sujeto
por cualquier via de administracién conveniente, ya sea sistémicamente/periféricamente o en el sitio de la accion
deseada, incluyendo, pero sin limitarse a, oral (por ejemplo, por ingestion); tépica (incluyendo, por ejemplo,
transdérmica, intranasal, ocular, bucal y sublingual); pulmonar (por ejemplo, por inhalacién o terapia de insuflacion
usando, por ejemplo, un aerosol, por ejemplo, a través de la boca o la nariz); rectal; vaginal; parenteral, por ejemplo,
por inyeccién, incluyendo subcutanea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intraarterial, intracardiaca, intratecal,
intraespinal, intracapsular, subcapsular, intraorbital, intraperitoneal, intratraqueal, subcuticular, intraarticular,
subaracnoidea e intraesternal; por implante de un depdsito, por ejemplo, por via subcutanea o intramuscular.

El sujeto puede ser un eucariota, un animal, un animal vertebrado, un mamifero, un roedor (por ejemplo una cobaya,
un hamster, una rata, un ratén), murino (por ejemplo un ratén), canino (por ejemplo, un perro), felino (Por ejemplo, un
gato), un equino (por ejemplo, un caballo), un primate, un simio (por ejemplo, un mono o un simio), un mono (por
ejemplo, titi, babuino), un simio (por ejemplo, gorila, chimpancé, orangutang, gibén).

Formulaciones
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Aungue es posible administrar el compuesto activo solo, es preferible presentarlo como una composicién farmacéutica
(por ejemplo, una formulacién) que comprende al menos un compuesto activo, como se ha definido anteriormente,
junto con uno o mas vehiculos, adyuvantes, excipientes, diluyentes, agentes de relleno, reguladores, estabilizantes,
conservantes, lubricantes farmacéuticamente aceptables, u otros materiales bien conocidos por los expertos en la
técnica y opcionalmente otros agentes terapéuticos o profilacticos.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas, como se ha definido
anteriormente, y métodos para preparar una composicion farmacéutica que comprende mezclar al menos un
compuesto activo, como se ha definido anteriormente, junto con uno o mas vehiculos, excipientes, reguladores,
adyuvantes, estabilizadores farmacéuticamente aceptables, u otros materiales, como se describe aqui.

El término "farmacéuticamente aceptable"” tal como se utiliza aqui pertenece a compuestos, materiales, composiciones
y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance de un criterio médico acertado, adecuadas para el uso en
contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo, humano) sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica u otro
problema o complicacién, en consonancia con una relacion beneficio/riesgo razonable. Cada vehiculo, excipiente, etc.
también debe ser "aceptable” en el sentido de que es compatible con los otros ingredientes de la formulacion.

Pueden encontrarse vehiculos, diluyentes, excipientes, etc., adecuados en textos farmacéuticos estandar. Véase, por
ejemplo, refs. 27 a 29.

Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacién unitaria y se pueden preparar por
cualquier método bien conocido en la técnica farmacéutica. Tales métodos incluyen la etapa de asociar el compuesto
activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan
poniendo en asociacion de forma uniforme e intima el compuesto activo con vehiculos liquidos o vehiculos solidos
finamente divididos o ambos, y luego si es necesario moldeando el producto.

Las formulaciones pueden estar en forma de liquidos, soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires, jarabes,
tabletas, pastillas, granulos, polvos, capsulas, sellos, pildoras, ampollas, supositorios, pessarios, ungientos, geles,
pastas, cremas, aerosoles, nieblas, espumas, lociones, aceites, bolos, electuarios o aerosoles.

Las formulaciones adecuadas para administracion oral (por ejemplo, por ingestion) pueden presentarse como
unidades discretas tales como capsulas, sellos o tabletas, conteniendo cada uno una cantidad predeterminada del
compuesto activo; como un polvo o granulos; como una solucién o suspension en un liquido acuoso o no acuoso; O
como una emulsion liquida de aceite en agua o una emulsion liquida de agua en aceite; como un bolo; como un
electuario; 0 como una pasta.

Se puede preparar una tableta por medios convencionales, por ejemplo, compresién o moldeo, opcionalmente con
uno o mas ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas pueden prepararse comprimiendo en una maquina
adecuada el compuesto activo en una forma de flujo libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclado con
uno o mas aglutinantes (por ejemplo, povidona, gelatina, acacia, sorbitol, tragacanto, hidroxipropilmetil celulosa);
agentes de relleno o diluyentes (por ejemplo lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de hidrégeno calcico); lubricantes
(por ejemplo, estearato de magnesio, talco, silica); desintegrantes (por ejemplo glicolato de almidén de sodio, povidona
reticulada, carboximetilcelulosa sédica reticulada); agentes con actividad de superficie o dispersantes o humectantes
(por ejemplo, laurilsulfato de sodio); y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoato de metilo, p-hidroxibenzoato de
propilo, acido sorbico). Las tabletas moldeadas pueden fabricarse moldeando en una maquina adecuada una mezcla
del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Las tabletas pueden estar recubiertas o ranuradas
opcionalmente y pueden formularse de manera que proporcionen una liberacion lenta o controlada del compuesto
activo en la misma usando, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa en proporciones variables para proporcionar el perfil
de liberacion deseado. Las tabletas pueden estar provistas opcionalmente de un recubrimiento entérico, para
proporcionar liberacion en partes del intestino distintas del estomago.

Las formulaciones adecuadas para administraciéon topica (por ejemplo, transdérmica, intranasal, ocular, bucal y
sublingual) se pueden formular como una pomada, crema, suspension, locion, polvo, solucién, pasta, gel,
pulverizacion, aerosol o aceite. Alternativamente, una formulacién puede comprender un parche o un vendaje tal como
un vendaje o yeso adhesivo impregnado con compuestos activos y opcionalmente uno o mas excipientes o diluyentes.

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica en la boca incluyen comprimidos para deshacer en la boca
que comprenden el compuesto activo en una base con sabor, usualmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas
que comprenden el compuesto activo en una base inerte tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia; y enjuagues
bucales que comprenden el compuesto activo en un vehiculo liquido adecuado.

Las formulaciones adecuadas para la administracién tépica al ojo también incluyen gotas para los ojos, donde el
compuesto activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un solvente acuoso para el
compuesto activo.

Las formulaciones adecuadas para la administracion nasal, en las que el vehiculo es un sélido, incluyen un polvo
grueso que tiene un tamafio de particula, por ejemplo, en el rango de aproximadamente 20 a aproximadamente 500
micrometros que se administra de la manera en que se toma el rapé, es decir inhalacion rapida a través del paso nasal
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a partir de un contenedor del polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el vehiculo
es un liquido para administracion como, por ejemplo, aspersion nasal, gotas nasales o por administracién de aerosol
por nebulizador, incluyen soluciones acuosas o aceitosas del compuesto activo.

Las formulaciones adecuadas para la administracion por inhalacion incluyen las presentadas como una pulverizacion
de aerosol a partir de un envase presurizado, con el uso de un propelente adecuado, tal como diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotrifluoretano, diéxido de carbono u otros gases adecuados.

Las formulaciones adecuadas para la administracion topica a través de la piel incluyen ungientos, cremas y
emulsiones. Cuando se formula en un ungiiento, el compuesto activo se puede emplear opcionalmente con una base
de ungiiento parafinico o miscible con agua. Alternativamente, los compuestos activos pueden formularse en una
crema con una base de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por
ejemplo, al menos aproximadamente 30% p/p de un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol que tiene dos o mas
grupos hidroxilo, tales como propilenglicol, butano-1,3- Diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol y mezclas de los
mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir deseablemente un compuesto que potencia la absorcion o
penetracion del compuesto activo a través de la piel u otras areas afectadas. Ejemplos de tales potenciadores de
penetraciéon dérmica incluyen dimetilsulféxido y analogos relacionados.

Cuando se formula como una emulsién tépica, la fase oleosa puede comprender opcionalmente solamente un
emulsionante (también conocido como emulgente), o puede comprender una mezcla de al menos un emulsionante
€On una grasa o un aceite o con una grasay un aceite. Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con
un emulsionante lipofilico que actia como estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa.
En conjunto, los emulsionantes con o sin estabilizantes forman la denominada cera emulsionante, y la cera junto con
el aceite y/o la grasa forman la denominada base de ungiiento emulsionante que forma la fase oleosa dispersa de fas
formulaciones en crema.

Emulgentes y estabilizadores de emulsion adecuados incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol
miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio. La eleccidon de aceites o grasas adecuados para la
formulacion se basa en el logro de las propiedades cosméticas deseadas, ya que la solubilidad del compuesto activo
en la mayoria de los aceites que se pueden usar en formulaciones farmacéuticas en emulsién puede ser muy baja.
Por lo tanto, la crema debe ser preferiblemente un producto no graso, que no manche y lavable con consistencia
adecuada para evitar la fuga desde los tubos u otros recipientes. Pueden usarse ésteres alquilo mono- o dibasicos de
cadena lineal o ramificada tales como diisoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos
de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo
0 una mezcla de ésteres de cadena ramificada conocidos como Crodamol CAP, siendo los tres Ultimos ésteres
preferidos. Estos pueden usarse solos o en combinaciéon dependiendo de las propiedades requeridas.
Alternativamente, se pueden usar lipidos de alto punto de fusion tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida
u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal pueden presentarse como pessarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizaciéon que contienen ademas del compuesto activo, los vehiculos
gue son conocidos en la técnica como apropiados.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion, incluyendo cutanea,
subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica) incluyen soluciones inyectables estériles isoténicas acuosas y
no acuosas, libres de pirégenos, que pueden contener antioxidantes, reguladores, conservantes, estabilizadores,
bacteriostaticos, y solutos que hacen que la formulacion sea isotdnica con la sangre del receptor deseado; y
suspensiones acuosas y no acuosas estériles que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes y
liposomas u otros sistemas de microparticulas que estan disefiados para dirigir el compuesto a componentes
sanguineos o a uno o mas organos. Ejemplos de vehiculos isoténicos adecuados para su uso en tales formulaciones
incluyen Inyeccién de Cloruro de Sodio, Solucion de Ringer o Inyeccion de Ringer Lactato. Tipicamente, la
concentraciéon del compuesto activo en la solucién es de aproximadamente 1 ng/ml a aproximadamente 10/ug/ml, por
ejemplo de aproximadamente 10 ng/ml a aproximadamente 1 pg//ml. Las formulaciones pueden presentarse en
recipientes sellados de dosis unitaria o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales, y pueden almacenarse en una
condicion de secado por congelacion (liofilizada) que requiere solamente la adicién del vehiculo liquido estéril, por
ejemplo agua para Inyecciones, inmediatamente antes del uso. Las soluciones y suspensiones inyectables
extemporaneas pueden prepararse a partir de polvos, granulos y tabletas estériles. Las formulaciones pueden estar
en forma de liposomas u otros sistemas de microparticulas que estan disefiados para dirigir el compuesto activo a
componentes sanguineos 0 a uno 0 Mas 6rganos.

Dosificacion

Se apreciara que las dosificaciones apropiadas de los compuestos activos, y las composiciones que comprenden los
compuestos activos, pueden variar de paciente a paciente. La determinacion de la dosificacion éptima implicara
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generalmente el equilibrio del nivel de beneficio terapéutico frente a cualquier riesgo o efectos secundarios deletéreos
de los tratamientos de la presente invencién. El nivel de dosificacién seleccionado dependera de una variedad de
factores que incluyen, pero no se limitan a, la actividad del compuesto patrticular, la via de administracion, el tiempo
de administracion, la tasa de excrecién del compuesto, la duracion del tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o
materiales usados en combinacion, y la edad, sexo, peso, condicién, salud general y antecedentes médicos previos
del paciente. La cantidad de compuesto y la via de administracién estaran en Gltima instancia a discrecion del médico,
aunque generalmente la dosificacién serd conseguir concentraciones locales en el sitio de accién que consigan el
efecto deseado sin causar efectos secundarios nocivos o deletéreos sustanciales.

La administracién in vivo puede efectuarse en una dosis, de forma continua o intermitente (por ejemplo, en dosis
divididas a intervalos apropiados) a lo largo del curso del tratamiento. Los métodos para determinar los medios mas
efectivos y la dosificacion de administracion son bien conocidos por los expertos en la técnica y variaran con la
formulacion utilizada para la terapia, el proposito de la terapia, la célula objetivo que se esta tratando y el sujeto que
se esta tratando. Pueden realizarse administraciones indiviuales o mdultiples con el nivel y el patrén de dosis
seleccionados por el médico tratante.

En general, una dosis adecuada del compuesto activo estd en el rango de aproximadamente 100 ug a
aproximadamente 250 mg por kilogramo de peso corporal del sujeto por dia. Cuando el compuesto activo es una sal,
un éster, profarmaco, o similar, la cantidad administrada se calcula sobre la base del compuesto parental y por lo tanto
el peso real que se va a utilizar se incrementa proporcionalmente.

Ademas de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables
son también Utiles como herramientas farmacolégicas en el desarrollo y estandarizacion de sistemas de ensayo in
vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de los inhibidores de mTor en animales de laboratorio tal como gatos,
perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la blisqueda de nuevos agentes terapéuticos.

En la anterior composicion farmacéutica, proceso, método, uso y caracteristicas de fabricacion de medicamento, las
realizaciones alternativas y preferidas de los compuestos de la invencidn descritos aqui también se aplican.

Ejemplos
Métodos experimentales generales

La cromatografia de capa fina se llevé a cabo utilizando placas de vidrio respaldadas Merck Kieselgel 60 F2s4. Las
placas se visualizaron mediante el uso de una lampara UV (254 nm). Se empleé silica gel 60 (tamafios de particula
40-63 ym) suministrada por E.M.Merck para cromatografia instantanea. Los espectros de 1 H RMN se registraron a
300 MHz en un instrumento Bruker DPX-300. Los desplazamientos quimicos se referenciaron con respecto al
tetrametilsilano.

Purificacién de muestras

Las muestras se purificaron en unidades Gilson LC. Fase movil A-TFA acuoso al 0,1%, fase movil B-Acetonitrilo; tasa
de flujo 6 ml/min; Gradiente-tipicamente comenzando a 90% de A/10% de B durante 1 minuto, aumentando hasta 97%
después de 15 minutos, manteniéndolo durante 2 minutos y luego regresando a las Condiciones de partida. Columna:
Jones Chromatography Genesis 4 um, columna C18, 10 mm X 250 mm. Pico de adquisicién basado en la deteccion
UV a 254 nm.

Identificacién de muestras
Método QC QC2-AQ

Los espectros de masas se registraron en un instrumento Waters ZQ en modo de ionizacion por electroaspersion.
Fase movil A - &cido férmico acuoso al 0,1%. Fase mévil B - Acido formico en acetonitrilo al 0,1%; Tasa de flujo 2
ml/min; Gradiente - comenzando a 100% A/ 0% B durante 1 minuto, aumentando a 95% B después de 7 minutos y
manteniéndolo durante 2 minutos antes de volver a las Condiciones de partida. Columna: Varia, actualmente Génesis
AQ 120A 4u 50mm X 4,6 mm, Hichrom Ltd. Deteccion PDA Waters 996, rango de exploracion 210-400 nm.

Método QC QC2-Long

Los espectros de masas se registraron en un instrumento Waters ZQ en modo de ionizacién por electroaspersion.
Fase movil A-acido férmico acuoso al 0,1%. Fase mévil B-Acido férmico en acetonitrilo al 0,1%; tasa de flujo 2 ml/min;
Gradiente-comenzando con 95% de A/5% de B, aumentando a 95% de B después de 20 minutos y manteniéndolo
durante 3 minutos antes de volver a las Condiciones de partida. Columna: Varia, pero siempre C18 50 mm X 4,6 mm
(actualmente Genesis C18 4u 50 mm X 4,6 mm, Hichrom Ltd). Deteccién PDA Waters 996, rango de exploracion 210-
400 nm.

Método QC QC2-QC
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Los espectros de masas se registraron en un instrumento Waters ZQ en modo de ionizacion por electroaspersion.
Fase mévil A-acido formico acuoso al 0,1%. Fase mévil B-Acido formico en acetonitrilo al 0,1%; tasa de flujo 2 ml/min;
Gradiente-comenzando con 95% de A/5% de B, aumentando a 95% de B después de 5 minutos y manteniéndolo
durante 5 minutos antes de volver a las Condiciones de partida. Columna: Varia, pero siempre C18 50 mm X 4,6 mm
(actualmente Genesis C18 4 um 50 X 4,6 mm, Hichrom Ltd). Deteccion PDA Waters 996, rango de exploracién 210-
400 nm.

Método QC QC3-AQ-Long

Los espectros de masas se registraron en un instrumento Waters ZQ en modo de ionizacion por electroaspersion.
Fase mavil A-acido férmico acuoso al 0,1%. Fase mavil B- Acido formico en acetonitrilo al 0,1%; tasa de flujo 2 ml/min;
Gradiente-comenzando a 100% A/0% B durante 1 minuto, aumentando a 95% B después de 20 minutos y
manteniéndolo durante 5 minutos antes de volver a las Condiciones de partida. Columna: Varia, actualmente Genesis
AQ 4pm 50mm X 4,6mm, Hichrom Ltd. Deteccion PDA Waters 996, rango de exploraciéon 210-400 nm.

Los Ejemplos 1u, 9a, 18bs, 18bv, 18bw, 18bx, 18by, 18bz, 18ca, 18cb, 18cc, 18cd, 18ce, 18cf, 18cg, 18ch, 18ci, 18cj,
18ack, 18cl, 18cm, 18dk, 18dl y 18dm se analizaron utilizando el método QC QC2-AQ.

Los Ejemplos 12c, 12d, 13c, 13e, 139, 14b, 15b, 18aa, 18ab, 18ac, 18ad, 18ae, 18af, 18ag, 18ah, 18ai, 18aj, 18ak,
18al, 18am, 18an, 18ao0, 18ap, 18aq, 18ar, 18as, 18at, 18au, 18az, 18bc, 18bl, 18bm, 18bt, 18bu, 18cn, 18co, 18cp,
18cq, 18cr, 18cs, 18ct, 18cu, 18cv, 18cw, 18cx, 18cy, 18cz, 18da, 18db, 18dc, 18df, 18dj, 181, 180, 18q, 18r, 18s, 18t,
18u, 18v, 18w, 18x, 18y, 18z, 19a, 19b, 19c, 19d, 19e, 19f, 19g, 19h, 19i, 19j, 19k, 191, 19m, 19n, 190, 1a, laa, lab,
lac, lad, lae, l1af, 1ag, lah, lai, lak, las, lau, laz, 1bb, 1cq, 1ct, 1dg, lec, 1g, 1i, 1m, 1w, 1x, 1y, 1z, 21a, 3a, 3ac,
3b, 3c, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3, 3v, 3w, 3x, 3y, 3z, 4j, 4k, 41, 4m, 4n, 4o, 4p, 6a, comparativo del Ejemplo 1c,
comparativo del Ejemplo 1j y comparativo del Ejemplo 1k se analizaron utilizando el método QC QC2-Long.

Los Ejemplos 10a, 11a, 12a, 12b, 12e, 13a, 13b, 13d, 13f, 14a, 15a, 15c, 16a, 17a, 18a, 18av, 18aw, 18ax, 18ay, 18b,
18ba, 18bb, 18bd, 18be, 18bf, 18bg, 18bh, 18bi, 18bj, 18bk, 18bn, 18bo, 18bp, 18bqg, 18br, 18c, 18d, 18dd, 18de,
18dg, 18dh, 18di, 18dn, 18do, 18e, 18f, 18g, 18h, 18i, 18j, 18k, 18m, 18n, 19p, 19q, 19r, 19s, 19t, 19u, 19v, 19w, 19X,
1aj, lal, 1am, lan, lao, lap, laq, lar, lat, lav, law, lax, lay, 1b, 1ba, 1bc, 1be, 1bf, 1bg, 1bh, 1bi, 1bj, 1bk, 1bl, 1bm,
1bn, 1bo, 1bp, 1bq, 1br, 1bs, 1bt, 1bu, 1bv, 1bw, 1bx, 1by, 1bz, 1c, 1ca, 1cb, 1cc, 1cd, 1ce, 1cf, 1cg, 1ch, 1ci, 1cj, 1ck,
1cl, 1cm, 1cn, 1co, 1cp, 1cr, 1cs, 1cu, lcv, lcw, 1cx, 1cy, 1cz, 1d, 1da, 1db, 1dc, 1dd, 1de, 1df, 1dh, 1di, 1dj, 1dk, 1dl,
1dm, 1dn, 1do, 1dp, 1dq, 1dr, 1ds, 1dt, 1du, 1dv, 1dw, 1dx, 1dy, 1dz, 1e, lea, 1leb, led, lee, 1f, 1h, 1j, 1k, 11, 1n, 1o,
1p, 1q, 1r, 1s, 1t, 1v, 20a, 20b, 20c, 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2g, 2h, 2i, 2j, 3aa, 3ab, 3ad, 3k, 31, 3m, 3n, 3o, 3p, 3q, 3r,
3s, 3t, 3u, 4a, 4aa, 4ab, 4ac, 4ad, 4ae, 4af, 4ag, 4ah, 4ai, 4aj, 4ak, 4al, 4am, 4an, 4ao, 4ap, 4aq, 4ar, 4as, 4at, 4au,
4av, 4aw, 4ax, 4ay, 4az, 4b, 4ba, 4bb, 4bc, 4bd, 4be, 4bf, 4c, 4d, 4e, 4f, 49, 4h, 4i, 4q, 4r, 4s, 4t, 4u, 4v, 4w, 4x, 4y,
4z, 5a, 5b, 5¢, 5d, 5e, 5f, 5¢g, 5h, 5i, 5j, 5k, 51, 5m, 5n, 50, 5p, 5q, 5r, 5s, 5t, 5u, 5v, 5w, 5%, 5y, 5z, 7a, 7b, 7c, 7d, 7e,
7f, 79, 7h, 7i, 7], 7k, 8a, 8b, 8c, 8d, comparativo del Ejemplo 1a y comparativo del Ejemplo 1b, se analizaron utilizando
el método QC QC2-QC.

Los Ejemplos 18p y 1bd se analizaron usando el Método QC QC3-AQ-Long.
Sintesis de microondas

Las reacciones se llevaron a cabo utilizando una unidad de sintesis de microondas 5 Personal Chemistry™ Emrys
Optimiser con brazo robético. Rango de potencia entre. 0-300 W a 2,45 GHz. Rango de presion entre 0-20 bar;
aumento de la temperatura entre 2-5°C/seg; rango de temperatura 60-250 °C.

Procedimiento general para la sintesis de derivados de piridopirimidina sustituidos en 2,4,7:
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* 0 0 0
YR0 a0 YRY 0 b YRYTNH, ¢
/m = )l\ = )1\ Z
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Cl R
Yi/ X NH d Yl/ I\%N e y'/ NN f
cx)\x/ ”/J%o Cl)\x/ N//LCI CI/I\X/ N/)\Cl
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Y/Z\ ~ N /z\ N
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*acido 2-amino-6-cloronicotinico -X=N, Y=C, Z=C
* 4cido 3-amino-cloroisonicotinico -X=C, Y=N, Z=C
* acido 3-Amino-cloropiridin-2-carboxilico -X=C, Y=C, Z=N

a) (NH3,14 bar; b) (i) SOCIz, THF, r.t., (ii) NHz c) Cloruro de Oxalilo, Tolueno, A; d) DIPEA, POCIs, Tolueno o Anisol,
A; e) Amina apropiada, diisopropiloetilamina, CH2Clz2 o Anisol; f) Amina apropiada, diiosopropiloetil amina, DMA, 70
T,

VA o)

|
Cl)\x/ NH

2

Al aminoéacido apropiado (1 equiv.) se afiadié amoniaco liquido (suficiente para hacer una solucién 0,6 M de sustrato
en amoniaco). La suspension se selld en un recipiente a presién que luego se calenté lentamente a 130 °C. Se not6
gue a esta temperatura se observé una presion de 18 bar. Esta temperatura y presion se mantuvo durante otras 16
horas, después de lo cual la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente. Se abri6 el recipiente a presion y la reaccion
se verti6 en agua helada (1 volumen de reaccion). La solucion resultante se acidificé a pH 1-2 usando HCI concentrado
gue provoco la formacién de un precipitado. La mezcla acida se dej6 calentar a temperatura ambiente y se agité de
este modo durante otros 30 minutos. La suspension se extrajo luego con éter dietilico (3 x 400 ml). Los extractos
organicos combinados se filtraron a continuacion y el filtrado se concentré in vacuo para dar un sélido de color blanco
gue se seco adicionalmente sobre P2Os para dar el compuesto del titulo (tipicamente 80-90% de rendimiento y 90%+
puro) en forma apropiadamente pura para usarse sin ninguna purificacion adicional.

Acido 2-amino-6-cloronicotinico -X=N, Y=C, Z=C: (90 % de rendimiento, 96 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 173
[M+H]* R/T = 3,63 min

O

Vi NH

| 2
/I\ o

ClI” X7 TNH,

A una solucién 0,3 M de aminoéacidos (1 equiv.) en THF anhidro, bajo una atmdsfera inerte, se afiadio cloruro de tionilo
(3,3 equiv.) de una forma gota a gota. La mezcla de reaccién se agité6 a temperatura ambiente durante 2 horas.

Después de este tiempo, la reaccién se concentrd in vacuo para dar un residuo sélido de color amarillo crudo. El sélido
crudo se disolvié en THF (igual al volumen de reaccion inicial) y se concentrd in vacuo de nuevo para dar un residuo
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sélido de color amarillo. El residuo se disolvié una vez mas en THF y se concentré como antes para dar un residuo
sélido que después se disolvié en THF (para dar una solucion de 0,3 M) y se emitié burbujeo de gas amoniaco a través
de la solucién durante 1 hora. El precipitado resultante se separ6 por filtracion y el filtrado se concentr6 in vacuo para
dar un precipitado amarillo que se trituré con agua a 50 °C y luego se sec6 para dar el rendimiento del compuesto del
titulo (tipicamente 90-95%) y suficientemente limpio para ser utilizado sin ninguna purificacién adicional.

2-Amino-6-cloronicotinamida-X=N, Y=C, Z=C: (92 % de rendimiento, 93 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 172 [M+H]*
R/T = 3,19 min

0
YI/Z\ NH
LA

A una solucioén agitada (0,06 M) de sustrato (1 equiv.) en tolueno anhidro bajo una atmosfera inerte se afadio cloruro
de oxalilo (1,2 equiv.) de una manera gota a gota. La mezcla resultante se calenté después hasta reflujo (115°C)
durante 4 horas, después de lo cual se enfrid y se agité durante 16 horas mas. La mezcla de reaccion cruda se
concentré a continuacion a la mitad de su volumen in vacuo y se filtré6 para dar el producto deseado en forma
apropiadamente pura para ser utilizado sin ninguna purificacién adicional.

Cl

7-Cloro-1H-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-diona- X=N, Y=C, Z=C: (95 % de rendimiento, 96 % de pureza) m/z (LC-MS,
ESP): 196 [M-H] R/T = 3,22 min

Cl
oy
Cl)\X/ N/)\CI

A una suspension agitada de 0,5 M de la diona apropiada (1 equiv.) en tolueno anhidro bajo una atmosfera inerte se
afiadio lentamente diisopropiletilamina (3 equiv.). La mezcla de reaccion se calent6 luego hasta 70°C durante 30
minutos y luego se enfrié hasta temperatura ambiente antes de la adicién de POCIs (3 equiv.). La reaccion se calento
a continuacién hasta 100°C durante 2,5 horas antes de enfriarse y se concentré in vacuo para dar una suspension
cruda que se suspendio entonces en EtOAc y se filtrd a través de una delgada capa de Celite™. El filtrado se concentr6
in vacuo para dar un aceite marrén que se disolvié en CHzClz y se agité sobre silica gel durante 30 minutos. Después
de este tiempo, la silica se eliminé por filtracion, el filtrado se concentré y el residuo crudo se purificé por cromatografia
instantanea (SiO2) para dar el compuesto del titulo en forma analiticamente pura.

2,4,7-Tricloro-pirido[2,3-d]pirimidin- X=N, Y=C, Z=C: (48 % de rendimiento, 96 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 234
[M+H]* R/T = 4,21 min

R4
YRTN

AN

Cl X N Cl

A una solucién agitada enfriada (0-5 °C) (0,1 M) del sustrato de tricloro apropiado (1 equiv.) en CH2Cl2 se le afiadié
diisopropiletilamina (1 equiv.) en forma gota a gota. A continuacion se afiadié la amina apropiada (1 equiv.) a la mezcla
de reaccion en porciones durante el periodo de 1 hora. La solucién se mantuvo a temperatura ambiente con agitacion
durante 1 hora adicional antes de lavar la mezcla con agua (volumen de reaccion 2x1). Los extractos acuosos se
combinaron y se extrajeron con CH2Cl2 (volumen de reaccion 2x1). Los extractos organicos se combinaron a
continuacién, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron in vacuo para dar un residuo oleoso que se
solidificé tras un secado prolongado. El solido se trituré con dietil éter y luego se filtré y la torta se lavéd con dietil éter
frio para dejar el compuesto del titulo en una forma limpia adecuada para usarse sin purificacion adicional.
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2,7-Dicloro-4-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina -R1= morfolina, X=N, Y=C, Z=C: (92 % de rendimiento, 90 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 285 [M+H]* R/T = 3,90 min

2,7-Dicloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina -R!=(S)-3-Metilmordolina, X=N, Y=C, Z=C: (87 % de
rendimiento, 92 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 301 [M+H]* R/T = 4,13 min

2,7-Dicloro-4-((R)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina -R1= (R)-3-Metilmordolina: (99 % de rendimiento, 94 %
de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 301 [M+H]* R/T = 3,49 min

Alternativamente, a una suspension agitada de 0,47 M de la diona apropiada (1 equiv.) en anisol anhidro bajo una
atmdsfera inerte se afiadi6 POCIs (2,6 equiv.). La mezcla se calentdé hasta 55°C y luego se afiadid lentamente
diisopropiletilamina (2,6 equiv.). La mezcla de reaccién se calentd después hasta 85-90°C durante 30 minutos. Se
afiadio agua en porciones (0,15 equiv.) y la mezcla de reaccién se mantuvo a 85-90 °C durante otros 30 minutos. La
reaccion se enfrio hasta 50 °C, y luego se elimind el 15% del solvente de anisol por destilacion al vacio. La mezcla se
enfrid luego hasta -5 °C y se afiadio diisopropiletilamina (1,1 equiv.). A continuacién se afiadié una solucién 4,9 M de
la amina apropiada (1,05 equiv.) en enisol a la mezcla de reaccién continuamente durante un periodo de 1 hora. La
solucién se calentd después hasta 30 °C y la reaccion se monitorizé por HPLC hasta que se completd la reacion.

Se afiadié luego un tercio de la mezcla resultante de la reaccion anterior durante 10 minutos a una mezcla agitada de
hidréxido de potasio acuoso 1,95 M (3,9 equiv.) e i-butanol (6,9 equiv.) a 60°C. Se detuvo la agitacion, se dejaron
separar las fases y se eliminé la fase acuosa. Se reanudo la agitacion y se afiadio hidréxido de potasio acuoso 1,95
M (3,9 equiv.) a la fase organica retenida. A continuacién, se afiadié el segundo tercio de la mezcla de reaccion
resultante de la reaccién anterior durante 10 minutos a 60°C. De nuevo, se agito la agitacion, se dejaron separar las
fases y se eliminé la fase acuosa. Se reanudé la agitacion y se afiadi6 hidréxido de potasio acuoso 1,95 M (3,9 equiv.)
a la fase orgéanica retenida. El tercio restante de la mezcla de reaccién resultante de la reaccion anterior se afadio
después durante 10 min a 60°C. De nuevo, se detuvo la agitacion, se dejaron separar las fases y se eliming la fase
acuosa. A continuacion se afiadié agua a la fase organica con agitacion y la mezcla agitada se calentd hasta 75°C. Se
detuvo la agitacion, se dejaron separar las fases y se elimind la fase acuosa. La fase organica resultante se agité y se
dej6 enfriar hasta 30°C, y luego, a medida que la mezcla se calenté hasta 60°C, se afiadié heptano (11,5 equiv.)
durante 20 min cuando la mezcla estaba alrededor de 40°C. Después de calentar hasta 60 °C, la mezcla se enfrié
durante 2,5 h hasta 10 °C. Después de 30 minutos, la suspension resultante se separé por filtracion, se lavé con una
mezcla de heptano: anisol 10:1 (2 x 1,4 equivalentes) y después se lavé con heptano (2 x 1,4 equivalentes). El solido
se secoO a continuacion en un horno de vacio a 50°C para dejar el compuesto del titulo en una forma limpia adecuada
para ser utilizado sin ninguna purificacion adicional.

R4

)
Cl/kx/ N/)\Rz

A una solucién (0,2 M) del sustrato de dicloro apropiado (1 equiv.) en dimetilacetamida anhidra bajo una atmésfera
inerte se afiadio diisopropiletilamina (1 equiv.) seguido por la amina apropiada (1 equiv.). La mezcla resultante se
calent6 durante 48 horas a 70°C antes de enfriarse a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con CH2Cl2 (1
volumen de reaccion) y después se lavo con agua (3x1 volumenes de reaccién). El extracto organico se concentré in
vacuo para dar un jarabe que se disolvié en EtOAc (1 volumen de reaccion) y se lavd con solucion saturada de
salmuera antes de secarse (sulfato de sodio) y se concentrd in vacuo para dar un aceite. El residuo crudo se purificd
por cromatografia instantanea (SiOz, eluyendo con EtOAc: Hex (7: 3) pasando a (1: 1)) para dar el compuesto del titulo
como un sdlido de color amarillo que estaba adecuadamente limpio para ser usado sin ninguna purificacién adicional.

7-Cloro-2-((2S,6R)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-4-morfolin-4-y1-pirido[2,3-d]pirimidina -R1= morfolina, R2=cis-
dimetilmorfolina, X=N, Y=C, Z=C: (45 % de rendimiento, 85 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 348 [M+H]* R/T = 4,16
min

7-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina  -R1=  (S)-3-Metil-morfolina,
R2=(S)-3-Metil-morfolina, X=N, Y=C, Z=C: (71 % de rendimiento, 90 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 364 [M+H]* R/T
= 3,52 min

7-Cloro-2-(2-etilo-piperidin-1-il)-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina -R1 = (S)-3-Metil-morfolina, R2 = 2-
Etil-piperidina, X=N, Y=C, Z=C: (51 % de rendimiento, 98 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 376 [M+H]* R/T = 3,88 min

7-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina,-R1 = (S)-3-Metil-morfolina, R2 = morfolina,
X=N, Y=C, Z=C: (72 % de rendimiento, 96 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 350 [M+H]* R/T = 3,45 min

7-Cloro-2-((2S,6R)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina -R1= (S)-3-Metil-
morfolina, R2=cis-dimetilmorfolina: (33 % de rendimiento) m/z (LC-MS, ESP): 378 [M+H]* R/T = 3,68 min
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7-Cloro-4-((R)-3-rnethil-morfolin-4-il)-2-((R)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina,-R1 = R2 = (R)-3-Metil-
morfolina: (48 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 364 [M+H]* R/T = 2,80 min

A una solucion 0,33 M de 2,7-dicloro-4 -((S)-3-metilmorfolin-4-il)-pirido [2,3-dpirimidina (1 equiv.) en N, N-
dimetilacetamida se afiadi6 base de Hunig (1 equiv.) seguido por la amina apropiada (1,1 equiv.). La mezcla de
reaccion se calenté 40°C durante 1 hora. Después de este tiempo, la reaccion se dej6 enfriar, se diluy6é con EtOAc (1
volumen de reaccion) y después se lavo con agua (1 volumen de reaccion). La fraccién acuosa se retird y se extrajo
adicionalmente con EtOAc (volumen de reaccion 2X1). Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQa), se
filtraron y se concentraron in vacuo para dar un residuo oleoso crudo que se purificé por cromatografia instantanea
(SiO2) usando EtOAc/hexanos como eluyente que proporcion6 los productos deseados en una forma
convenientemente limpia.

7-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-tiomorfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina: (30 % de rendimiento, 100 % de pureza)
m/z (LC-MS, ESP): 366,4[M+H]* R/T = 3,00 min

7-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirido[2,3-d]pirimidina:(32 % de rendimiento, 95 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 363,4[M+H]* R/T = 2,37 min

R* R*
VRN YI/ NN
cn/lkx/ N//kR2 R7)\X/ N//k R?

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en una solucién de tolueno/etanol (1:1) (0,02 M). Se afiadieron
entonces carbonato de sodio (2 equiv) y el éster de boro de pinacolato apropiado o acido borénico (1 equiv) seguido
de tetrakis(trifenilfosfina) paladio® ($ (0,1 equiv.). El recipiente de reaccién se sellé y la mezcla se expuso a radiacion
de microondas (140 °C, ajuste de absorcion del medio) durante 30 minutos. Una vez completadas las muestras, se
filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con EtOAc y después se concentraron in vacuo. El residuo crudo
se purificd después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Ejemplo 1 :
Preparacion de intermediarios de piridopirimidina sustituidos en 2,4,7:

Procedimientos para la sintesis de derivados de 2-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-7-aril-pirido[2,3-d]pirimidina

) )
N7 N~
XY” SN N XY~ SN
» Py P .
Cl N N Cl Ar N N Cl

A una solucion (0,1 M) de 2,7-dicloro-4 -((S) -3-metilmorfolin-4-il) -pirido [2,3-d] pirimidina (1 equiv.) En MeCN/H20 1:
1) se afiadio el éster de boro de pinacolato apropiado o acido borénico (1,1 equiv.) y carbonato de potasio (3 equiv.).
La mezcla se desgasificd con nitrégeno durante 20 minutos antes de la adicion de tetrakis (trifenilfosfina)paladio® (0,05
equiv.). La reaccion se desgasifico durante 5 minutos mas antes de calentarse hasta reflujo bajo una atmdsfera inerte
durante 3 horas. Después de esto, se concentr6 in vacuo y el residuo crudo se sometié a particion entre CH2Cl2/H20.
La fraccion organica se secd (MgSOa), se filtr6 y se concentr6 in vacuo para dar un aceite que se purifico
adicionalmente por cromatografia instantanea (SiO2) usando MeOH al 5% en CH2Cl. como eluyente.
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3-[2-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzamida: (27 % de rendimiento, 99 % de pureza)
m/z (LC-MS,ESP):384,3 [M+H]*, R/T = 3,13 min)

s HN

5-[2-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamina: (93 % de rendimiento, 89 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):357 [M+H]*, R/T = 2,53 min)

()

B
N/ N)\CI

Cl

10 2-Cloro-7-(4-cloro-fenil)-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina: (80 % de rendimiento, 85 % de pureza) m/z
(LC-MS,ESP):357,5 [M+H]*, R/T = 4,26 min)

{5-[2-Cloro-4-((R)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxi-fenil}-metanol: (97 % de rendimiento, 93 %
15 de pureza) m/z (LC-MS,ESP):401 [M+H]*, R/T = 3,42 min)
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Procedimientos para la sintesis de éster boronico:

Br (0]
Ar” -_— I /Q
_B

Se disolvié éster metilico del acido 5-bromo-2-metoxibenzoico (1 equiv.) en dioxano (0,1 M). Se afadieron
bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv), acetato de potasio (3,5 equiv) y dppf (0,05 equiv) y la mezcla se desgasificé con
nitrégeno durante 20 minutos. Se afiadié (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-dicloropaladio (0,05 equiv) y la mezcla se
desgasificod durante otros 5 minutos. La mezcla de reaccion se calenté hasta 120 °C durante 2 horas bajo
nitrégeno.Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con CH2Cl2 y se filtré a
través de Celite™ El filtrado se concentré in vacuo para dar un aceite oscuro. El residuo se sometié a particion entre
EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso saturado y la capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSOQa4), se filtraron y el filtrado se concentrd in vacuo para dar un residuo oscuro
que se purificd por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel eluyendo con 0 a 30% de acetato de etilo
en hexano.

0 ?’&
~ B

~0

@]

(o)

Metil éster de acido 2-Metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico: (77 % de rendimiento, 100 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 293,5 [M+H]* R/IT = 4,24 min

Procedimientos para la sintesis de acidos tetrazolil borénicos:

OH -
., A I
Pl = N ——- N
\A OH N Ar’B\OH
H
N-N  OH
/y
N, | [
ﬁ)\ArrB\OH

El éster de boro de cianofenilpinacolato apropiado o &cido borénico (1 equiv.) se disolvi6 en DMF (0,67 M). Se
afiadieron azida sddica (6 equivalentes) y cloruro de amonio (6 equiv.). La mezcla de reaccién se calentd hasta 120
°C durante 2,5 horas. Después de enfriar, la mezcla de reaccién se vertié en una mezcla de agua con hielo y EtOAc.
Se afiadi6 nitrito de sodio y la fase acuosa se acidific6 mediante HCI 6 N hasta pH 2. La mezcla se dej6 agitar a
temperatura ambiente durante 30 min y después se extrajo con EtOAc y n-butanol. Las fracciones orgéanicas se
recogieron, se secaron sobre sulfato de sodio, se separaron por filtracién y se concentraron in vacuo, para dar un
residuo crudo que se purificé adicionalmente en consecuencia:

,,"'~{~1 OH

B<
N OH

El residuo crudo se recristaliz6 en CH2Clz/hexano, obteniéndose el producto deseado en forma de un sélido de color
blanco.

Acido [3-(1H-tetrazol-5-il)fenillborénico: (15 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 191 [M+H]* R/T
=2,49 min
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OH
OH
,N\
“N—~NH
El residuo crudo se recristalizé en CH2Clz/hexano, para dar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco.

Acido [4-(1H-tetrazol-5-il)fenil]borénico: (64 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 191 [M+H]* R/T
= 2,49 min

El residuo se purifico por columna en fase reversa utilizando un gradiente de 5% a 20% de acetonitrilo en solucion de
acido férmico al 0,1%/agua %, obteniéndose el producto deseado.

Acido [4-fluoro-3-(1H-tetrazol-5-il)fenil]borénico: (18 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 207 [M-
H]' R/T = 2,51 min

Procedimiento para la sintesis de acido metanosulfonilamido borénico:

'OH o H (I)H
H.N. .Bw —
2 Ar OH /\\S/N\Ar,B\OH
o

Se disolvié acido 3-amino-4-fluorofenilborénico (1 equiv.) en THF (0,1 M). Se afiadieron cloruro de metanosulfonilo (10
equiv.) y piridina (1 equiv.). La mezcla de reaccion se calenté hasta 70°C durante 30 minutos. Después de enfriar, la
mezcla de reaccion se concentrd in vacuo, para dar un residuo crudo que se us6 sin purificacion adicional.

0=8=0 OH

l
i
HN B.
o
F
Acido 3-(Metanosulfonilamino)-4-fluoro-fenilborénico: (51 % de rendimiento, 90 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 232
[M-H]" R/T = 2,50 min

Procedimiento para la sintesis de 3-hidroximetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-ol

OH OH ?Jév
Br
o -
HO HO

A una solucién 0,18 M de alcohol 5-bromo-2-hidroxibencilico (1 equiv.) en dioxano se afiadieron bis(pinacolato)diboro
(1,2 equiv.) y acetato de potasio (3,5 equiv) seguido de 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno (0,05 equiv). La mezcla se
desgasificd con nitrégeno durante 20 minutos. Se afiadié PdCl. (dppf) (0,05 equiv.) y la mezcla desgasificada se
desgasifico durante otros 5 minutos. La reaccion se calentd entonces hasta reflujo bajo una atmdsfera inerte durante
2 horas. Tras la terminacion, la reaccion se enfrié, se filtré y se concentré in vacuo para dar un residuo crudo que se
purificé por cromatografia instantanea (SiO2) usando EtOAc/Hexanos -1: 1 como eluyente para dar el producto
deseado.

64



10

15

20

25

30

35

ES 2 648 388 T3

3-Hidroximetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-piridin-2-ol 6-Bromo-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ona: (67 %
de rendimiento, 94 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):251 [M-H] R/T = 3,32 minutos)

Procedimiento para la sintesis de 5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

0O

]
B
r B\O
0] —> 0
N
b N

A una solucién 0,05 M de 5-bromo-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b] piridin-2-ona (1 equiv.) en dioxano se afiadié
bis(pinacolato)diboro (1,2 eqiv) y acetato de potasio (1,5 equiv) seguido por 1,1'- bis (difenilfosfino) ferroceno (0,05
equiv.). La mezcla se desgasificd con nitrégeno durante 20 minutos. Se afadié PdClz (dppf) (0,05 equiv.) y la mezcla
se desgasificd durante otros 5 minutos. La reaccién se calenté entonces hasta 120 °C bajo una atmésfera inerte
durante 8 horas. Tras la terminacion, la reaccion se enfrié, se filtré y se concentré in vacuo para dar un residuo crudo
que se purificd por cromatografia instantanea (SiOz) usando EtOAc/Hexanos-4: 1 como eluyente para dar el producto
deseado.

5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona: (68 % de rendimiento, 92 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):260 [M-H] R/T = 3,52 minutos)

Procedimiento para la sintesis de éster 6-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ona
borénico

o L.

Br B

T —"0— 7o
P J

A una solucién 1,2 M de acido 5-bromoantranilico (1 equiv.) en N,N-dimetiformamida se afiadi6 acetato de
formamidina (1 equiv.). La mezcla se calentd hasta reflujo y se agitdé a esta temperatura durante 16 horas. Después
de este tiempo, la reaccion se enfrié y se afiadio cuidadosamente una solucién de NaHCOs (5% en H20) (3 volimenes)
y la mezcla se agit6 vigorosamente. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion y después se lavo con agua (2 x
1 volumen) y luego con t-butilmetiléter (2 x 1 volumen) antes de secar en un horno de vacio para dar el producto
deseado que no requirio purificacion adicional.

6-Bromo-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ona: (91 % de rendimiento, insertar) m/z (LC-MS,ESP):225 [M-H] R/T = 2,31
minutos)

A una solucién (0,35 M) de 6-bromo-3H-pirido[2,3-d] pirimidin-4-ona (1 equiv) en dioxano se afadi
bis(pinacolato)diboro (1,2 eqiv) y acetato de potasio) seguido de 1,1'-bis (difenilfosfino)ferroceno (0,05 equiv). La
mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 20 minutos. Se afiadié PdCl> (dppf) (0,05 equiv.) y la mezcla
desgasificada se desgasifico durante otros 5 minutos. La reaccion se calenté después hasta reflujo bajo una atmésfera
inerte durante 16 horas. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid, se filtrd a través de Celite™ y luego se sometid
a particion entre CH2Cl2/NaHCOs (ac). La fraccion organica se separd, se seco (MgSOQa), se filtrd y se concentro in
vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia instantanea (SiO2) 1: 1-Hexanos: EtOAc pasando a EtOAc puro.
El material purificado se disolvié entonces en el volumen minimo de CH2Cl2 y se afiadié6 hexano para precipitar el
producto deseado en forma de un sélido cristalino mas blanco

6-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3H-pirido[2,3-d]pirimidin-4-ona (15 % de rendimiento, 96 % de pureza)
m/z (LC-MS,ESP):Mass ion not observable, R/T = 3,30 min)

Procedimiento para la sintesis de 7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2-ona
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A una solucién 0,3 M de 7-bromo-1H-pirido [2,3-b][1,4]oxazin-2-ona (1 equiv) se le afadieron bis(pinacolato)diboro
(1,10 equiv), acetato de potasio (3,5 equiv) y 1,1'- bis (difenilfosfino)ferroceno (0,05 equiv.). La mezcla se desgasifico
con nitrégeno durante 20 minutos antes de la adicién de PdCl2 (dppf) (0,05 equiv.) y se desgasific durante 5 minutos
mas. Se unié un condensador al recipiente de reaccion y la mezcla se calent6 hasta reflujo bajo una atmdsfera inerte
durante 16 horas. Después de este tiempo, la reaccion se enfrig, se filtr a través de Celite™. La torta se lavé con
CH:Cl2 y el filtrado se concentr6 in vacuo antes de volver a disolverse en EtOAc y se lavé con H20 y después con
salmuera saturada. La fraccion organica se separd, se seco (MgSOa) y se concentrd in vacuo para dar un residuo

crudo que se purificéd adicionalmente por cromatografia instantanea (SiO2) usando EtOAc: hexanos pasando a EtOAc
puro como eluyente para dar el producto deseado.

7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2-ona: (97 % de rendimiento, 90 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):317 [M+H+MeCN]*, R/T = 3,72 min)

Procedimiento para la sintesis de acido 2-Metoxinicotinonitrilo-5-borénico

N ? N
Br // O/B //
——
o~ o~

A una solucién enfriada (-78 °C) (0,25 M) de 5-bromo-2-metoxibenzonitrilo en THF se afiadié gota a gota n-BulLi (1,10
equiv de una solucién 2,5 M en hexanos). La mezcla se mantuvo a esta temperatura con agitacion durante 45 minutos
antes de la adicion de triisopropilborato (1,25 equiv.). La reaccién se calento después hasta -20°C antes de la adicién
de HCI 1N (0,5 volumenes de reaccion). La mezcla se dej6 calentar hasta temperatura ambiente y se agité de este
modo durante otros 20 minutos. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6é con H20 y después se extrajo con Et2O0
(3 X 4 volumenes de reaccion). Las fracciones organicas combinadas se secaron entonces (MgSQOa), se filtraron y se
concentraron in vacuo para dar un solido de color blanco que correspondia al compuesto del titulo

Acido 2-Metoxinicotinonitril-5-borénico: (44 % de rendimiento, 90 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):177,0 [M+H]*, R/T
= 2,87 min)

Procedimiento para la sintesis de acido 2-Etoxinicotinonitril-5-borénico

N (\) N
Br // O/B //
———
O/\ O/\
A una solucién enfriada (-78 °C) (0,25 M) de 5-bromo-2-etoxibenzonitrilo en THF se afiadié gota a gota n-BuLi (1,10
equiv de una solucién 2,5 M en hexanos). La mezcla se mantuvo a esta temperatura con agitacion durante 45 minutos
antes de la adicion de triisopropilborato (1,25 equiv.). La reaccién se calent6 después hasta -20°C antes de la adicién
de HCI 1N (0,5 volimenes de reaccion). La mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agitdé de este
modo durante otros 20 minutos. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6é con H20 y después se extrajo con Et20

(volimenes de reaccion 3x4). Las fracciones organicas combinadas se secaron entonces (MgSQa), se filtraron y se
concentraron in vacuo para dar un sélido de color blanco que correspondia al compuesto del titulo.

Acido 2-Etoxinicotinonitril-5-borénico: (23 % de rendimiento, 97 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):191,0 [M+H]*, R/T =
3,09 min)

Procedimiento para la sintesis de acido 2-Isopropoxinicotinonitril-5-borénico

66



10

15

20

25

30

ES 2 648 388 T3

N ? N
Br Z o-B Z
J\ ——> /I\
(0] (0]

A una solucién enfriada (-78 °C) (0,25 M) de 5-bromo-2-isopropoxi-nicotinonitrilo en THF se afiadio gota a gota n-BulLi
(1,10 equiv de una solucion 2,5 M en hexanos). La mezcla se mantuvo a esta temperatura con agitacion durante 45
minutos antes de la adicion de triisopropilborato (1,25 equiv.). La reaccion se calentd después hasta -20°C antes de
la adicion de HCI 1N (0,5 volimenes de reaccion). La mezcla se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agitd
de este modo durante otros 20 minutos. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6é con H20 y después se extrajo
con Et2O (volimenes de reaccion 3x4). Las fracciones orgénicas combinadas se secaron entonces (MgSOas), se
filtraron y se concentraron in vacuo para dar un sélido de color blanco que se tritur6 con CH2Cl. para dar el compuesto
deseado.

Acido 2-Isopropoxi-nicotinonitril-5-borénico: (100 % de rendimiento, 97 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):204,2 [M+H],
R/T = 3,25 min)

Procedimiento para la sintesis de 7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-ftalazin-1-ona

A una solucién 3M de acido 5-bromo-2-formilbenzoico (1 equiv.) en agua se afiadié hidrato de hidrazina (5
equivalentes). La reaccion se calentd hasta 95 °C durante 4 horas, después de lo cual se habia formado un precipitado
blanco en la mezcla. La reaccién se enfrid y se filtr6. El material sélido de color blanco se lavé con metanol frio y se
sect para dar el producto deseado.

7-Bromo-2H-ftalazin-1-ona: (73 % de rendimiento, 95 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):225,2 [M+H]*, R/T = 2,99 min)

Se disolvieron bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv), acetato de potasio (3,5 equiv.) y 1,1'-bis (difenilfosfino) ferroceno (0,05
equiv.) en dioxano. La mezcla se desgasificd con nitrégeno durante 20 minutos antes de la adicion de PdCl2 (dppf)
(0,05 equiv.). La mezcla se desgasificd durante otros 5 minutos. La mezcla se calent6 hasta reflujo durante 16 horas
y luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se afiadié agua a la mezcla antes de extraerla con EtOAc (2 x 2
volumenes de reaccion). Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron in
vacuo antes de purificarlas por cromatografia instantanea (SiO2) hexanos puros, pasando a Hexanos: EtOAc 1:1, luego
EtOAc puro para dar el producto deseado como un sélido cristalino blanco.

7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-ftalazin-1-ona: (86 % de rendimiento, 92 % de pureza) m/z (LC-
MS,ESP): 191,3 [M+H]*, R/T = 2,29 min)

Procedimiento para la sintesis de 6-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona:
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Se disolvié acido 5-bromo-2-metilbenzoico (1 equiv.) en una mezcla 1:9 de MeOH/tolueno (0,1 M). La mezcla de
reaccion se enfrid hasta 0°C y se afadié lentamente una solucién de trimetilsilildiazometano (1,05 equiv) en dietiléter
(2M) hasta que se observé un tinte amarillo persistente. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentro in vacuo. El residuo resultante se sometié a sonicacién en hexano,
se recogi6 por filtracién in vacuo sobre un embudo sinterizado, se sec6 y se uso sin purificacién adicional.

Metil éster de acido 5-Bromo-2-metil-benzoico: (99 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): no
ionizacion R/T = 4,43 min

Br
o

Br.

A una solucién de metil éster del acido 5-bromo-2-metil-benzoico (1 equiv.) en cloroformo (0,1 M) se afadieron N-
bromosuccinimida (1,2 equiv.) y peréxido de benzoilo (0,05 equiv.). La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante
16 horas. Después se diluy6 con cloroformo y se recogié un precipitado mediante filtraciéon in vacuo en un embudo
sinterizado. El filtrado se concentrd in vacuo. El residuo subsiguiente se purificé por cromatografia de columna
instantanea sobre silica gel eluyendo con DCM en hexano (0 a 20%) para producir el producto deseado en forma de
un aceite incoloro transparente.

Metil éster del acido 5-Bromo-2-bromometil-benzoico: 80 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): no
ionizacion R/T = 4,40 min

(@)
Br

HN

Se trat6 una solucién de metil éster del acido 5-bromo-2-bromometil-benzoico (1 equiv.) en una mezcla THF/MeOH 1:
1 por burbujeo suave de gas amoniaco durante 40 minutos a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
concentrd in vacuo. El residuo se sometio a sonicacion en CH2Clz durante 15 minutos y luego se filtré para dar el
producto deseado en forma de un sélido de color blanco.

6-Bromo-2,3-dihidro-isoindol-1-ona: (98 % de rendimiento, 90 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 212,3/214,3 [M+H]*
R/T =2,98 min
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A una soluciébn de 6-bromo-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (1 equiv.) en dioxano seco (0,1 M) se afadieron
bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv), acetato de potasio (3,5 equiv) y dppf (0,05 equiv). La mezcla de reaccion se
desgasificd con nitrogeno durante 20 minutos. Se afiadié PdCl2 (dppf) (0,05 equiv.) a la mezcla de reaccion, que se
desgasific6 durante otros 5 minutos. La mezcla de reaccion se calentd hasta 70°C durante 2 horas bajo nitrogeno y
luego se calentd hasta 120°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se sometid a particion entre EtOAc y agua. La
fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc y las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOs), se filtraron
y se concentraron in vacuo. El residuo se sometié a sonicacion en EtOAc, la suspension se filtré sobre un embudo
sinterizado y el sélido gris recogido se secé y se us6 sin purificacion adicional.

6-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona: (82 % de rendimiento, 29 % de pureza,
siendo la principal impureza el acido borénico 43 %) m/z (LC-MS, ESP): 519,5 [2M+H]* R/T = 3,38 min

Procedimiento para la sintesis de 7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-
2,5-diona:

0O 0
0O
Br. H Br H (13
/L —_— —_— B\O
N~ 0 3\N ;\
; o H & N
o]
N Br
N
O H

A una solucién de anhidrido 5-bromoisatoico (1 equiv.) en agua (1 M) se afiadi6 glicina (1,4 equiv.) y trietilamina (1
equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas para dar una
solucion turbia. La mezcla de reaccion se concentrd in vacuo. Se afiadio acido acético y la mezcla de reaccion se agité
a 140 °C durante 4,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrié lentamente hasta temperatura ambiente. Se formé un
precipitado. La mezcla de reaccién se diluyd con dietil éter y luego se filtré a través de un embudo sinterizado para
producir el producto deseado.

7-Bromo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-diona: (75 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP):
255,2/257,2 [M+H]* R/T = 2,67 min

6]

A una solucién de 7-bromo-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-diona (1 equiv.) en dioxano seco (0,1 M) se le
afiadio bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv.), acetato de potasio (3,5 equiv) y dppf (0,05 equiv.). La mezcla de reaccion se
desgasificd con nitrogeno durante 20 minutos. Se afiadié6 PdClz (dppf) (0,05 equiv.) a la mezcla de reaccion, que se
desgasificod durante otros 5 minutos. La reaccion se calenté hasta 120 °C durante 16 horas bajo nitrégeno. La mezcla
de reaccion se sometié a particion entre CH2Cl2/MeOH y agua. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con
CH2Cl2/MeOH. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y se concentraron in vacuo. El
residuo se sometié a sonicacion en hexano/CHzClz, se filtrd, se sometié a sonicacion en CHzClz y se filtré para producir
el producto deseado.
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7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-benzo[e][1,4]diazepin-2,5-diona: (63 % de rendimiento,
85 % de pureza siendo la principal impureza el acido borénico 15 %) m/z (LC-MS, ESP): 303,4 [M+H]* R/T = 3,08 min

<')H
H,N Br H,N Br r/N Br r/N B\OH
HO — H,N — HN ——=HN
0 0 o) 0]
N Br
N
0

A una solucion de &acido 2-amino-4-bromobenzoico (1 equiv.) en DMA (0,23 M), se afiadieron cloruro de amonio (7
equiv.), HBTU (1 equiv.) y diisopropiletilamina (2 equiv.). La mezcla de reaccién se agitd6 durante 24 horas a
temperatura ambiente. El DMA se evaporoé y el residuo se purificé por cromatografia de columna instantanea sobre
silica gel eluyendo con un gradiente de TBME/hexano para producir el producto deseado en forma de un sélido de
color blanco.

2-Amino-4-bromo-benzamida: 40 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 215 [M+H]* R/T = 3,00 min

r/N Br

N

o]

A una solucién de 2-amino-4-bromo-benzamida (1 equiv.) en DMA (0,14 M) se afiadieron ortoformiato de trietilo (10
equiv.) y acido trifluoroacético (1 equiv.). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a radiacion de microondas
(160°C, ajuste de absorcién del medio) durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se concentr6 in vacuo y el residuo
se filtr6 a través de una almohadilla de silica con metanol al 10% en acetato de etilo dando el producto requerido como
un sélido de color amarillo palido.

7-Bromo-3H-quinazolin-4-ona: (71 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 268 [M+H]* R/T = 2,94
min

HN

A una solucién de 7-bromo-3H-quinazolin-4-ona (1 equiv) en dioxano (0,04 M) se afiadieron bispinacolato diboro (2,2
equiv), acetato de potasio (1,5 equiv), dppf (0,1 equiv) y PdClIz (dppf) (0,1 equiv.). La mezcla de reaccion se desgasifico
con nitrégeno durante 5 minutos, se sometio a sonicacion y se agité a 120 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se concentro in vacuo. El residuo se filtré a través de una almohadilla de Celite™ cubierta con silica con acetato de
etilo. El licor madre se concentré in vacuo dando un sélido de colorf marréon que se purificé adicionalmente por
cromatografia de columna instantanea sobre silica gel eluyendo con un gradiente de metanol/dietil éter (0 a 5%) para
dar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco.

7-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-3H-quinazolin-4-ona: (53 % de rendimiento, 61 % de pureza siendo la
principal impureza el acido borénico 39 %) m/z (LC-MS, ESP): [M+H]* R/T = min
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A una solucién de 6-bromo-2-oxindol (1 equiv.) en NMP (0,05 M) se afiadieron bispinacolato-diboro (2,4 equiv), acetato
de potasio (1,5 equiv), dppf (0,05 equiv) y PdClz (dppf) ). La mezcla de reaccién se agitdé a 130°C durante 3 horas y
luego se concentré in vacuo. El residuo se sometid a particién entre agua y acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia de
columna instantanea sobre silica gel eluyendo con EtOAc/hexano (9/1), dando el producto deseado como un sélido
rojo.

6-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1,3-dihidro-indol-2-ona: (22 % de rendimiento, 51 % de pureza siendo la
principal impureza el acido borénico 28 %) m/z (LC-MS, ESP): 260 [M+H]* R/T = 3,51 min

Procedimiento para la sintesis de 5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona:

Br

Br Br ?
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El metil éster del acido 4-bromo-2-bromometil-benzoico se preparé de acuerdo con la literatura. Se traté una solucion
de metil éster del acido 4-bromo-2-bromometil-benzoico (1 equiv.) en una mezcla THF/MeOH 1:1 por burbujeo suave
de gas amoniaco durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentr6 in vacuo. El residuo
se sometid a sonicacion en agua, se filtrd, después se sometié a sonicacion en dietil éter y se filtré para dar el producto
deseado como un sélido de color blanco.

5-Bromo-2,3-dihidro-isoindol-1-ona: (81 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 212,3/214,3 [M+H]*
R/T = 3,06 min

W0

HN

0}

A una soluciébn de 5-bromo-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (1 equiv.) en dioxano seco (0,1 M) se afadieron
bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv), acetato de potasio (3,5 equiv) y dppf (0,05 equiv). La mezcla de reaccion se
desgasificd con nitrogeno durante 20 minutos. Se afiadié PdCl2 (dppf) (0,05 equiv.) a la mezcla de reaccion, que se
desgasifico durante otros 5 minutos. La mezcla de reaccion se calentd hasta 70°C durante 2 horas bajo nitrogeno y
luego se calentd hasta 120°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se sometid a particion entre EtOAc y agua. La
fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc y las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOs), se filtraron
y se concentraron in vacuo. El residuo se disolvié en CH2Clz y se afiadié hexano. La suspensién resultante se filtro y
el polvo marrén recogido se secé y se usé sin purificacion adicional.

5-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona: (94 % de rendimiento, 76 % de pureza,
siendo la principal impureza el acido borénico 13 %) m/z (LC-MS, ESP): 260,4 [2M+H]* R/T = 3,51 min

Procedimientos para la preparacion de los Ejemplos 1a a 1du

71



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 648 388 T3

R? R
XN XY SN
| —>
o W N//k R? RN N//‘\ R

R* = (S)-3-metil-morfolina

R? = (S)-3-metil-morfolina o cis-dimetilmorfolina o 2-Etil-piperidina o morfolina o tiomorfolina o 4-metlpiperazina
R” = arilo o heteroarilo

Procedimientos para el acoplamiento de Suzuki:

La sintesis del sustrato de cloro apropiado se ha descrito en la,presente como intermedios. El éster de boronato de
pinacolato o acidos boroénicos apropiados se prepararon de acuerdo con la sintesis descrita en el prfesente documento
(como intermedios) o comercialmente disponible, tipicamente de los siguientes proveedores:

Sigma-Aldrich, Lancaster, Frontier Scientific, Boron Molecular, Interchim, Asymchem, Combi-blocks, Apollo Scientific,
Fluorochem, ABCR, Digital Speciality Chemicals.

Condiciones A:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en una solucién de tolueno/etanol (1:1) (0,02 M). Se afiadieron
entonces carbonato de sodio (2 equiv) y el éster de boro de pinacolato apropiado o acido borénico (1 equiv) seguido
de tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,1 equiv.). El recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se expuso a radiacion de
microondas (140 °C, ajuste de absorcion del medio) durante 30 minutos. Una vez completadas las muestras, se
filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con EtOAc y después se concentraron in vacuo. El residuo crudo
se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones B:

Una mezcla del sustrato de cloro correspondiente (1 equiv), carbonato de potasio (2,4 equiv), el éster de boro de
pinacolato apropiado o acido borénico (1,1 equiv.) y tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv) en n-butanol (0,03 M
de sustrato de cloro) se agit6 a 120 °C durante 2 horas. Una vez completadas las muestras, se filtraron a través de un
cartucho de silica, se lavaron con CH2Clz2 y después se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después
por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones C:

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv.), carbonato de potasio (2,4 equivalentes) y el correspondiente
éster de boro de pinacolato o acido borénico (1,1 equiv.) en acetonitrilo/agua (1: 1) (0,041 M de sutrato de cloro) se
agregaron tetrakis(trifenilfosfina)paladio® (0,05 equiv.). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a radiacion de
microondas (150°C, ajuste de absorcién de medio) durante 30 minutos bajo atmdsfera de nitrogeno. Tras la
terminacion, las muestras se filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con CH2Cl2 y metanol y después se
concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones D:

A una mezcla de sustrato de cloro apropiado (1 equiv.), carbonato de potasio (1,2 equiv.) y el éster de boro de
pinacolato apropiado o acido borénico (1,2 equivalentes) en acetonitrilo/agua (1: 1) (0,083 M de sustrato de cloro) se
le afadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio® (0,05 equiv.). El recipiente de reaccion se sellé y se expuso a radiacion de
microondas (130 °C, ajuste de absorcion del medio) durante 25 minutos bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de
completarse, la muestra se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel utilizando un gradiente MeOH/CH2Cl2
para proporcionar el producto deseado que se recristalizé a partir de dietil éter.

Condiciones E:

A una mezcla de sustrato de cloro apropiado (1 equiv.), carbonato de potasio (2,4 equivalentes) y el correspondiente
éster de boro de pinacolato o acido borénico (1,3 equiv) en acetonitrilo/agua (1: 1) (0,041 M de sustrato de cloro) se
le afiadié tetrakis(trifenilfosfina)paladio® (0,05 equiv.). El recipiente de reaccién se sellé y se calentd a 95 °C durante
16 horas. Después de completarse, la mezcla de reaccion se sometié a particién entre HCl acuoso y CH2Cl2 y se lavo
con HCI acuoso. La fase acuosa combinada se extrajo con CH2Cl2 (2 x), se neutralizé con NaOH acuoso (2 N) para
dar una solucién turbia que se extrajo con CH:Clz. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSOQa), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purifico por cromatografia de columna
sobre silica gel eluyendo con 0 a 4% de MeOH en CH:Cl: para dar el producto deseado.
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Condiciones F:

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,0 equiv), y el apropiado éster de boro
de pinacolato o acido borénico (1,5 equiv) en acetonitrilo/agua (1:1) (0,028 M de sustrato de cloro) se agrego
tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El recipiente de reaccion se sellé y se calentd a 120 T durante 2 horas
bajo atmdsfera de nitrégeno. Después de completarse, la mezcla de reaccion se sometié a particion entre agua y
CH2Cl2 y se extrajo con CH2Cl.. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOa), se filtraron y concentraron in
vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 4 % de MeOH wn
CH:Cl para dar el producto deseado que se recristaliz a partir de hexano/dietil éter.

Condiciones G:

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (3,0 equiv), y el apropiado éster de boro
de pinacolato o acido bordnico (1,05 equiv) en acetonitrilo/agua (1:1) (0,068 M de sustrato de cloro) se agreg6
tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El recipiente de reaccion se sellé y se calentdé a 100 T durante 5 horas
bajo atmdsfera de nitrogeno. Después de completarse, la mezcla de reaccién se sometié a particién entre salmuera 'y
CH2Cl2 y se extrajo con CH2Cl.. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y concentraron in
vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 4 % MeOH en
CH:Cl2 para dar los productos deseados que se recristalizaron a partir de hexano/ CH2Cl>.

Condiciones H:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (3,0 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido bordnico (1,1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en acetonitrilo/agua (0,1 M de
sustrato de cloro) se agité a 100 € durante 8 horas. Al completarse, la muestra se concentré in vacuo. El residuo
crudo se purificé entonces por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones I
Las Condiciones | fueron similares a las Condiciones H aparte del método de calentamiento: 100 € dura nte 2 horas.
Condiciones J:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (1,2 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido bordnico (1,2 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en acetonitrilo/agua (0,03 M de
sustrato de cloro) se agité a 100 T durante 2 horas. Al completarse, la muestra se concentré in vacuo. El residuo
crudo se purificé entonces por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones K:
Las Condiciones K fueron similares a las Condiciones G aparte del método de calentamiento: 100 C duran te 16 horas.
Condiciones L:

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,5 equiv), y el apropiado éster de boro
de pinacolato o acido borénico (1,10 equiv) en acetonitrilo/agua (1:1) (0,041 M de sustrato de cloro) se agregé
tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El recipiente de reaccion se selld y se expuso a radiacion de microondas
(100 <C, ajuste de absorcion del medio) durante 90 minutos. Al completarse, la mezcla de reaccion se concentrd
parcialmente. El residuo se someti6é a particién entre agua y acetato de etilo y se extrajo con acetato de etilo y n-
butanol. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y concentraron in vacuo. El residuo crudo
se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 30 a 10 % de hexano en acetato de etilo para
dar el producto deseado que se recristaliz6 a partir de hexano/ CH2Clz.

Condiciones M:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), fluoruro de cesio (3,0 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido bordnico (1,1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en acetonitrilo/agua (0,09 M de
sustrato de cloro) se agité a 115 € durante 48 hor as. Al completarse, la muestra se concentré in vacuo hasta la mitad
del volumen original. El residuo se sometié a particion entre agua y CH2Cl2. La fase organica se secd (MgSQOs), se
filtré y se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con
0 a 100 % de acetato de etilo en hexano para dar el producto deseado.

Condiciones N:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), Fosfato tripotasico (1,5 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido borénico (1,05 equiv) y bis(tri-t-butilfosfina) paladio (0,05 equiv) se suspendi6 en dioxano (0,16 M
de sustrato de cloro). El recipiente de reaccion se selld y se expuso a radiacion de microondas (170 T, ajuste de
absorcién del medio) durante 45 minutos. Al completarse, la muestra se concentrd in vacuo. El residuo se sometié a
particion entre agua y CH2Cl.. La fase orgéanica se sec6 (MgS0Oa), se filtr6 y concentré in vacuo. El residuo crudo se
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purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 40 a 100 % de acetato de etilo en hexano para
dar el producto deseado.

Condiciones O:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,5 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o &cido borénico (1,1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en n-butanol (0,068 M de sustrato
de cloro) se agit6 a 95 T durante 15 minutos. Una vez terminado, el residuo se someti6 a particion entre acetato de
etilo y salmuera. La fase organica se sec6 (MgSOa), se filtr6 y se concentro in vacuo. El residuo crudo se purific por
cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 30 a 100 % de acetato de etilo en hexano para dar el producto
deseado que se recristalizo a partir de acetato de etilo/hexano.

Condiciones P:

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,0 equiv), y el apropiado éster de boro
de pinacolato o acido borénico (2,0 equiv) en acetonitrilo/agua (1:1) (0,041 M de sustrato de cloro) se agrego
tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a radiacién de microondas
(120 <, ajuste de absorcion del medio) durante 10 minutos bajo atmésfera de nitrégeno. Una vez completadas las
muestras se filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con CH2Cl. y se concentraron in vacuo. El residuo
crudo se purificd entonces por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones Q:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,5 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido bordnico (1,1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) se disolvieron en n-butanol (0,056
M de sustrato de cloro). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a radiacion de microondas (150 T, ajuste de
absorcién del medio) durante 30 minutos. Una vez completadas las muestras se filtraron a través de un cartucho de
silica, se lavaron con CH2Cl2 y metanol y luego se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purifico por cromatografia
de columna sobre silica gel eluyendo con acetato de etilo y luego 5 % de MeOH en CH2Cl. para dar el producto
deseado.

Condiciones R:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,5 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido bordénico (1,2 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en acetonitrilo/agua (0,05 M de
sustrato de cloro) se agit6 a 115 € durante 1,5 horas. Una vez terminada la reaccion cruda se filtré y el filtrado se
concentré in vacuo. El residuo crudo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 5 a 20 %
de MeOH en CH:Cl: para dar el producto deseado.

Condiciones S:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (10,0 equiv), el apropiado éster de boro
de pinacolato o acido bordnico (1,2 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en acetonitrilo/agua (0,1 M de
sustrato de cloro) se agité a 100 C durante 2 horas. Después de completarse, la mezcla de reaccién se sometié a
particion entre agua y CH2Cl2 y se extrajo con CH2Clz. Las fases orgéanicas combinadas se secaron (MgSOa), se
filtraron y concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo
con 0 a 5 % de MeOH en CHzCl. para dar el producto deseado que se recristaliz6 a partir de hexano/ CH2Clz.

Condiciones T:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,0 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o &cido borénico (2,0 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) se disolvidé en acetonitrilo/agua
(0,02 M de sustrato de cloro). El recipiente de reaccion se selld y se expuso a radiacién de microondas (130 C, ajuste
de absorcion del medio) durante 30 minutos. Al completarse, la muestra se concentr6 in vacuo. El residuo crudo se
purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 5 % de MeOH en CH2Cl2 para dar el producto
deseado.

Condiciones U:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (3,0 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o &cido boroénico (1,0 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en acetonitrilo/agua (0,1 M de
sustrato de cloro) se agit6 a 110 € durante 8 hora s. Después de completarse, la mezcla de reaccion se sometié a
particion entre agua y CH2Cl. y se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSOQa), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purific6 por cromatografia de columna
sobre silica gel eluyendo con 0 a 2 % de MeOH en CH2Clz para dar el producto deseado que se recristalizo a partir de
hexano/ CHzClz.

Condiciones V:
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Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), fluoruro de cesio (3,0 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido borénico (1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en acetonitrilo/agua (0,1 M de
sustrato de cloro) se agité a 100 C durante 16 hor as. La mezcla de reaccién se sometié a particion entre agua y
CH:Cl2 y se extrajo con CH2Clz. La fase organica se sec6 (MgSQOa), se filtr6 y concentrd in vacuo. El residuo crudo se
purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 5 % de MeOH en CH2Cl2 para dar el producto
deseado que se recristalizo a partir de hexano/CH2Clz.

Condiciones W:

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,5 equiv), el apropiado éster de boro de
pinacolato o acido borénico (1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) se disolvi6 en acetonitrilo/agua (0,04
M de sustrato de cloro). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a radiacion de microondas (110 T, ajuste de
absorcién del medio) durante 10 minutos. El residuo crudo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel
eluyendo con 0 a 2 % de MeOH en TBME para dar el producto deseado.

Tabla 1:
Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
la 96 7,66 466,6 A
Q.
G
oH | XN
N N)\NJ\L
~ K/
1b 99 4,31 480,4 A
EO
on | XN
PN =
- i
1c 98 4,67 478,4 A
O,
.
[o]] ( Xy
PP
N
1d 99 4,13 406,2 A
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
le 99 3,94 422,3 A
Q.
G
, A
( «'\N/k,
(o
Hi
1f 99 4,32 420,3 A
Q.
SN
(T}
AL
Lo
1g 99 3,83 436,3 A
l X ™
NS
H (o]
1h 89 3,99 422,2 A
[O
, NN
HO. N h()\N/H
(o
1i 96 3,85 436,3 A
Q)
[ ;‘\
o
Ho'
1j 99 45 420,3 A

XN
o
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1k 98 4,49 426,3 A
&
@m
/ NN
s J k./o
1l 100 3,91 452,3 A
O,
CA
CH I Xy ™
N)\N/\‘L
~, ‘\/
im 99 3,99 437,4 B
1n 99 4,2 437,4 B
l NS
{ A VKN/\
lo 99 4,23 437,4 B
1p 99 4,16 425,4 B
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1q 98 4,1 492,5 B
@
(I}
g
(\
0.
1r 98 1,09 438,4 B
@
S
A W N/\
I
1s 99 3,98 410,4 B
1t 100 4,04 468,5 B
SN
A N)\N/j
P Py
[
1lu 100 4,95 422,3 B
(T}
S
| O
1v 98 4,32 441.,4 B
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1w 91 6,46 441,3 B
SN
& M
NS \\v*‘”l\/"
Gt
1x 98 7,16 439,3 B
(1)
X R\N/\
l S “\“.‘»K/O
ly 97 6,54 441.,4 B
(T
N~ H\m
1 LS
1z 95 5,92 425,5 B
(T}
laa 100 8,28 4244 B
®
XN
LA
lab 99 6,67 467,4 B

ol
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
lac 100 8,01 509,5 B
Q I XN
" w0
lad 100 7,23 468,4 B
0 l AV
H N)\N(jo
lae 100 6,99 481,4 B
o] [ XN
N
laf 99 7,55 495,4 B
[e] l XN
lag 100 6,51 511,4 B
lah 99 6,95 425,2 B
[ NS
AN
0
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
lai 89 7,52 465,2 B
o] N
[ ~ Vkm
1aj 80 4,5 459,3 B
CL
® N;K
AN =
Qa
lak 97 6,79 463,2 C
® N\/k
P
@
[+
lal 99 4,07 491,4 C
/k Q l NXrTSN
lam 99 3,94 484,3 C
N
o
o\\ 0
o\
lan 99 3,95 484,3 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
lao 97 3,75 449,3 C
lap 99 3,86 463,3 C
o] | XTXN
N
laq 99 3,87 529,4 D
g SN
d @
o]
lar 99 3,41 407,3 E
D@
Z
Na l \O
las 98 6,59 449,4 F
[o] XN
| N)\N)\
l\/°
lat 97 4,05 499,3 G
o=ls=o XN
LN (H/lw
K/°
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
lau 96 7 425,3 G
i AV
: S N)\N/\JJ
e ‘l\/
lav 99 4,28 4494 H
N
" | M
s
law 97 4,33 431,3 |
XN
S H\m%
NG
lax 99 3,99 450,5 J
o] | X7 SN
’ A
1}
lay 98 4,19 4433 K
laz 100 8,94 421,2 L
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1lba 100 4,28 464.,5 M
e} } XN
N, l\/l\
6]
1bb 98 8,16 450,3 N
T AL
e
1bc 99 3,99 454,4 o
1bd 90 8,4 485,3 P
lbe 99 3,91 507,4 C
c\L o] I\ SN
: 0
- °
1bf 99 3,39 532,4 C

o] l\\N

PN
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1bg 97 4,19 494.,4 M
(o] |\ XN
N "/R
~ LA
1bh 98 4,15 474,3 Q
i L
N N/k
" K/O
1bi 96 4,13 474,4 R
PSS\
N
\\N/NH
1bj 94 3,99 492,3 R
I AL
" O I\/o
1bk 98 4,04 517,4 S
Oﬁ|=0 X X™N
H | M
k/o
1bl 98 4,13 431,2 B
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1bm 98 4,27 445,3 B
J !
1bn 97 4,27 451,2 B
1bo 99 4,21 436,3 B
XN
| M\N)ﬁ
~ 0
1bp 99 4,40 440,2 B
|\ SN N/%
o
cr
1bq 87 4,22 420,3 B
(1) MH
(e
1br 93 4,40 420,3 B
SOU\
l\/°
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1lbs 94 4,30 454,2 B
PO
o O k/o
1bt 95 4,32 436,3 B
SN
0
/0
lbu 99 3,53 407,3 B
(T
7 r%\
l 5
lbv 99 3,94 396,3 B
()
LA
— K/O
1lbw 85 4,49 445,3 B
1bx 99 4,59 450,3 B
O
()
o
HO'
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
lby 98 4,20 450,3 B
XN
e M
" o
1lbz 87 4,30 436,3 B
1lca 99 4,62 434.,4 B
1cb 99 4,74 434,4 B
(I
!
lcc 92 4,67 463,0 B
NN
F. % =
S 7
lcd 99 4,63 450,4 B
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1ce 85 3,71 421,3 B
® N)"\
F W L
SAAR®
1cf 98 4,35 410,3 B

(I}
— K/o
1cg 97 4,34 436,3 B
XN
l N/kN/\lm
H k/O
1ch 98 4,48 459,3 B
(L
1ci 87 4,49 465,3 B
1cj 100 4,50 450,3 B
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1ck 99 4,14 466,5 T
O
OH , XN
Hi \\»‘“‘K/o
1cl 100 3,8 474.,4 P
AL
H
0
1cm 99 4,01 477,3 T
Xy N
oA A LA A
T J
1lcn 99 4,73 474,3 E
o
NN
N\\ | /]\
o
1co 99 4,08 477,3 D
o | XN
: BN
N l\/O
1cp 87 4,48 461,3 D
XN
Ne | N)\
N k/o
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1cq 84 7,44 493,4 L
Q
} XN 2
SORESE
ler 97 3,85 475,3 T
o , XN
H (km
N U
lcs 100 4,63 450,4 D
XN
S H\N/L,
/L °
lct 99 464,3 S
lcu 100 3,89 436,2 B
NN
[ “'\
NG
H
lcv 100 3,89 J
XN
[ N)ﬁ
| s |
o F
Nota:
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Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de los correspondientes acidos boroénicos: laa, lab, lac, lad, lae,
laf, 1ag, 1lah, 1ai, 1aj, 1ak, 1al, 1lam, l1an, lao, lap, laq, las, lat, lau, lav, law, lax, lay, laz, 1ba, 1bb, 1bd, 1be,
1bk, 1bl, 1bm, 1bn, 1bo, 1bp, 1bq, 1br, 1bs, 1bt, 1bu, 1bv, 1bw, 1bx, 1by, 1bz, 1ca, 1cb, 1lcc, 1cd, 1cf, 1cg, 1ch, 1ci,
1cj, 1d, 1e, 1f, 1qg, 1h, 1i, 1j, 1k, 1n, 1o, 1p, 1r, It, 1w, 1x, 1y 1cn, 1co, 1lcp, 1cs, levy 1z.

Los siguientes Ejemplos se sintetizaron a partir de los correspondientes ésteres de boro de pinacolato: 1a-c, 1ck, 1cl,
1lcm, 1cq, 1cr, 1ct, 1cu, 1ar, 1bf, 1ce, 1m, 1q, 1s, 1uy 1v.

Datos de RMN para Ejemplo 1n

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,88 (ArH, d, J = 2,20 Hz, 1H), 8,55 (ArH, dd, J = 8,70, 2,45 Hz, 1H), 8,04 (ArH, d,
J =843 Hz, 1H), 7,42 (ArH, d, J = 8,44 Hz, 1H), 6,88 (ArH, d, J = 8,70 Hz, 1H), 5,01.490 (CH, m, 1H), 4,65 (CH, d, J =
13,12 Hz, 1H), 4,40 (CH, d, J = 6,68 Hz, 1H), 4,04 (OCHs + CH2, s, 5H), 3,96-3,69 (CHz, m, 7H), 3,60 (CH, dt, J =
11,86, 11,60, 2,67 Hz, 1H), 3,40 (CH, dt, J = 13,01, 12,73, 3,60 Hz, 1H), 1,50 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,39 (CHs, d,
J = 6,81 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 165,41, 165,29, 162,98, 160,10, 160,01, 146,58, 138,51, 134,81, 128,05, 112,42,
110,84, 104,75, 71,29, 70,92, 67,26, 66,92, 53,75, 52,87, 46,94, 44,43, 39,33, 14,73 y 14,36.

Datos de RMN para Ejemplo 1u

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,80 (ArH, d, J = 1,91 Hz, 1H), 8,39 (ArH, dd, J = 8,66, 2,39 Hz, 1H), 7,96 (ArH, d,
J =8,48 Hz, 1H), 7,35 (ArH, d, J = 8,49 Hz, 1H), 6,59 (ArH, d, J = 8,66 Hz, 1H), 4,91 (CH, dd, J = 4,15, 1,62 Hz, 1H),
4,78 (NH2, s, 2H), 4,67-4,55 (CH, m, 1H), 4,34 (CH, d, J = 6,88 Hz, 1H), 4,04-3,91 (CH2, m, 2H), 3,90-3,64 (CH2, m,
7H), 3,62-3,49 (CHz, m, 1H), 3,44-3,29 (CH2, m, 1H), 1,45 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,34 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 165,54, 163,10, 160,45, 160,13, 159,45, 148,10, 137,82, 134,76, 125,17, 112,16,
108,45, 104,59, 71,44, 71,06, 67,41, 67,07, 52,98, 47,05, 44,56, 36,46, 14,84y 14,75.

Datos de RMN para Ejemplo lag

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,59 (ArH, dd, J = 7,33, 2,43 Hz, 1H), 8,40 (ArH, ddd, J = 8,53, 5,03,2,47 Hz, 1H),
7,97 (ArH, d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,42 (ArH, d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,20-7,10 (ArH, m, 1 H), 4,84 (CH, dd, J = 3,67, 2,96 Hz,
1H), 4,53 (CH, d, J = 12,77 Hz, 1H), 4,33 (CH2, d, J = 6,83 Hz, 1H), 3,99-3,89 (CHz, m, 2H), 3,86-3,77 (CHz, m, 4H),
3,75-3,65 (CHz, m, 5H), 3,67-3,32 (CHz2, m, 3H), 3,57-3,45 (CHz, m, 1H), 3,36-3,26 (CH2, m, 1H), 1,42 (CHs, d, J = 6,78
Hz, 3H), 1,30 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 165,26, 164,26, 162,74, 160,29, 159,93, 135,52, 135,11, 133,47, 133,34, 130,89,
116,84, 116,51, 113,11, 105,11, 71,26, 70,91, 67,11, 66,91, 62,20, 52,79, 47,02, 44,46, 43,02, 39,36, 14,77 y 14,37.

Datos de RMN para Ejemplo laq

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,61 (ArH, t, J = 1,46, 1,46 Hz, 1H), 8,33 (ArH, d, J = 7,84 Hz, 1H), 8,06 (ArH, d, J
= 8,37 Hz, 1H), 7,90 (ArH, s, 1H), 7,62 (ArH, d, J = 7,84 Hz, 1H), 7,44 (ArH, d, J = 8,38 Hz, 1H), 5,30 (CHz, s, 1H),
4,97-4,84 (CHz, m, 1H), 4,64-4,52 (CH2, m, 1H), 4,45-4,34 (CHz, m, 1H), 4,06-3,94 (CH2, m, 2H), 3,93-3,64 (CHz, m,
8H), 3,61:351 (CH2, m, 1H), 3,45-3,30 (CH2, m, 1H), 3,19 (CH2, d, J = 4,84 Hz, 2H), 1,49 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H),
1,36 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 160,22, 140,70, 140,01, 134,25, 131,82, 129,24, 128,02, 126,34, 113,12, 105,41,
104,65, 71,23, 70,87, 66,88, 61,03, 52,85, 47,04, 45,34, 44,42, 39,35, 14,78 y 14,38.

Datos de RMN para Ejemplo lar

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,81-8,73 (ArH, m, 2H), 8,14-7,99 (ArH, m, 3H), 7,48 (ArH, d, J = 8,35 Hz, 1H), 5,02-
4,89 (CH, m, 1H), 4,69-4,59 (CH2, m, 1H), 4,41 (CH, d, J = 6,84 Hz, 1H), 4,08-3,96 (CH2, m, 2H), 3,82 (H2, dddd, J =
19,69, 14,05, 6,26, 3,77 Hz, 7H), 3,65-3,53 (CHz, m, 1H), 3,48-3,31 (CHz, m, 1H), 1,51 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,38
(CHs, d, J = 6,83 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 165,29, 162,96, 160,03, 159,82, 150,36, 145,80, 135,20, 121,83, 113,02, 105,93,
71,24,70,87, 67,21, 66,87, 52,88, 46,99, 44,45, 39,35, 14,76 y 14,41.

Datos de RMN para Ejemplo las

14 RMN (300 MHz,CDCls) & ppm 8,67 (ArH, t, J = 1,54, 1,54 Hz, 1H), 8,29 (ArH, dd, J = 6,60, 1,28 Hz, 1H), 8,07 (ArH,
d, J = 8,41 Hz, 1H), 8,037,98 (ArH, m, 2H), 7,62-7,49 (ArH, m, 2H), 4,98-4,89 (CH, m, br, 1H), 4,67-4,59 (CH, m, br,
1H), 4,41 (CH, d, J= 6,78 Hz, 1H), 4,05-3,66 (CH2, m, 10H), 3,64-3,34 (CHz, m, 3H), 1,75 (s, 1,5H), 1,50 (CHs, d, J =
6,78 Hz, 3H), 1,38 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H).
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13C RMN (75 MHz, CDCls) 5 ppm 168,86, 165,34, 162,90, 161,21, 160,01, 138 97, 135,00, 133,74, 131,09, 129,23,
128,98, 126,52, 113,20, 105,20, 100,00, 71,23, 70,89, 67,22, 66,90, 52,82, 46,97, 44,45, 39,34, 14,75y 14,36

Datos de RMN para Ejemplo lat

14 RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,06 (ArH, d, J = 2,05 Hz, 1H), 7,98 (ArH, d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,86-7,79 (ArH, m,
1H), 7,46-7,33 (ArH, m, 3H), 7,23 (NH, s, 1H), 4,83 (CH, dd, J = 3,58,2,50 Hz, 1H), 4,56-4,46 (CH, m, 1H), 4,32 (CH,
d, J = 6,74 Hz, 1H), 3,93-3,89 (CHz, m, 2H), 3,88-3,77 (CHz, m, 2H), 3,76-3,58 (CHz, m, 5H), 3,49 (CH, dt, J = 11,76,
11,38, 2,76 Hz, 1H), 3,35-3,20 (CHz, m, 1H), 2,89 (SCHj, s, 3H), 1,42 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,27 (CHs, d, J = 5,25,
Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 ppm 165,32, 162,87, 161,30, 159,96, 140,41, 137,57, 135,01, 129,92, 124,55, 122,25,
120,57, 113,32, 105,24, 71,25, 70,90, 67,22, 66,91, 52,86, 46,99, 44,42, 39,40, 31,60, 22,66, 14,77 y 14,12.

Datos de RMN para Ejemplo lax

14 RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,88 (ArH, t, J = 1,52, 1,52 Hz, 1H), 8,32-8,25 (ArH, m, 1H), 8,13-8,06 (ArH, m, 1H),
7,99 (ArH, d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,537,39 (ArH, m, 2H), 4,90-4,80 (CH, m, 1H), 4,58-4,48 (CH, m, 1H), 4,33 (CH, d, J =
6,90 Hz, 1H), 3,95-3,65 (CHz, + OH m, 8H), 3,64 (CH2, d, J = 2,85 Hz, 2H), 3,56-3,45 (CH, m, 1H), 3,31 (CH, d, J=
3,67 Hz, 1H), 1,42 (CHs, d, J = 6,79 Hz, 3H), 1,29 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 ppm 169,20, 165,22, 161,32, 159,85, 139,91, 135,01, 131,39, 129,70, 128,71, 113,31,
70,90, 67,10, 52,80, 47,07, 44,42, 39,36, 14,77 y 14,37.

Datos de RMN para Ejemplo laz

1H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,04-7,95 (ArH, m, 2H), 7,87 (ArH, d, J = 8,54 Hz, 1H), 7,32 (ArH, d, J = 8,55 Hz,
1H), 6,71.664 (ArH, m, 2H), 4,92-4,81 (CH, m, 1H), 4,57 (CH, d, br, 1H), 4,29 (CHz, d, J = 7,10 Hz, 1H), 3,91 (CHz, m,
2H), 3,82-3,58 (CH2 + NHz, m, 9H), 3,48 (CHz, dd, J = 11,36,2,76 Hz, 1H), 3,33 (CHz, dd, J = 13,48, 3,61 Hz, 1H), 1,39
(CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,28 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 165,28, 162,18, 148,68, 135,36, 129,54, 119,67, 114,75, 112,63, 104,43, 104,00,
71,29, 70,94, 67,27, 67,12, 66,95, 52,78, 44,45, 39,15, 14,74y 14,37.

Datos de RMN para Ejemplo 1ba

1H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,69 (ArH, t, J = 1,58, 1,58 Hz, 1H), 8,44-8,33 (ArH, m, 1H), 8,11-8,03 (ArH, m, 1H),
7,99 (ArH, d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,57-7,38 (ArH, m, 2H), 4,87 (CH2, dd, J = 4,84, 0,43 Hz, 1H), 4,57 (CH, d, J = 12,80
Hz, 1H), 4,31 (CH2, t, J = 6,72, 6,72 Hz, 1H), 3,94 (CH2, dd, J = 11,15, 3,26 Hz, 2H), 3,90 (OCHs, d, J = 6,23 Hz, 3H),
3,83-3,62 (CH2, m, 7H), 3,57-3,45 (CHz, m, 1H), 3,39-3,24 (CH2, m, 1H), 1,42 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,30 (CHs, d,
J = 6,81 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 166,92, 165,41, 162,93, 161,43, 161,01, 139,13, 134,91, 132,51, 130,87, 130,57,
128,87, 113,26, 105,16, 71,29, 70,91, 67,25, 66,91, 52,86, 52,18, 46,96, 44,45, 14,77 y 14,37.

Datos de RMN para Ejemplo 1bc

1H RMN (300 MHz, DMSO) & ppm 8,37 (ArH, dd, J = 7,40, 2,26 Hz, 1H), 8,20 (ArH, d, J = 8,50 Hz, 1H), 8,14-8,05
(ArH, m, 1H), 7,62 (ArH, d, J = 8,51 Hz, 1H), 7,29 (ArH, dd, J = 9,77, 8,71 Hz, 1H), 5,42 (CH, t, J = 5,76, 5,76 Hz, 1H),
4,77 (CH, dd, J= 6,57, 1,98 Hz, 1H), 4,65 (CH20H, d, J = 5,67 Hz, 2H), 4,51.437 (CHz, m, 2H), 3,98-3,83 (CH2, m, 3H),
3,80-3,70 (CHz, m, 2H), 3,69-3,56 (CHz, m, 4H), 3,45 (CH_, dt, J = 11,86, 11,77, 2,75 Hz, 1H), 3,30- 3,16 (CHz, m, 3H),
1,38 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H), 1,25 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, DMSO) & ppm 164,91, 162,60, 160,18, 159,82, 136,10, 134,86, 130,19, 129,99, 128,61, 128,27,
128,15, 115,85, 115,57, 113,00, 104,80, 70,89, 70,66, 66,84, 66,67, 52,29, 46,76, 44,34, 14,84 y 14,34.

Datos de RMN para Ejemplo 1bd

H RMN (300 MHz, DMSO) & ppm 8,63 (ArH, t, J = 1,49, 1,49 Hz, 1H), 8,26 (ArH, d, J = 7,95 Hz, 1H), 8,17 (ArH, d, J
= 8,46 Hz, 1H), 7,91.7,80 (ArH, m, 1H), 7,62 (ArH, dd, J = 14,96, 8,10 Hz, 2H), 7,37 (NH2, s, 2H), 4,69 (CH, dd, J = 6,21,
1,34 Hz, 1H), 4,35 (CHz, d, J = 13,74 Hz, 2H), 3,91:3,74 (CH2, m, 3H), 3,73-3,46 (CHz, m, 6H), 3,36 (CHz, dt, J = 11,82,
11,71,2,49 Hz, 1H), 2,41 (CH2, td, J = 3,46, 1,69, 1,69 Hz, 1H), 1,30 (CHs, d, J = 6,74 Hz, 3H), 1,17 (CHs, d, J = 6,75
Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz) & ppm 164,85, 162,63, 159,86, 159,49, 145,34, 139,35, 136,44, 130,73, 129,98, 127,34, 124,96,
113,18, 105,38, 79,87, 79,43, 78,99, 70,89, 70,67, 66,85, 66,67, 52,29, 46,79, 44,37, 14,88y 14,41.

Datos de RMN para Ejemplo 1bk
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H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,19 (ArH, dd, J = 7,62,2,22 Hz, 1H), 8,12 (ArH, ddd, J = 8,54, 5,03, 2,25 Hz, 1H),
8,01 (ArH, d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,38 (ArH, d, J = 8,43 Hz, 1H), 7,24-7,19 (ArH, m, 1H), 6,83 (NH, s, br, 1H), 4,98-4,85
(CH, m, 1H), 4,67-4,55 (CH, m, 1H), 4,36 (CHz, d, J = 6,95 Hz, 1H), 4,06-3,93 (CHz, m, 2H), 3,91.365 (CHz, m, 1H),
3,53 (CHz, dd, J = 11,40,2,69 Hz, 1H), 3,44-3,28 (CHz, m, 1H), 3,07 (SCH3, s, 3H), 1,47 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H),
1,34 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls) d ppm 165,45, 162,93, 160,61, 160,12, 157,28, 153,99, 136,32, 135,15, 123,51, 116,31,
116,05, 113,26, 105,18, 71,39, 71,01, 67,36, 67,01, 53,00, 47,07, 44,51, 39,44, 31,71, 22,77 14,86, y 14,95.

Los compuestos también se sintetizaron de acuerdo con los siguientes procedimientos:

Procedimiento para la sintesis de 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-isopropoxi-
benzamida (Ejemplo 1cw)

Se agreg6 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-2-isopropoxi-benzonitrilo en porciones a
H2S04 concentrado (sustrato 0,1 M en &cido). La reaccion se calentd hasta 90 °C y se mantuvo a esta temperatura
hasta que todo el material de partida se habia disuelto para dar una solucién de color rojo brillante. La mezcla se enfrio
y se afiadié agua (2 volimenes de reaccién) gota a gota, luego la solucién se neutralizé mediante la adicién cuidadosa
de NaOH solido hasta que se alcanz6 el pH 4-5. La mezcla se enfrié y se neutralizé por adicion de NaOH 2N y después
se extrajo utilizando EtOAc (2 x 10 volumenes de reaccién). Los extractos combinados se secaron (MgSQOs), se filtraron
y concentraron in vacuo para dar un residuo crudo que se purificé por cromatografia instantanea (SiOz) utilizando
MeOH/DCM-0: 100, pasando a 5:95 como eluyente para dar el producto deseado como un polvo de color amarillo.

5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-isopropoxi-benzamida: (53 % de rendimiento, 100 %
de pureza) m/z (LC-MS,ESP):507,5 [M+H], R/T = 3,01 min)

Procedimiento para la sintesis de 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxi-benzamida
(Ejemplo 1cx)

Se agreg0 5- [2,4-bis -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-2-isopropoxi-benzonitrilo en porciones a
H2S04 concentrado (sustrato 0,1 M en &cido). La reaccion se calentd hasta 90 °C y se mantuvo a esta temperatura
hasta que todo el material de partida se habia disuelto para dar una solucién de color rojo brillante. La mezcla se enfrid
y se afladié agua (2 volimenes de reaccion) gota a gota, después la solucién se neutralizé mediante la adicion
cuidadosa de NaOH solido hasta que se alcanz6 el pH 4-5. La mezcla se enfrié y se neutralizo por adicién de NaOH
2N y después se extrajo utilizando EtOAc (2 x 10 volumenes de reaccion). Los extractos combinados se secaron
(MgSO0a), se filtraron y se concentraron in vacuo para dar un residuo crudo que se purificd por cromatografia
instanténea (SiO2) utilizando MeOH/DCM-0: 100, pasando a 5:95 como eluyente para dar el producto deseado como
un polvo de color amarillo.
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5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-hidroxibenzamida: (44 % de rendimiento, 100 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):465,4 [M+H], R/T = 2,70 min)

Procedimiento para la sintesis de amida del acido 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-
2-carboxilico (Ejemplo 1cy)

La sintesis de 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-carbonitrilo se llevo a cabo como
sigue:-

Al sustrato de cloro apropiado (1 equiv.), se afiadié carbonato de potasio (3 equivalentes) y el acido borénico o éster
de boro de pinacolato apropiado (1,1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio® (0,05 equiv) que se disolvieron en N, N-
dimetilacetamida 0,17 M de sustrato de cloro). La mezcla se desgasificé con nitrdgeno, se sellé y se expuso a radiaciéon
de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio) durante 15 minutos. La mezcla se concentrd in vacuo y luego
se suspendio en t-butilmetil éter, se filtrd y se seco para dar el producto deseado.

5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-carbonitrilo: (84 % de rendimiento, 93 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):191,3 [M+H]*, R/T = 2,29 min)

A una suspension de 5- [2,4-bis -((S)-3-metilmorfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-piridina-2-carbonitrilo 1 equiv.) en
H2S04 concentrado. La mezcla se calentd hasta 90°C hasta que se formé una solucion de color marron pélido. La
mezcla se dejo enfriar y luego se basificé con solucion de NaOH al 50% p/p. La mezcla acuosa se extrajo utilizando
EtOAc (3 X 2 volumenes de reaccioén). Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQOa), se filtraron y se
concentraron in vacuo para dar un sélido de color amarillo palido que se trituré6 con EtOAc para dar el producto
deseado.

Amida del &cido 5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-carboxilico: 93 % de
rendimiento, 96 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):450,4 [M+H]*, R/T = 3,72 min)

Procedimiento para la sintesis de 4-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamina
(Ejemplo 1cz)
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A una solucién 1,2 M del compuesto lau (1 equiv.) en THF se afiadié hidrato de hidrazina (9 volimenes de reaccién).
El recipiente de reaccion se selld y se expuso a radiacién de microondas (115 °C, ajuste de absorcion del medio)
durante 2 horas. Después de completarse, la mezcla de reaccion se extrajo con EtOAc (volumen de reaccion 2X1).
Las fracciones organicas se combinaron, se secaron (MgSOas), se filtraron y se concentraron in vacuo para dar el
producto deseado en forma adecuadamente limpia para su Uso en reacciones posteriores.

{4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-hidrazinA 7-(4,4,5,5-Tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-ftalazin-1-ona: (77 % de rendimiento, 84 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):437,4 [M+H]*,
R/T = 2,23 min)

Una solucion 0,12 M de {4-[2,4-bis -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-piridin-11}-hidrazina 7-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-2H-ftalazin-1-ona (1 equiv.) en EtOH se agregdé a un autoclave revstido de vidrio
que contenia RaNi activado. La reaccion se mantuvo bajo 5 bar Hz durante 30 horas. Después de completarse, la
mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite™ vy el filtrado se concentré in vacuo. El residuo crudo resultante
se purificé por cromatografia instantanea en fase reversa utilizando TFA/MeCN 5:95-0,1%/TFA/H20 al 0,1% como
eluyente para dar el producto deseado como un polvo de color amarillo.

4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-lamina: (70 % de rendimiento, 100 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):422 [M+H]*, R/T = 2,25 min)

Procedimiento para la sintesis de 4-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-benzamida
(Ejemplo 1da).

0
: (/)
() o

o F

Al sustrato de cloro apropiado (1 equiv.), carbonato de potasio (2,5 equiv.) y el acido boronico o éster de boro
pinacolato apropiado (1,1 equiv.) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio® (0,05 equiv.) que se disolvieron en MeCN/H20 (0,03
m de sustrato de cloro). La mezcla se desgasificd con nitrdgeno, se sell6 y se expuso a radiacion de microondas
(110°C, ajuste de absorciéon del medio) durante 25 minutos. La mezcla se filtr6 y el precipitado se recogio, y se
recristalizé6 en MeCN/Hz0 para dar el producto deseado.

4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-benzonitrilo: (49 % de rendimiento, 87 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):449 [M+H]*, R/T = 2,93 min)

4-[2,4-bis  -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d] pirimidin-7-il]-2-fluoro-benzonitrilo se disolvié acido sulfarico
concentrado (substrato 0,15 M en &cido). La reaccién se calent6 rapidamente hasta 90°C durante 5 minutos antes de
enfriar la mezcla y se detuvo, cuidadosamente, con NaOH soélido hasta que la solucién fue basica. La mezcla se extrajo
con EtOAc/nBuOH (relacion de reaccién 2X1 volumen -1: 1). Los extractos organicos se combinaron, se secaron
(MgSO0a), se filtraron y se concentraron in vacuo para dar un residuo que se purificd adicionalmente usando
cromatografia instantanea (SiO2) con TBME pasando a TBME/MeOH (95: 5) como eluyente, como un s6lido de color
amarillo.

Sintesis de 4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-benzamida: (71 % de rendimiento,
99 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):467 [M+H]*, R/T = 2,60 min)

Procedimiento para la sintesis de 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1H-piridin-2-ona
(Ejemplo 1db).
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A una solucién 0,2 M del compuesto 1lah (1 equiv.) en DMA se afiadié una solucién acuosa 1,6 M de hidréxido de
sodio (5 equiv.). El recipiente de reaccion se selld y se expuso a radiacién de microondas (110°C, ajuste de absorcién
del medio) durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se concentr6 in vacuo. El residuo se suspendié en agua y se
sometié a sonicacion para dar una solucion turbia, se lavé con TBME, después se enfrid y se neutralizé con HCI 2M,
formando un precipitado de color amarillo. El precipitado se filtré y se lavo con agua y TBME y se sec6 para dar el
producto deseado.

5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1H-piridin-2-ona: (69 % de rendimiento, 96 % de pureza)
m/z (LC-MS,ESP):423 [M+H]*, R/T = 3,60 min)

Procedimiento para la sintesis de 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1H-piridin-2-ona
(Ejemplo 1dc).

Al compuesto 1lah (1 equiv.) se afiadié una solucién de 40% de metilamina en metanol (100 equiv.). El recipiente de
reaccion se sello y se expuso a radiacion de microondas (115°C, ajuste de absorcion del medio) durante 30 minutos.
La solucion se concentrd in vacuo para dar un solido de color amarillo. El residuo crudo se purificé entonces por HPLC
preparativa para dar el producto deseado.

{5-[2,4-Bis-(3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-metilamina: (61 % de rendimiento, 99 % de
pureza) m/z (LC-MS,ESP):436 [M+H]*, R/T = 3,34 min)

Datos de RMN para Ejemplo 1dc

1H RMN (300 MHz, CDCls. & ppm 8,69 (ArH, d, J = 2,06 Hz, 1H), 8,56 (ArH, dd, J = 9,02, 2,32 Hz, 1H), 7,97 (ArH, d, J
= 8,47 Hz, 1H), 7,33 (ArH, d, J = 8,48 Hz, 1H), 6,59 (ArH, d, J = 9,03 Hz, 1H), 5,92 (NH, s, br, 1H), 4,90 (CH2, dd, J =
5,85, 0,41 Hz, 1H), 4,59 (CHz, d, J = 12,53 Hz, 1H), 4,41.429 (CH2, m, 1H), 4,05-3,93 (CH2, m, 2H), 3,90-3,62 (CH2, m,
8H), 3,62-3,50 (CHz, m, 1H), 3,43-3,31 (CHz, m, 1H), 3,00 (NCHs, s, 3H), 1,47 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,35 (CHs, d,
J = 6,82 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 167,59, 165,30, 162,90, 159,99, 158,84, 144,22, 139,19, 134,85, 123,35, 111,65,
106,51, 104,57, 71,28, 70,91, 67,24, 66,92, 52,83, 46,96, 44,42, 39,34, 29,05, 14,73 y 14,34.

Procedimiento para la sintesis de {5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-dimetil-
amina (Ejemplo 1dd).
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A una solucion del compuesto 1ah (1 equiv.) en THF (0,05 M) se afiadié una solucién de dimetilamina al 33% en etanol
(200 equiv.). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcién del
medio) durante 40 minutos. La solucion se concentr6 in vacuo para dar un solido de color amarillo. El residuo crudo
se purificd después por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

{5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-dimetil-amina: (54 % de rendimiento, 97 %
de pureza) m/z (LC-MS,ESP):450 [M+H]*, R/T = 3,52 min)

Procedimiento para la sintesis de 8-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona (Ejemplo 1de).

SN

N
Joo B
o N N/Jtlil:jo o

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,5 equiv), pinacol éster del acido 3-metoxi-4-
metoxicarbonilofenilborénico (1,1 equiv) se suspendieron en (1:1) acetonitrilo/agua (0,1 M de sustrato de cloro (1
equiv). La mezcla se sometié a sonicacién y se desgasificé durante 15 minutos con nitrégeno. A continuacion se afadio
tetraquis trifenilfosfina (0,05 equiv) y la mezcla se sometid a sonicacion durante 5 minutos adicionales con nitrégeno.
La mezcla se calent6 hasta 100 °C durante 3 horas bajo nitrégeno. La reaccion se enfrio y el residuo insoluble se
separé por filtracion. El filtrado se concentrd hasta la mitad del volumen original y la mezcla de agua restante se extrajo
con CH2Clz. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se combinaron y se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron in vacuo para dar un aceite que se purificd por cromatografia de columna
instantanea eluyendo con 50% a 100% de EtOAc/hexano.

Metil éster del acido 4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxi-benzoico: (67 % de
rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):494 [M+H]*, R/T = 2,86 min)

Una solucién de metil éster del acido 4-[2,4-bis -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d] pirimidin-7-il]-2-metoxi-benzoico
(1 equiv.) en etilendiamina (0,35 M) se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. Se afiadi6 DMA a la solucion
(etilendiamina/DMA 1: 1,25). El recipiente de reaccion se selld y se expuso a radiacién de microondas (180°C, ajuste
de absorcion del medio) durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con CH2Cl2 y se extrajo con agua y se lavo
con salmuera. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtré y se concentré in vacuo para dar un sélido
de color amarillo que después se purificd por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

8-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona: (49 % de
rendimiento, 99 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):490 [M+H]*, R/T = 3,52 min)

Datos de RMN para Ejemplo 1de

H RMN (300 MHz, CDCls & ppm 8,65 (NH, s, br, 1H), 8,01 (ArH, d, J = 8,38 Hz, 1H), 7,78 (ArH, s, 1H), 7,68 (ArH, s,
1H), 7,44 (ArH, dd, J = 18,50, 8,20 Hz, 2H), 4,93-4,77 (CH2, m, 1H), 4,50 (CHz, s, 1H), 4,46-4,32 (CHz, m, 1H), 4,05-
3,61 (CHz, m, 14H), 3,53 (CHz, d, J = 2,04 Hz, 1H), 3,41.3.26 (CH2, m, 1H), 1,47 (CHs, d, J = 6,76 Hz, 3H), 1,33 (CHs,
d, J = 6,78 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 165,11, 165,07, 165,00, 163,41, 162,64, 161,07, 159,90, 144,87, 135,18, 129,50,
118,02, 116,80, 113,87, 109,20, 105,45, 71,20, 70,89, 67,14, 66,89, 52,77, 47,04, 44,76, 44,40, 39,33, 14,78 y 13,32.
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Procedimiento para la sintesis de 7-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1,2,3,4-tetrahidro-
benzo[e][1,4]diazepin-5-ona (Ejemplo 1df).

Una solucion del compuesto 1bg (1 equiv.) en etilendiamina (0,35 M) se agité a temperatura ambiente durante 24
horas. Se afiadi6 DMA a la solucion (etilendiamina/DMA 1: 1,25). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a
radiacion de microondas (180°C, ajuste de absorcion del medio) durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo y se extrajo con agua. La capa organica se sec6 con sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentr6 in
vacuo para dar un residuo que se purificé después por cromatografia de columna instantanea eluyendo con 0% a 20%
de MeOH/CH:Cl>.

8-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1,2,3,4-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-5-ona: (40 % de
rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS,ESP):490 [M+H]*, R/T = 3,49 min)

Datos de RMN para Ejemplo 1df

14 RMN (300 MHz, CDClz & ppm 8,60 (ArH, d, J = 2,23 Hz, 1H), 7,937.83 (ArH, m, 2H), 7,34 (ArH, d, J = 8,56 Hz, 1H),
6,89 (ArH, d, J = 8,97 Hz, 1H), 4,82-4,71 (CH2, m, 1H), 4,47 (CHz, dd, J = 7,28, 6,58 Hz, 1H), 4,30 (CHz, d, J = 6,93
Hz, 1H), 3,95-3,55 (CH2, m, 13H), 3,55-3,42 (CH2, m, 1H), 3,35-3,21 (CH2, m, 1H), 1,40 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,26
(CHs, d, J = 6,80 Hz, 3H).

Procedimiento para la sintesis de 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-difluorometoxi-
benzamida (Ejemplo 1dg).

0 o
Ho Br H,N
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0 0
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A una solucién de acido 5-bromo-2-difluorometoxi-benzoico (1 equiv.) en THF (0,1 M) se afiadié gota a gota cloruro
de tionilo (5 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 40°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se concentr6 in vacuo. El residuo se suspendié en THF seco (0,04 M) y el gas amoniaco se burbujed
lentamente en la mezcla de reaccién durante 45 minutos. La mezcla de reaccién se concentré in vacuo. El residuo se
disolvié en CH2Cl> minimo y se afiadié hexano para dar un precipitado blanco que se recogi6 por filtracién in vacuo en
una forma adecuadamente limpia para su uso en reacciones subsiguientes. 5-Bromo-2-difluorometoxi-benzamida:
(45% de rendimiento, 73% de pureza)
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5-Bromo-2-difluorometoxi-benzamida: (45 % de rendimiento, 73 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP):266/268 [M+H]*, RIT
= 3,42 min)

Se afiadieron bis(pinacolato)diboro (1,1 equiv.), acetato de potasio (3,5 equiv) y dppf (0,05 equiv) a una solucion de 5-
bromo-2-difluorometoxi-benzamida (1 equiv.) en dioxano (0,1 M). La mezcla de reaccion se desgasificd con nitrégeno
durante 15 minutos. Se afiadié PdClz (dppf) (0,05 equiv.) a la mezcla de reaccion, que se desgasificd durante otros 5
minutos. La mezcla de reaccion se agité a 110°C durante 12 horas bajo nitrégeno. La mezcla de reaccion se sometio
a particién entre EtOAc y agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc y las fases organicas combinadas se lavaron
con agua, se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron in vacuo para dar el producto deseado
para su uso en las reacciones subsiguientes. 2-Difluorometoxi-5-(4,4,5, 5-tetrametil- [1,3,2] dioxaborolan-2-il)-
benzamida: (71% de rendimiento, crudo llevado adelante sin andlisis adicional)

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (3,0 equiv), 2-difluorometoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (1,1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en
acetonitrilo/agua (0,1 M de sustrato de cloro) se agité a 100 C durante 4 horas. Después de completar se, la mezcla
de reaccion se sometid a particion entre agua y CHz2Clz y se extrajo con CHzClz. Las fases orgénicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSOs), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo bruto se purificé por
HPLC preparativa para dar el producto deseado.

5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-difluorometoxi-benzamida: (14 % de rendimiento, 100
% de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 515 [M+H]*, R/T = 7,40 min

Procedimiento para la sintesis de 5-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-difluorometoxi-N-
metil-benzamida (Ejemplo 1dh).
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A una solucién de acido 5-bromo-2-difluorometoxi-benzoico (1 equiv.) en DMF (0,1 M) se afiadio trietilamina (4 equiv.).
La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0°C y se afiadio HBTU (1,2 equiv.). Se dejé que la mezcla de reaccion alcanzara
la temperatura ambiente durante 1 hora y se afiadio clorhidrato de metilamina (2 equiv.). La mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se sometio a particién entre EtOAc y agua y la
fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron
con sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron in vacuo para dar el producto deseado en forma
convenientemente limpia para usar en reacciones subsiguientes.

5-Bromo-2-difluorometoxi-N-metil-benzamida: (100 % de rendimiento, 75 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 280/282
[M+H]*, R/T = 3,55 min)

Se prepar6 2-difluorometoxi-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2] dioxaborolan-2-il) -benzamida de manera similar a la
2-difluorometoxi-5- 4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2] dioxaborolan-2-il) -benzamida usando 5-bromo-2-difluorometoxi-N-metil-
benzamida como material de partida.

2-Difluorometoxi-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida: (100 % de rendimiento, crudo
llevado adelante sin analisis adicional)

Una mezcla del sustraro de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (3,0 equiv), 2-difluorometoxi-5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (1,1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfino) paladio® (0,05 equiv) en
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acetonitrilo/agua (0,1 M de sustrato de cloro) se agité a 100 € durante 2 horas. Después de completar se, la mezcla
de reaccion se sometié a particion entre agua y CH2Clz y se extrajo con CH2Cl.. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQa), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purific por
HPLC preparativa para dar el producto deseado.

5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-difluorometoxi-N-metil-benzamida: B3 % de
rendimiento, 87 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 421 [M+H]*, R/T = 4,06 min)

Procedimiento para la sintesis de 4-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxi-benzamida
(Ejemplo 1di).

Se disolvié metil éster del acido 4-[2,4-bis -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-2-metoxi-benzoico
(1 equiv) en metanol (0,2 M). Se afiadi6 solucién acuosa de hidréxido de sodio 1M (5,0 equiv). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de completarse, la mezcla de reaccién se neutralizé con
HCI acuoso 1 M y se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel
eluyendo con 0 a 10% de MeOH en CHzClz para dar el producto deseado.

Acido 4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxi-benzoico: (100 % de rendimiento, 100 %
de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 480 [M+H]*, R/T = 2,69 min)

El Acido 4-[2,4-bis -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-2-metoxibenzoico (1 equiv) se suspendid en
THF (0,05 M). Se afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo a 40°C. La mezcla de reaccién se calent6 luego durante una
hora a 40°C. Después se hizo burbujear lentamente gas amonico en la mezcla de reaccion. Luego se afiadié THF para
dilucién adicional (0,025 M) y la mezcla de reaccién se calentd durante una hora a 40°C. Una vez terminada la mezcla
de reaccion se enfrid y se concentré in vacuo. El residuo se sometié a particion entre agua y CH2Cl.. La fase acuosa
se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y concentraron in vacuo. El
residuo crudo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 5 % de MeOH en CH2Clz
para dar el producto deseado.

4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxibenzamida: (88 % de rendimiento, 99 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 479 [M+H]*, R/T = 3,92 min)

Datos de RMN para Ejemplo 1di

H RMN (300 MHz, CDCl3 & ppm 8,30 (ArH, d, J = 8,17 Hz, 1H), 8,04 (ArH, dd, J = 6,21, 4,98 Hz, 2H), 7,80 (NH, br, s,
1H), 7,67 (ArH, dd, J = 8,21, 1,49 Hz, 1H), 7,49 (ArH, d, J = 8,44 Hz, 1H), 5,96 (NH, s, br, 1H), 4,98-4,85 (CHz, m, 1H),
4,61 (CHz, d, J = 12,90 Hz, 1H), 4,39 (CHz, d, J = 6,89 Hz, 1H), 4,13 (OCHs, s, 3H), 4,05-3,64 (CHz, m, 9H), 3,64-3,51
(CHz, m, 1H), 3,41 (CH, dd, J = 13,34, 3,62 Hz, 1H), 1,49 (CHs, d, J = 6,79 Hz, 3H), 1,36 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCIs) & ppm 166,78, 165,32, 162,81, 160,99, 160,02,158,15,143,57, 134,98, 132,76, 121,80,
120,15, 113,62, 111,30, 105,44, 71,27, 70,89, 67,23, 66,90, 56,42, 52,88, 47,01, 44,41, 39,36, 14,77 y 14,40.

Procedimiento para la sintesis de 4-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxi-N-metil-
benzamida (Ejemplo 1dj)).

101



10

15

20

25

ES 2 648 388 T3

El 4cido 4- [2,4-bis -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il-2-metoxibenzoico (1 equiv) se disolvié en THF
(0,1 M) y se afiadié HBTU (1,5 equiv.). Se afiadié gota a gota metilamina en THF (15 equiv) seguido de trietilamina
(1,5 equiv) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
concentrd in vacuo. El residuo se sometid a particion entre agua y CH2Cl2. La fase acuosa se extrajo con CH2Clz. La
fase acuosa se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOQa4), se filtraron y concentraron
in vacuo. El residuo crudo se purificé por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxi-N-metil-benzamida: (56 % de rendimiento, 96
% de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 493 [M+H]*, R/T = 4,00 min)

Datos de RMN para Ejemplo 1dj

H RMN (300 MHz, CDCl3 & ppm 8,26 (ArH, d, J = 8,16 Hz, 1H), 7,98 (ArH, dd, J = 8,74, 4,91 Hz, 2H), 7,91.7.81 (NH,
m, br, 1H), 7,60 (ArH, dd, J = 8,21, 1,52 Hz, 1H), 7,43 (ArH, d, J = 8,45 Hz, 1H), 4,93-4,81 (CH2, m, 1H), 4,62-4,51
(CHz, m, 1H), 4,39-4,28 (CHz, m, 1H), 4,07 (OCHs, s, 3H), 4,00-3,58 (CHz, m, 9H), 3,57-3,45 (CHz, m, 1H), 3,40-3,27
(CHz, m, 1H), 2,99 (NHCHSs, d, J = 4,82 Hz, 3H), 1,43 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,31 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H).

Procedimiento para la sintesis de 2-metoxi-N-metil-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidin-
7-il]-benzamida (Ejemplo 1dKk).

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (3,0 equiv), y metil éster del acido 2-
metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoico (1,05 equiv) en acetontrilo/agua (1:1) (0,028 M de
sustrato de cloro) se agrego tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso
a radiacién de microondas (130<C, ajuste de absorci 6n del medio) durante 20 minutos. Después de completarse, la
mezcla de reaccion se sometid a particion entre agua y CH2Cl2 y se extrajo con CH:Clz. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSOs), se filtraron y concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia
de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 20 % de MeOH en CH2Cl2 para dar el producto deseado.

Acido 2-Metoxi-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico: (91 % de rendimiento,
100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 466,4 [M+H]*, R/T = 2,68 min)
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Se disolvié acido 2-metoxi-5- [4 -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-moipolin-4-il-pirido [2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico (1
equiv.) en DMF (0,1 M) y se afiadio DIPEA (8 equiv.). Se afiadié HBTU (1,2 equiv.) a 0°C y la mezcla de reaccion se
agitdé durante 30 minutos. Se afiadié clorhidrato de metilamina (5 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante
30 minutos y a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccidon se sometié a particion entre agua y
acetato de etilo. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
y salmuera, se secaron (MgSO0a4), se filtraron y concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificéd por cromatografia
de columna para dar el producto deseado.

4- [2,4-Bis -((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxi-N-metilbenzamida: (73% de rendimiento,
97% de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 479,2 [M+H]*, R/T = 3,97 min)

Datos de RMN para Ejemplo 1dk
1H RMN (300 MHz, CDCls & ppm 8,71 (ArH, d, J = 2,45 Hz, 1H), 8,45 (ArH, dd, J = 8,75, 2,48 Hz, 1H), 7,97 (ArH, d, J
= 8,52 Hz, 1H), 7,78 (NH, s, br, 1H), 7,51 (ArH, d, J = 8,56 Hz, 1H), 7,01 (ArH, d, J = 8,84 Hz, 1H), 4,39 (CH, d, J =

6,69 Hz, 1H), 3,96 (OCHs, s, 3H), 3,95-3,77 (CHz, m, 7H), 3,76-3,58 (CH2, m, 7H), 2,98 (NCHs, d, J = 4,81 Hz, 3H),
1,42 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDClz) 9 ppm 165,74, 164,71, 161,22, 160,99, 159,11, 159,04, 135,09, 132,93, 131,23, 131,16,
121,32, 119,02, 113,63, 111,84, 104,61, 70,90, 66,90, 56,27, 52,70, 44,70, 44,48, 26,70 y 14,85.

Procedimiento para la sintesis de 6-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1H-indazol-3-ilamina
(Ejemplo 1dl).
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A una mezcla de 7-cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina (1 equiv.),
carbonato de potasio (2,5 equivalentes) y acido 4-ciano-3-fluorofenilborénico (1,2 equiv.) en acetonitrilo/agua (1: 1)
(0,03 M de sustrato de cloro ) se afiadié tetraquis (trifenilfosfina)paladio® (0,05 equiv.). El recipiente de reaccién se
sellé y se expuso a radiacion de microondas (110°C, ajuste de absorcion del medio) durante 25 minutos bajo atmdsfera
de nitrégeno. Después de completarse, el precipitado se recogié mediante filtracién en vacio, que estaba en una forma
adecuadamente pura para ser usada sin purificacion adicional.
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4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-benzonitrilo: (49 % de rendimiento, 96 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 449,2 [M+H]* R/T = 2,93 min

A una solucién 0,2 M de 4- [2,4-bis -((S)-3-metilmorfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-2-fluoro-benzonitrilo (1 equiv.)
en n-BuOH se afiadieron 0,2 volimenes de reaccién de hidrato de hidrazina. Se afiadié un condensador de reflujo a
la mezcla que luego se calenté hasta 140 °C durante 2 horas, después de lo cual se enfrié y se concentrd in vacuo
para dar un residuo de color naranja que se purificé por cromatografia instantanea (SiOz2) usando Et2O: MeOH 94: 6
como eluyente que permitié un soélido de color amarillo que luego se recristalizd a partir de CH2Clz/hexanos para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo.
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6-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1H-indazol-3-ilamina: (90 % de rendimiento, 97 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 461,2 [M+H]* R/T = 3,77 min

Datos de RMN para Ejemplo 1dl

(*H RMN (300 MHz, CD3SOCD3 d ppm 11,6 (1H, s, formiato), 8,31-8,01 (ArH, m, 2H), 7,74 (ArH, ddd, J = 18,90, 15,23,
8,49 Hz, 3H), 5,42 (NHz, s, 2H), 4,88-4,70 (NH, m, 1H), 4,44 (CHz, d, J = 10,93 Hz, 2H), 3,91 (CHz, m, 3H), 3,81:3.54
(CHz2, m, 6H), 3,46 (CHg, dt, J = 11,82,11,67, 2,52 Hz, 1H), 3,38-3,13 (CHz, m, 1H), 2,51 (CH, td, J = 3,52, 1,73, 1,73
Hz, 1H), 1,38 (CHas, d, J = 6,75 Hz, 3H), 1,26 (CHs, d, J = 6,79 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD3SOCDs) & ppm 164,43, 162,05, 161,20, 159,29, 149,19, 141,79, 136,12, 135,32, 120,42,
116,81, 114,78, 113,13, 108,47, 104,30, 70,39, 70,15, 66,34, 66,15, 51,81, 46,24, 43,81, 30,89, 22,0, 14,31y 13,89.

Procedimiento para la sintesis de N-{4-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-
acetamida (Ejemplo 1dm).

A una solucién 0,1 M de 4-[2,4-bis -((S)-3-metilmorfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-piridin-2-llamina (ejemplo 1cz)
(1 equiv.) en piridina se afiadié anhidrido acético (3 equivalentes). Se unio un condensador de reflujo al recipiente de
reaccion que luego se calentd hasta 70°C durante 2 dias. Una vez terminada, la reaccién se purifico, en su crudo por
HPLC preparativa, para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco.

N-{4-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-il}-acetamida :(95 % de rendimiento, 99 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 464,1 [M+H]* R/T = 3,77 min

Datos de RMN para Ejemplo 1dm

14 RMN (300 MHz, CDCls. & ppm 8,70 (NH, s, 1H), 8,37-8,29 (ArH, m, 2H), 8,01 (ArH, d, J = 8,36 Hz, 1H), 7,94 (ArH,
dd, J = 5,26, 1,54 Hz, 1H), 7,49 (ArH, d, J = 8,39 Hz, 1H), 4,87 (CH2, ddd, J = 2,90, 1,56, 0,64 Hz, 1H), 4,56 (CH>, d,
J = 13,43 Hz, 1H), 4,33 (CH2, d, J = 6,86 Hz, 1H), 3,99-3,58 (CH2, m, 10H), 3,57-3,45 (CHz, m, 1H), 3,39-3,25 (CHz,
m, 1H), 2,19 (CHa, s, 3H), 1,43 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,31 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H) 13C RMN (75 MHz, CDCl3 &
ppm 168,79, 165,32, 162,82, 160,00, 159,87, 151,94, 148,64, 148,15, 135,18, 118,86, 113,66, 111,94, 106,03, 71,27,
70,89, 67,23, 66,89, 52,89, 46,98, 44,46, 39,35, 24,81, 14,77 y 14,41.

Procedimiento para la sintesis de Ejemplos 1dn a 1dp
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La 7-cloropiridopirimidina apropiada se hizo reaccionar con metil éster del acido 2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2]
dioxaborolan-2-il) -benzoico de acuerdo con las Condiciones E para dar metil éster del acido 2-metoxi-5-[4-((S)-3-
metil-morfolin-4-il)-2-tiomorfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico como el producto deseado (1 equiv) que luego

5 se diluyé en MeOH para dar una solucién 0,03 M. Se afiadié entonces NaOH (5 equivalentes de solucion 1 M) y la
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 5 dias. Después de este tiempo, la reaccion se filtro y se
neutralizé con HCI 1 M antes de concentrarse in vacuo para dar un residuo de amarillo crudo que se diluyé en CH2Cla.
La mezcla se filtré y el filtrado resultante se concentro para dar el producto deseado como un aceite.

()

10 Acido  2-Metoxi-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-tiomorfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzoico: (99 % de
rendimiento, 95 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 482,2[M+H]* R/T = 2,78 min

Acido 2-Metoxi-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il-benzoico: (88 % de
15 rendimiento, 96 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 479,5[M+H]* R/T = 2,26 min
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Acido 2-Metoxi-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-morfolin-4-il-pirido[2, 3-d]pirimidin-7-il-benzoico: (91 % de rendimiento,
100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP):466,4 [M+H]* R/T = 2,68 min

A una solucién calentada (40°C) 0,06 M del derivado de acido benzoico apropiado (1 equiv.) en THF anhidro se afiadié
cloruro de tionilo (2,5 equiv) de una manera gota a gota. La reaccién se mantuvo a esta temperatura y se agitd durante
1 hora adicional. Después de este tiempo, la mezcla se evaporé para dar un aceite de color marrén, que se diluyé en
THF seco (suficiente para preparar una solucion 0,06 M) antes de que el gas amoniaco se burbujeara a través de la
mezcla, lo que se acompafio de una exotermia. Al finalizar, se detuvo la adicién de amoniaco y la mezcla se concentro
in vacuo para dar un residuo aceitoso amarillo que se disolvié en CH2Clz (1 volumen de reaccion) y se lavo con agua
(2 x 1 de volumen de reaccion). El extracto organico se elimind, se sec6d (MgSOa), se filtrd y se concentrd in vacuo
para dar el compuesto del titulo.

[Oj

2-Metoxi-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-tiomorfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzamida: (30 % de rendimiento,
97 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 481,1[M+H]* R/T = 4,02 min

Datos de RMN para Ejemplo 1dn

H RMN (300 MHz, CDCls & ppm 8,83 (ArH, d, J = 2,46 Hz, 1H), 8,61 (ArH, dd, J = 8,75, 2,48 Hz, 1H), 8,00 (ArH, d, J
= 8,47 Hz, 1H), 7,72 (NH, d, J = 0,76 Hz, 1H), 7,56 (ArH, d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,13 (ArH, d, J = 8,82 Hz, 1H), 5,88 (NH,
d, J = 0,98 Hz, 1H), 4,42-4,23 (CH2, m,4), 4,05 (CH30, s, 3H), 4,03-3,94 (CH2, m, 1H), 3,85 (CH2, ddd, J = 14,51, 8,58,
5,82 Hz, 2H), 3,78-3,62 (CHz, m, 3H), 2,75-2,65 (CHz, m, 3H), 1,46 (CHs, d, J = 6,76 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 166,60, 165,41, 162,87, 161,09, 159,89, 159,23, 134,73, 133,71, 131,82, 131,68,
120,56, 113,16, 111,89, 104,63, 70,95, 66,91, 56,29, 52,81, 46,70, 44,54,27,45y 14,70.

@

2-Metoxi-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-(4-metil-piperazin-1-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzamida: (12 % de
rendimiento, 98 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 481,1[M+H]* R/T = 43,28 min

Datos de RMN para Ejemplo 1do
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H RMN (300 MHz, CDCl3 & ppm 8,78 (ArH, d, J = 2,48 Hz, 1H), 8,57 (ArH, dd, J = 8,76, 2,52 Hz, 1H), 8,28 (NH, s, br,
1H), 7,96 (ArH, d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,68 (NH, s, br, 1H), 7,54 (ArH, d, J = 8,55 Hz, 1H), 7,08 (ArH, d, J = 8,84 Hz, 1H),
4,42-4,28 (CHz, m, 1H), 4,09 (CHz, s, br, 2H), 4,01 (OCHs, s, 3H), 3,77 (CH2, ddd, J = 36,04, 19,80, 10,87 Hz, 9H),
2,76 (CHz, t, J = 5,05, 5,05 Hz, 4H), 2,47 (NCHs, s, 3H), 1,42 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H).

()

2-Metoxi-5-[4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-benzamida: (61 % de rendimiento, 97
% de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 465,4 [M+H]* R/T = 2,69 min

(Datos de RMN para Ejemplo 1dp

H RMN (300 MHz, , CDCls & ppm 8,77 (ArH, d, J = 2,44 Hz, 1H), 8,58 (ArH, dd, J = 8,76, 2,47 Hz, 1H), 7,94 (ArH, d,
J =8,48 Hz, 1H), 7,65 (NH, s, br, 1H), 7,51 (ArH, d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,06 (ArH, d, J = 8,84 Hz, 1H), 5,91 (NH, s, br,
1H), 4,32 (CHz, d, J = 6,79 Hz, 1H), 3,98 (OCHs, s, 3H), 3,95-3,86 (CH2, m, 5H), 3,84-3,55 (CH2, m, 9H), 1,40 (CHs, d,
J =6,77 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 166,63, 165,31, 162,78, 160,96, 160,31, 159,29, 134,76, 133,68, 131,69, 131,60,
120,56, 113,09, 111,88, 104,76, 70,94, 67,04, 66,91, 56,28, 52,76, 44,58, 44,45y 14,75.

Procedimiento para la sintesis de Ejemplo 1dq

A una solucion (0,1 M) del ejemplo 1at (1 equiv.) en CHCIs se afiadid m-CPBA (5,5 equiv.). Se afiadié un condensador
de reflujo al aparato y la mezcla se calenté hasta 60°C durante 17 horas. Después de este tiempo, la reaccion se
concentré in vacuo y se purificd por cromatografia instantanea (SI02) usando CH2Cl2: MeOH-95: 5 como eluyente
para proporcionar el producto deseado.

®

N-{3-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-8-oxy-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-methanesulfonamide: (39 % de
rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 515,5[M+H]* R/T = 2,95min.

Datos de RMN para Ejemplo 1dq
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H RMN (300 MHz, CDCl3 & ppm 10,04 (NH, s, br, 1H), 8,42 (ArH, s, 1H), 7,55.7.25 (ArH, m, 4H), 6,96 (ArH, d, J = 8,67
Hz, 1H), 4,80 (CHz, s, br, 1H), 4,51 (CHz, s, br, 1H), 4,31 (CHz, d, J = 6,71 Hz, 1H), 4,00-3,51 (CH2, m, 9H), 3,49-3,34
(CHz, m, 1H), 3,24 (CHp, dd, J = 13,22, 3,30 Hz, 1H), 2,80 (SCHs, s, 3H), 1,42 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 1H), 1,19 (CHs, d,
J = 6,69 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 165,58, 159,69, 158,28, 149,96, 138,59, 134,47, 129,53, 125,86, 123,35, 123,30,
116,17, 107,52, 71,33, 71,11, 67,32, 67,10, 53,39, 47,62, 44,87, 39,79, 38,68, 31,90, 22,97 y 15,16.

Procedimiento para la sintesis de Ejemplo 1dr

(] i °
By @ 1,
N “n

O —
o N N/)\N/\ '

()
SN - XrTTIN
ON P //KN HoN PP
\o“‘J\/O o \““.J\/}) : NN \w.\[]q\/jo

7-Cloro-2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina se acoplé6 con acido 3-nitrobenzoico usando
Condiciones D de Suzuki para dar el producto deseado como un polvo de color amarillo.

()
N .I”"/

T )
RENe

2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-7-(3-nitro-fenil)-pirido[2,3-d]pirimidina: (90 % de rendimiento, 100 % de pureza) m/z
(LC-MS, ESP): 451,6[M+H]* R/T = 3,41min

A una solucion 0,1 M de 2,4-bis -((S)-3-metilmorfolin-4-il)-7-(3-nitro-fenil)-pirido [2,3-d] pirimidina (1 equiv ) En
EtOH/H20-1:1 se afiadi6 cloruro de amonio (8 equiv.) y polvo de hierro (8 equiv.). La mezcla de reaccion se calento
hasta 100 °C durante 1 hora antes de enfriar y filtrar a través de una almohadilla de Celite™ delgada. La torta se lavd
con EtOH (1 volumen de reaccién). El filtrado se concentré in vacuo y luego se sometio a particién entre agua y CH2Cl2
(1 volumen de reaccién de cada uno). La fase organica se separd, se sec6d (MgSOQas), se filtrd y se concentrd in vacuo
y luego se purificé por cromatografia instantanea (SiO2) usando MeOH: CH2Cl2 (0: 100-5:95-10-90) com eluyente para
dar el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo.

)

T}
HN N/ N//kN/\
RN

3-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilamina: (88 % de rendimiento, 98 % de pureza) m/z
(LC-MS, ESP): 421, 1[M+H]* R/T = 3,76min

Datos de RMN para Ejemplo 1dr

H RMN (300 MHz, CDClz & ppm 7,93 (ArH, d, J = 8,45 Hz, 1H), 7,62-7,55 (ArH, m, 1H), 7,41.7,32 (m, 1H), 7,20 (ArH,
d, J = 7,32 Hz, 2H), 6,71 (ArH, ddd, J = 7,88, 2,40, 0,86 Hz, 1H), 4,87 (ArH, dd, J = 3,54, 1,66 Hz, 1H), 4,57 (NH, d, J
= 13,25 Hz, 1H), 4,30 (NH, s, br, 1H), 3,98-3,56 (CHz, m, 11H), 3,56-3,44 (CH2, m, 1H), 3,37-3,24 (CH2, m, 1H), 1,40
(CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,29 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)
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13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 165,46, 162,87, 162,60, 159,96, 146,80, 139,75, 134,48, 129,35, 117,99, 116,69,
114,74, 113,48, 104,92, 71,32, 70,93, 67,28, 66,94, 52,80, 46,90, 44,49, 39,33, 14,71y 14,33.

Procedimiento para la sintesis de Ejemplo 1ds

)
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A una solucion 0,3 M de 5-[2,4-bis -((S)-3-metilmorfolin-4-il)-pirido [2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-benzonitrilo (ejemplo
lav) (1 equiv.) en EtOH se afiadié hidrato de hidrazina (5 equiv.). La mezcla se someti6 a reflujo durante 90 minutos,
después de lo cual se enfrid y se someti6 a particién entre CH2Clz y agua (1 volumen de reaccion de cada uno). El
extracto organico se elimind. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con CH2Cl2 (volumen de reaccion 2X1). Los

10 extractos organicos combinados se secaron entonces (MgSOQa4), se filtraron y se concentraron in vacuo para dar una
suspension amarilla que se purificé adicionalmente por cromatografia instantanea (SiO2) usando EtOAc/hexanos como
eluyente para dar el compuesto del titulo como un polvo amarillo.

()

5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-1H-indazol-3-ilamina: (52 % de rendimiento, 100 % de
15 pureza) m/z (LC-MS, ESP): 461,6[M+H]* R/T = 2,85min

Datos de RMN para Ejemplo 1ds

1H RMN (300 MHz, CDCls & ppm 8,52 (ArH, s, 1H), 8,06 (ArH, dd, J = 8,84, 1,50 Hz, 1H), 7,94 (ArH, d, J = 8,49 Hz,

1H), 7,42 (ArH, d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,29 (ArH, d, J = 8,79 Hz, 2H), 4,87 (CH2, dd, J = 3,99, 1,99 Hz, 1H), 4,60 (CH, s,

br, 1H), 4,32 (CH2, d, J = 6,78 Hz, 1H), 3,98-3,58 (CH2, m, 9H), 3,51 (CH, dt, J =11,78,11,46,2,71 Hz, 1H), 3,39-3,25
20 (CH2, m, 1H), 1,42 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,29 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H) (NH no se ve claramente)

B3CRMN (75 MHz, CDClz & ppm 165,43, 162,97, 162,33, 160,01, 142,86, 134,62, 130,11, 127,06, 120,17, 115,21,
112,98, 109,71, 104,51, 71,32, 70,94, 67,28, 66,95, 52,80, 46,95, 44,48, 39,36, 27,01, 14,79y 14,33.

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo

1dt 96 3,96 461,2 u

.
0 | o N;'\L

W
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1du 97 4,10 513,1 |
(1}
oo (‘\«H
y @)
1ldv 99 4,04 495,0 J
NN
N e
o F
1ldw 98 3,70 504,1 \%
1ldx 99 3,79 474,1 |
(T}
¢ AN
N
o
1dy 99 3,79 474,1 W
" (1)
0
1ldz 99 4,06 499,2 D
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo

AL

lea 99 4,16 451,2 D

leb 98 3,96 446,2 P
O
(T}
H »
lec 99 7,55 466,2 J
o [ XN
~ /O
led 98 3,86 461,2 D
lee 98 4,04 485,2 D
0=Is==0 7 :\]/IT\
H
@]
Nota:

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de los acidos borénicos correspondientes: 1du, 1dv, 1dz y lee.

Los siguientes ejemplos se sintetizaron a partir de los correspondientes ésteres de pinacolato de boro: 1dw, 1dx, lea,
5 leby lec.

Los siguientes Ejemplos se sintetizaron a partir de una mezcla de los correspondientes acidos bordnicos y ésteres de
pinacolato de boro: 1dt, 1dy, y led.

Datos de RMN para Ejemplo lec

H RMN (300 MHz, CDCl3 & ppm 8,15 (ArH, d, J = 7,5 Hz, 2H), 7,97 (ArH, d, J = 8,46 Hz, 1H), 7,42 (ArH, d, J = 8,46
10 Hz, 1H), 6,98 (ArH, d, J = 9,24 Hz, 1H), 4,91 (CHz, d, J = 5,55 Hz, 1H), 4,77 (CH20H, s, 2H), 4,61 (CHz, d, J = 12,42
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Hz, 1H), 4,36-4,34 (CHz, m, 1H), 4,00-3,70 (OCHs + CHz, m, 9H), 3,69-3,51 (CHz, m, 1H), 3,41.331 (CH2, m, 1H), 1,46
(CHs, d, J = 6,69 Hz, 3H), 1,35 (CHs, d, J = 6,87 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 165,42, 162,88, 161,87, 159,95, 159,16, 134,54, 131,13, 129,25, 128,89, 128,44,
112,85, 110,27, 104,49, 71,30, 70,92, 67,26, 66,93, 61,98, 55,56, 52,78, 46,91, 44,45, 39,32, 14,69 y 14,31.

Datos de RMN para Ejemplo led

H RMN (300 MHz, CDCls & ppm 8,34 (ArH, s, 1H), 8,11 (ArH, d, J = 8,02 Hz, 1H), 8,00 (ArH, d, J = 8,41 Hz, 1H),
7,90 (ArH, d, J = 7,98 Hz, 1H), 7,43 (ArH, d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,10 (NH, br, s, 1H), 4,95-4,81 (CHz, m, 1H), 4,57
(CHz, d, J = 13,37 Hz, 1H), 4,47 (NHCHz, s, 2H), 4,33 (CHz, d, J = 6,68 Hz, 1H), 3,99-3,58 (CH2, m, 9H), 3,51 (CH,
dt, J = 11,81, 11,45,2,72 Hz, 1H), 3,31 (CHp, dt, J = 12,91, 12,52, 3,57 Hz, 1H), 1,42 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,30
(CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 9 ppm 171,32, 165,36, 162,94, 161,42, 160,04, 144,06, 142,31, 135,01, 133,20, 127,63,
123,83, 123,08, 113,49, 105,35, 71,27, 70,91, 67,24, 66,91, 52,85, 46,96, 45,70, 44,48, 39,35, 14,76 y 14,39.

Datos de RMN para Ejemplo lef

1H RMN (300 MHz, CDCls. & ppm 8,08 (ArH, d, J = 1,95 Hz, 1H), 8,01.7.94 (ArH, m, 1H), 7,82 (ArH, td, J = 6,63, 1,80,
1,80 Hz, 1H), 7,48 (NH, br, s, 1H), 7,39 (ArH, dd, J = 12,99, 5,20 Hz, 3H), 4,34 (CH2, g, J = 6,63, 6,56, 6,56 Hz, 1H),
3,97-3,76 (CHz2, m, 7H), 3,75-3,57 (CHz, m, 7H), 2,87 (SO2CHs, s, 3H), 1,42 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) g ppm 165,21, 162,77, 161,34, 160,28, 140,30, 137,69, 135,07, 129,91, 124,53, 122,37,
120,57, 113,44, 105,22, 70,91, 66,97, 66,89, 52,84, 44,58, 44,39, 9,32 y 14,79.

Datos de RMN para Ejemplo 1dz

H RMN (300 MHz, CDCl3 & ppm 8,11-8,03 (ArH, m, 2H), 7,96 (ArH, d, J = 8,44 Hz, 1H), 7,38-7,31 (ArH, m, 1H), 7,32-
7,24 (ArH, m, 2H), 4,85 (CHz, d, J = 5,45 Hz, 1H), 4,54 (CHz, d, J = 12,83 Hz, 1H), 4,32 (CHz, d, J = 6,78 Hz, 1H), 3,97-
3,57 (CH2, m, 9H), 3,50 (CH, dt, J = 11,75, 11,35, 2,73 Hz, 1H), 3,37-3,24 (CH2, m, 1H), 2,95 (SO2CHg, s, 3H), 1,42
(CHs, d, J = 6,78 Hz, 1H), 1,29 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H) (no se ve NH).

13C RMN (75 MHz, CDClz) 9 ppm 165,36, 162,93, 161,33, 160,00, 138,73, 135,29, 134,86, 129,34, 119,66, 112,95,
104,90, 71,27, 70,92, 67,24, 66,93, 52,82, 46,97, 44,45, 39,58, 33,35, 14,75 y 14,36.

Datos de RMN para Ejemplo lea

H RMN (300 MHz, CDCls. & ppm 7,87 (ArH, d, J = 8,55 Hz, 1H), 7,81 (ArH, d, J = 1,80 Hz, 1H), 7,47 (ArH, dd, J =
8,17, 1,85 Hz, 1H), 7,35 (ArH, d, J = 8,57 Hz, 1H), 6,69 (ArH, d, J = 8,14 Hz, 1H), 4,85 (CH2, d, J = 5,96 Hz, 1H), 4,62-
4,52 (CHz, m, 1H), 4,28 (CHz, d, J = 6,77 Hz, 1H), 4,02 (NH2, s, br, 2H), 3,95 (d, J = 6,54 Hz, 1H), 3,93 (CHs, s, 3H),
3,92-3,57 (CH2, m, 9H), 3,55 -3,45 (CHz, m, 1H), 3,38-3,25 (CHz, m, 1H), 1,39 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,29 (CHs, d,
J = 6,81 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 9 ppm 165,48, 162,91, 162,45, 159,98, 147,22, 138,70, 134,14, 128,92, 121,24, 113,97,
112,74, 110,15, 104,11, 71,35, 70,95, 67,32, 66,96, 55,83, 52,79, 46,89, 44,44, 39,31, 31,60, 22,66 y 14,30.

Datos de RMN para Ejemplo 1eb

H RMN (300 MHz, CDsCOCDs & ppm 11,83 (ArH, s, 1H), 9,06 (ArH, d, J = 2,07 Hz, 1H), 8,75 (ArH, d, J = 2,09 Hz,
1H), 8,30-8,10 (ArH, m, 1H), 7,72 (ArH, d, J = 8,55 Hz, 1H), 7,54 (ArH, s, 1H), 6,59 (NH, s, 1H), 4,77 (CH>, dd, J =
6,66, 1,89 Hz, 1H), 4,49-4,34 (CH2, m, 2H), 4,03-3,83 (CHz, m, 3H), 3,81.355 (CHz, m, 6H), 3,54-3,38 (CHz, m, 1H),
3,23 (CHz, dd, J = 13,19, 3,46 Hz, 1H), 1,37 (CHs, d, J = 6,74 Hz, 3H), 1,25 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDsCOCDs) @ ppm 165,41, 163,09, 161,32, 160,22, 150,21, 143,45, 136,25, 128,14, 128,09,
126,99, 120,44, 113,54, 104,90, 101,82, 71,32, 71,09, 67,27, 67,09, 52,78,47,17,44,79 y 15,25,

Datos de RMN para Ejemplo 1dy

1H RMN (300 MHz, CD3SOCD3 & ppm 8,40 (ArH, d, J = 1,37 Hz, 1H), 8,33 (ArH, dd, J = 8,38, 1,63 Hz, 1H), 8,25 (ArH,
d, J = 8,45 Hz, 2H), 8,17 (ArH, s, 1H), 7,79 (ArH, d, J = 8,48 Hz, 1H), 4,84-4,73 (CH, m, 1H), 4,45 (CH2, d, J = 13,67
Hz, 2H), 4,00-3,84 (CHz, m, 3H), 3,81357 (CHz, m, 6H), 3,46 (CHz, dt, J = 11,84, 11,73, 2,61 Hz, 1H), 3,23 (CHz, dt, J
= 13,16, 12,92, 3,65 Hz, 1H), 1,39 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H), 1,26 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H) 13C RMN (75 MHz,
CD3SOCD3 & ppm 164,30, 162,06, 160,45, 159,32, 159,03, 149,10, 145,91, 143,53, 135,86, 126,40, 125,73, 125,30,
123,33, 113,30, 105,06, 70,35, 70,14, 66,31, 66,14, 51,79, 46,27, 43,81, 30,38, 14,35 y 13,89.

Datos de RMN para Ejemplo 1dv
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1RMN (300 MHz, CD3SOCD3 & ppm 8,39 (ArH, dd, J = 5,45, 3,65 Hz, 1H), 8,23 (ArH, d, J = 8,47 Hz, 1H), 8,14-8,03
(ArH, m, 2H), 7,81.7.69 (ArH + NH, m, 2H), 4,77 (CHz, dd, J = 6,52,2,00 Hz, 1H), 4,43 (CHz, d, J = 13,75 Hz, 2H), 3,99-
3,83 (CH2, m, 2H), 3,80-3,56 (CHz, m, 6H), 3,52-3,15 (CHz, m, 5H), 2,50 (CH, td, J = 3,67, 1,83, 1,83 Hz, 2H), 1,38
(CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H), 1,25 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H), 1,19-1,10 (CHs, m, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD3SOCDs & ppm 164,80, 163,51, 162,52, 159,84, 158,73, 158,27, 142,53, 142,43, 136,38, 131,02,
125,84, 123,52, 123,48, 115,08, 114,76, 113,45, 105,57, 70,87, 70,64, 66,83, 66,65, 52,32, 46,79, 44,32, 34,59, 15,10,
14,87 y 14,42.

Datos de RMN para Ejemplo 1dy

H RMN (300 MHz,, CDsSOCDs & ppm 10,52 (NH, s, 1H), 8,19 (ArH, d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,79-7,68 (ArH, m, 2H), 7,61
(ArH, d, J = 8,52 Hz, 1H), 7,35 (ArH, d, J = 7,66 Hz, 1H), 4,84-4,69 (CHz, m, 1H), 4,42 (CH>, dd, J = 7,38, 5,30 Hz, 2H),
3,91 (CHp, dd, J = 14,30, 7,97 Hz, 3H), 3,82-3,52 (CHz, m, 8H), 3,45 (CH, d, J = 2,42 Hz, 1H), 3,26-3,15 (CH2, m, 1H),
1,37 (CHs, d, J = 6,74 Hz, 3H), 1,25 (CHs, d, J = 6,76 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD3SOCDs 8 ppm 176,84, 164,89, 162,55, 160,83, 159,82, 144,90, 138,19, 135,98, 128,66, 125,02,
120,94, 113,09, 108,05, 104,92, 70,90, 70,67, 66,84, 66,67, 52,32, 46,76, 44,30, 36,29, 14,85y 14,35.

Datos de RMN para Ejemplo 1dt

1H RMN (300 MHz, CDCls. d ppm 8,58 (ArH, d, J = 7,97 Hz, 1H), 8,49 (ArH, d, J = 45,95 Hz, 1H), 7,99 (ArH, d, J = 8,42
Hz, 1H), 7,50 (ArH, dd, J = 17,31, 8,21 Hz, 1 H), 7,24 (ArH, d, J = 17,82 Hz, 1H), 5,01.4,86 (CHz2, s, br, 1H), 4,65-4,39
(CHz2, m, 3H), 4,33 (CHz, d, J = 6,25 Hz, 1H), 4,04-3,58 (CH2, m, 8H), 3,49 (CH2, d, J = 11,36 Hz, 1H), 3,31 (CH2, d, J
=2,99 Hz, 1H), 1,41 (CHs, d, J = 6,72 Hz, 3H), 1,29 (CH3s, d, J = 6,76 Hz, 3H) (1 protdn desaparecido, se han observado
muchas sobreposiciones, NH no se ve tampoco)

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 171,52, 165,39, 162,90, 161,33, 160,01, 145,14, 139,06, 135,02, 132,17, 123,57,
122,56, 113,20, 105,21, 71,29, 70,92, 67,25, 66,93, 52,78, 46,95, 45,68, 44,51, 39,34, 27,00, 14,74 y 14,35.

Datos de RMN para Ejemplo 1du

H RMN (300 MHz, CDCl3 & ppm 8,12 (ArH, d, J = 8,32 Hz, 2H), 8,03 (ArH, d, J = 8,43 Hz, 1H), 7,51.7,.39 (ArH, m, 3H),
5,08 (CHz, br, s, 1H), 4,89 (CH2, d, J = 4,91 Hz, 1H), 4,58 (CHz, d, J = 12,59 Hz, 1H), 4,40 (CH2NH, br, s, 2H), 4,22
(NH, br, s, 1H), 4,04-3,64 (CHz, m, 9H), 3,56 (CHz, dt, J = 11,80, 11,45, 2,75 Hz, 1H), 3,44-3,30 (CHz, m, 1H), 2,87
(SO2CHss, 3H), 1,48 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,35 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls & ppm 165,16, 163,70, 162,51, 159,71, 138,71, 138,33, 134,99, 128,40, 128,15, 113,45,
105,20, 71,23, 70,89, 67,18, 66,90, 52,82, 47,07, 46,90, 44,21, 41,25, 39,41, 14,78 y 14,38.

Probado en el Ensayo Bioldgico: Ej. (Ib) 0,00185uM; Ej. (1c) 0,00184uM E;j. (1d) 0,00245uM; Ej. (1az) 0,006865uM.

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (1a) 0,0089uM; Ej. (1e) 0,0044uM; Ej. (1f) 0,005uM; Ej. (1g) 0,011uM;
Ej. (1h) 0,0021uM; Ej. (1i) 0,0056uM; Ej. (1j) 0,035uM; Ej. (1k) 0,015uM; Ej. (11) 0,0057uM; Ej. (1m) 0,31uM; Ej. (1n)
0,085uM; Ej. (10) 0,14uM; Ej. (1p) 0,038uM; Ej. (1qg) 0,39uM; Ej. (1r) 0,23uM; Ej. (1s) 0,028uM; Ej. (1t) 0,34uM; Ej.
(1u) 0,015uM; Ej. (1v) 0,18uM; Ej. (1w) 0,26uM; Ej. (1x) 0,53uM; Ej. (1y) 0,33uM; Ej. (1z) 0,37uM; Ej. (1aa) 0,025uM;
Ej. (1ab) 0,029uM; Ej. (1ac) 0,14uM; Ej. (1ad) 0,0069uM; Ej. (1ae) 0,38uM; Ej. (1ab) 0,054uM; Ej. (1ag) 0,029uM; Ej.
(1ah) 0,012uM; Ej. (1ai) 1,1uM; Ej. (1aj) 0,49uM; Ej. (1ak) 0,017uM; Ej. (1al) 0,23uM; Ej. (1am) 0,21uM; Ej. (1an)
0,14uM; Ej. (1ao) 0,0083uM; Ej. (1ap) 0,02uM; Ej. (1aq) 0,084uM; Ej. (1ar) 0,006uM; Ej. (1as) 0,013uM; Ej. (1at)
0,031uM; Ej. (1au) 0,09uM; Ej. (1av) 0,29uM; Ej. (1aw) 0,062uM; Ej. (lax) 0,0092uM; Ej. (1ay) 0,15uM; Ej. (1ba)
0,44uM; Ej. (1bb) 0,14uM; Ej. (1bc) 0,083uM; Ej. (1bd) 0,011uM; Ej. (1be) 0,18uM; Ej. (1bf) 0,06uM; Ej. (1bg) 0,17puM;
Ej. (1bh) 0,014uM; Ej. (1bi) 0,032uM; Ej. (1bj) 0,035uM; Ej. (1bk) 0,039uM; Ej. (1bl) 0,0027uM; Ej. (1bu) 0,055uM; Ej.
(1bn) 0,04uM; Ej. (1bo) 0,018uM; Ej. (1bp) 0,11uM; Ej. (1bq) 0,14uM; Ej. (1br) 0,056uM; Ej. (1bs) 0,039uM; Ej. (1bt)
0,11uM; Ej. (1bu) 0,016uM; Ej. (1bv) 0,0051uM; Ej. (1bw) 0,036uM; Ej. (1bx) 0,038 uM; Ej. (1by) 0,0046uM; Ej. (1bz)
0,018uM; Ej. (1ca) 0,35uM; Ej. (1cb) 0,5uM; Ej. (1cc) 0,0064uM; Ej. (1ed) 0,46uM; Ej. (1ce) 0,091uM; Ej. (1cf) 0,073uM;
Ej. (1eg) 0,00026uM; Ej. (1ch) 0,22uM; Ej. (1ci) 0,15uM; Ej. (1cj) 0,091uM; Ej. (1ck) 0,065uM; Ej. (1cl) 0,2uM; Ej. (1cm)
0,16uM; Ej. (1cn) 0,31uM; Ej. (1co) 2,5uM; Ej. (1cp) 1uM; Ej. (1cq) 0,25uM; Ej. (1cr) 0,69uM; Ej. (1cs) 7,5uM; Ej. (1ct)
0,024uM; Ej. (1cu) 0,042uM; Ej. (1cv) 0,3uM; Ej. (1cw) 0,49uM; Ej. (1cx) 0,12uM; Ej. (1cy) 0,72uM; Ej. (1cz) 0,066uM;
Ej. (1da) 1,8uM; Ej. (1db) 0,031uM; Ej. (1dc) 0,02uM; Ej. (1dd) 0,073uM; Ej. (1de) 0,0049uM; Ej. (1dg) 0,014uM; E;j.
(1dh) 0,041uM; Ej. (1di) 0,23uM; Ej. (1dj) 0,25uM; Ej. (1dk) 0,02uM; Ej. (1dl) 0,018uM; Ej. (1dm) 0,0075uM; Ej. (1dn)
0,0055uM; Ej. (1do) 0,03uM; Ej. (Idp) 0,0067uM; Ej. (Idg) 0,037uM; Ej. (Idt) 0,0026uM; Ej. (Idu) 0,00039uM; Ej. (1dv)
0,72uM; Ej. (1dw) 0,021uM; Ej. (1dx) 0,035uM; Ej. (1dy) 0,0035uM; Ej. (Idz) 0,099uM; Ej. (lea) 0,057uM; E;j. (leb)
0,17uM; Ej. (lec) 0,013uM; Ej. (1ed) 0,016uM; E;j. (lee) 0,0048uM.

Probado en ensayo fosfo-Ser473 Akt: Ej. (1df) 0,3813uM; Ej. (Idr) 0,01415uM; Ej. (1ds) 0,06066M.

Ejemplo 2
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R2= Amino
R3= Arilo o heteroarilo

A una solucién (0,2 M) del sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) en dioxano se afiadio diisopropiletilamina (2 equiv.).
5 A esta mezcla se afiadi6 entonces la amina apropiada (2 equiv.). La reaccion se calenté luego bajo la influencia de
radiacion de microondas (120 °C, ajuste de absorcion del medio) durante 10 minutos. Después de completarse, la
muestra se concentré in vacuo y el residuo resultante se disolvio en CH2Cl2 y se lavo con H20. La fraccion organica
se retird, se sec6 (MgSOa). El residuo crudo se purificd por cromatografia instantdnea (SiOz) para dar los productos

deseados.
10
Pureza (%) Tiempo de retencién (min) M/z [M+H}* Estructura de Ejemplo
2a 97 3,28 448,3
o I XN
H M
k/“\
2b 99 3,78 439,3
XN
Om O
p k/”\
2c 99 3,31 462,4
o | XTSN
L
M,
2d 100 3,76 463,3

0.

L
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) M/z [M+H}* Estructura de Ejemplo

o

2e 99 3,11 483,3

2f 99 3,82 463,4
o N
U -
oH
29 100 3,39 436,5
SN
O O &
H
OH
2h 100 3,68 463,4
o O XN
IR CARACY
OH
2i 98 3,26 448,4
o) ( XN
" ).
NH,
2j 100 3,38 450,3

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (2a) 0,7uM; Ej. (2b) 0,56uM; Ej. (2c) 0,6uM; Ej. (2d) 0,27uM; Ej. (2e)
0,35uM; Ej. (2f) 0,17uM; Ej. (2g) 0,064uM; Ej. (2h) 0,29uM; Ej. (2i) 0,64uM; Ej. (2j) 0,2uM.
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Ejemplo 3 :

(Compuestos 3a a 3ab)

R* = (S)-3-metil-morfolina
= (S)-3-metil-morfolina

Ar = arilo

R4

1L, ‘—*RJLI%”Q

HO

Los sustratos carboxi se describen en el Ejemplo 1.
Método: Formacién de amida
Condiciones A:

El sustrato carboxi apropiado (1 equiv.) se disolvi6 en DMF (0,067 M). Se afiadieron HBTU (1,2 equiv.) y aminas
apropiadas (1,05 equiv.) junto con 3 gotas de trietilamina a 0 °C. Los recipientes de reaccion se sellaron y las mezclas
se agitaron entre 1 y 12 horas a temperatura ambiente. Una vez completadas, las muestras se concentraron in vacuo.
Los residuos crudos se purificaron después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Tabla 3:
Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
3a 98 7,36 515,3 A
.
NN o NN
P I ~
" oo
3b 82 5,31 518,4 A
o
YT
) O
3c 96 7,2 477,3 A

O
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
3d 96 6,95 533,4 A
[o] XN
Ho LA
& O
3e 95 7,33 495,3 A
i OO
3f 95 8,34 531,3 A
ngF o O Sy
0
39 98 6,61 519,4 A
@
0 | XyT™N
: 0
3h 98 6,64 519,4 A
o] ' XN
HOm.. M\O
3i 99 7,32 533,4 A
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
3] 99 8,19 505,4 A
o] ! S N;N\
N
3k 98 4,15 521,5 A
o) N
o L
H
/O
3l 99 4,27 513,4 A
o O '\;N\
T 0
F
3m 90 4,22 491,3 A
L o) I XyTSN
| )@
3n 98 4,35 505,5 A
)
L o l A I‘;IN\
) \\\“""‘Q
30 95 4,2 493,4 A
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
3p 98 4,36 503,4 A
\k o I\ N
3q 98 4,31 501,4 A
%‘\ o) l\ SN
| )@
3r 95 4,62 519,5 A
.
)< o I\ XN
3s 99 4,19 517,3 A
o] | XN
3t 99 3,97 507,4 A
o l\ N
N
| @
|
3u 99 4,07 521,4 A
@
o l XTRN
o ©
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
3v 96 7,38 495,4 A
3w 91 8,42 523,3 A
o] I\ N
N
) \\«-'“k/o
3x 97 8,44 523,4 A
A G
3y 97 7,69 511,3 A
3z 92 8,33 521,3 A
[} l \ g«\
NN
l )@
3aa 86 4,12 509,3 A
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo

3ab 83 4,19 519,3 A

3ac 100 7,13 477,4 A

3ad 100 4,00 493,4 A

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (3a) 0,048uM; Ej. (3b) 0,32uM; Ej. (3c) 0,09uM; Ej. (3d) 0,28uM; Ej.
(3e) 0,0047uM; Ej. (3f) 0,28uM; Ej. (3g) 0,0052uM; Ej. (3h) 0,18uM; Ej. (3i) 0,14uM; Ej. (3j) 0,17uM; Ej. (3k) 0,23uM;
Ej. (31) 0,044uM; Ej. (3m) 0,32uM; Ej. (3n) 0,23uM; Ej. (30) 0,37uM; Ej. (3p) 0,56uM; Ej. (3g) 0,12uM:; Ej. (3r) 0,5uM,;
Ej. (3s) 0,38uM; Ej. (3t) 0,042uM; Ej. (3u) 0,13uM; Ej. (3v) 0,16uM; Ej. (3w) 0,5uM; Ej. (3x) 0,24uM; Ej. (3y) 0,74uM,;
Ej. (32) 0,34uM; Ej. (3aa) 0,026uM:; Ej. (3ab) 0,14uM; Ej. (3ac) 1,6uM; Ej. (3ad) 0,066uM.

Ejemplo 4
R* R*
XN XY SN
L L
HO™ A N N R? e A N N R

Los sustratos de alcohol bencilico se indican en el Ejemplo 1.

Se disolvi6 el alcohol bencilico apropiado (1 equiv.) en CH2Cl2 (0,08 M). Se afiadio trietilamina (1 equiv.) a temperatura
ambiente, seguido por la adicion de cloruro de tionilo (2 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitdé a 30°C durante
45 minutos. Después de completarse, la mezcla de reaccion se sometié a particién entre salmuera y CH2Cl2 y se
extrajo con CH:Cl.. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQOs), se filtraron y concentraron in vacuo. El
residuo crudo se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 10 a 70 % de acetato de etilo en

hexano.
0]
C .,

al Y
|

SN \N*Njﬁ

o
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7-(3-Clorometil-fenil)-2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina: (72 % de rendimiento, 90 % de pureza)
m/z (LC-MS, ESP): 454 [M+H]* R/T = 3,15 min

)
N
N

SN \N/H\N/H

Cl 0]

v
"y,

Se disolvio el alcohol bencilico apropiado (1 equiv.) en CH2Cl2 (0,052 M). Se afiadio cloruro de tionilo (3,3 equiv.). La
mezcla de reaccion se calentd hasta 55°C y se afiadié gota a gota durante 10 minutos una solucién de trietilamina (1,7
equiv.) en CH2Cl2 (0,044 M). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 30°C durante 10 minutos. Después de completarse,
la mezcla de reaccion se sometid a particion entre salmuera y CH2Clz y se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificd por cromatografia
de columna sobre silica gel eluyendo con 10 a 50% de acetato de etilo en hexano.

7-(4-Clorometil-fenil)-2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina: (65 % de rendimiento, 90 % de pureza)
m/z (LC-MS, ESP): 454 [M+H]* R/T = 3,15 min

®

cl Z i\

SN \N/”\N/H

O
F

El alcohol bencilico apropiado (1 equiv.) se disolvié en CH2Clz (0,044 M). Se afiadi6 cloruro de tionilo (3,3 equiv.). La
mezcla de reaccion se calentd hasta 55°C y se afiadié gota a gota durante 10 minutos una solucién de trietilamina (1,7
equiv.) en CH2Cl2 (0,044 M). La mezcla de reaccion se dejo agitar a 30°C durante 30 minutos. Después de completarse,
la mezcla de reaccion se sometid a particion entre salmuera y CH2Clz y se extrajo con CH2Clz. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo crudo se usé sin purificacion
adicional.

7-(3-Clorometil-4-fluoro-fenil)-2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina: (96 % de rendimiento, 90 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 472 [M+H]* R/T = 3,96 min

)

cl Z 7 "N

SN \N/”\N/%

o)
o

Se disolvié el alcohol bencilico apropiado (1 equiv.) en CH2Cl2 (0,086 M). Se afadieron trietilamina (2,5 equiv.) y cloruro
de tionilo (2,5 equiv.). La mezcla de reaccion se calentd hasta 45°C durante 3 horas. Después de completarse, la
mezcla de reaccidon se sometié a particion entre agua y CH2Cl2 y se extrajo con CH:Clz. Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificd por cromatografia
de columna sobre silica gel eluyendo con 10 a 50% de acetato de etilo en hexano.

7-(3-Clorometil-4-metoxi-fenil)-2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina: (37 % de rendimiento, 90 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 484 [M+H]* R/T = 3,21 min

(Compuestos 4a a 4ak)
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R* = (S)-3-metil-morfolina

R? = (S)-3-metil-morfolina

Ar = arilo
R? R
XN XN
OO, e U
A N N R? SNTOATONTON R
R|

Método: Formacién de Bencilaminas, benciléteres y bencilsulfonas
Condiciones A:

El sustrato de clorobencilo apropiado (1 equiv.) se disolvié6 en THF (0,067 M). Se afiadié la amina apropiada (80
equivalentes) asi como trietilamina (1 equiv.). Los recipientes de reaccion se sellaron y las mezclas se agitaron durante
3 a5 horas a 95 °C. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. Los residuos crudos se purificaron
luego por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones B:

El sustrato de clorobencil apropiado (1 equiv) se disolvié en una solucién acuosa de amoniaco/n-butanol (1,5: 1) (0,011
M). El recipiente de reaccion se selld y la mezcla se agité durante 10 minutos a 140 °C. Al completarse, la muestra se
concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones C:

El sustrato clorobencil apropiado (1 equiv.) e hidréxido de sodio (1 equiv.) se disolvieron en etanol (0,011 M). El
recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se agitdé durante 3 horas a 50 °C. Al completarse, la muestra se concentro
in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones D:

El sustrato clorobencil apropiado (1 equiv.) se disolvi6 en DMF (0,022 M). Se afiadieron imidazol (3 equivalentes) y
tert-butoxido de potasio (3 equivalentes). El recipiente de reaccion se sell6 y la mezcla se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente. Al completarse, la muestra se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé después por
HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones E:

El sustrato clorobencil apropiado (1 equiv.) se disolvié en DMF (0,066 M). Se afiadio sulfinato de sodio (1,3 equiv.). La
mezcla se agitd durante 2 horas a 125 °C. Al completarse, la muestra se concentrd in vacuo. El residuo crudo se
purificé después por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones F:

Se suspendieron en DMF (0,028 M) el sustrato clorobencilo apropiado (1 equiv.), carbonato de potasio (2,6 equiv.)
trietilamina (1 equiv.) y la amina apropiada (1,1 equiv.). El recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se agit6é durante
16 horas a 40°C. Después de completarse, la muestra se filtré a través de un cartucho de silica, se lavdé con CH2Clz y
después se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos
deseados.

Tabla 4:
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4a 87 3,61 449,3 A
~ l/\O
H
T N\)
N N E
4b 95 3,41 435,2 B
H (\o
A X N\.)
908
=
Q
4c 99 34 505,5 A
Ho
4d 100 3,42 505,5 A
& 9
HO é | Nﬁ/
x =N =
de 100 3,44 519,5 A
H
Y
N 2N =
af 100 3,39 479,4 A
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4qg 95 4,36 464,4 C
Lo AN
J
4h 96 34 479,4 A
o AL
| «S/H
k/o
4i 95 3,4 435,4 B
LA
K/o
4 92 56 4754 A
A\NH | XN M/H
N
4k 94 5,65 477,4 A
A~ JOCK
: N
o}
4] 97 5,39 449,4 A
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4m 90 5,6 519,5 A
O\WN
“bo
4n 96 5,83 489,5 A
k/o
40 95 5,56 493,4 A
| E:j
OINH I XN N/g
e
4p 26, 69 6,63, 6,78 501,4 A
HN/Q(\ o XN
| fkw'\
o)
4q 99 3,43 486,4 D
N [b,
8
CN) I X ™ b)\l
(o)
4r 94 3,44 505,5 A
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4s 97 3,44 505,3 A
o )
o
4t 94 6,06 498,7 E
o=|s=o XN
| M\MH
o
4u 98 3,42 453,4 B
Q.
NH, NN
' N)\w'\$
4v 99 3,63 493,4 A
ANH I S '\;IQ\N/H
K/"
4w 99 3,62 4954 A
/kNH O N\/)N\N/k‘
O k/o
4x 96 3,55 467,4 A

0.
(.
XN
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4y 99 3,6 537,4 A
O\NH XN
| %\/’\
e
4z 99 3,67 507,4 A
YNH XN
' N)\MH
k/o
4aa 97 3,59 511,4 A
v O
[NH l\ N N/R
N
P
4ab 91 3,58 499,4 A
L
HN/r I\ ;\L MH
4ac 99 3,55 497,4 A
- O
G o
{ N)\J\g
4ad 99 3,4 523,4 A

NN
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo

4ae 99 3,47 522,4 A

O
QoS
\

4af 99 3,42 481,4 A

'Y TSN

4ag 99 3,49 536,4 A

4ah 98 3,43 537,5 A

o (.
o 5
PN

4ai 99 3,48 509,4 A

4aj 99 3,46 525,5 A
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4ak 99 3,42 523,5 A
e
o~
' N)\MH
4al 99 3,55 505,4 F
\0
i—<
d Nl Y=
------ e
4am 99 3,60 507,4 F
|
A ©
N Xy H
4an 99 3,66 533,4 F
o/\ !
0
Ty
NP | )
4ao0 99 3,77 547,5 F
4ap 99 3,70 561,4 F
T
N | )
S IR
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4aq 99 3,62 549,5 F
NI/|§N
l "N
4ar 99 3,85 571,5 F
pe
&%
4as 99 3,85 549,5 F
~
N
! F
(\
4at 99 3,76 535,5 F
Ny I HK‘\(
4au 99 3,83 549,5 F
dav 96 3,32 578,5 F
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
daw 99 3,82 561,5 F
-' NAN
I 0l
&
4ax 99 3,59 519,4 F
\
o
O
d Nt Q N—\>
day 99 3,66 5214 F
~o
A
! 7
|
N
4az 99 3,65 521.4 F
X
L =
N
SA8 e
4ba 99 3,46 509,4 F
!
CEP“Y
Na A | H\l
J “
4bb 99 3,52 523,4 F
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
4bc 99 3,84 561,5 F
’e
o

4bd 99 3,81 599,5 F

bo

Ry

oy
1 B
O I
N\:’Q
.?AN
lN

4be 93 3,29 559,4 F

4bf 99 3,91 575,5 F

e

s

Datos de RMN para Ejemplo 4h

H RMN (300 MHz, DMSO) & ppm 8,21 (ArH, d, J = 8,39 Hz, 2H), 8,08-8,01 (ArH, m, 1H), 7,65 (ArH, d, J = 8,49 Hz,
1H), 7,49 (ArH, d, J = 4,85 Hz, 2H), 4,82-4,72 (CHz, m, 1H), 4,45 (CHz,+ NH m, 3H), 3,99-3,82 (CHz, m, 7H), 3,69 (CHz,
ddd, J = 19,97, 8,86, 5,32 Hz, 8H), 3,53 (CH, t, J = 5,65, 5,65 Hz, 2H), 3,29-3,15 (CH2, m, 2H), 1,38 (CHs, d, J = 6,75
Hz, 3H), 1,25 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H)

Datos de RMN para Ejemplo 4r

H RMN (300 MHz, CDClz & ppm 8,19 (ArH, s, 1H), 8,03 (ArH, ddd, J = 8,43, 5,31, 3,28 Hz, 2H), 7,54-7,37 (ArH, m,
3H), 5,00-4,85 (CH, m, 1H), 4,68-4,56 (CHz, m, 1H), 4,36 (CHz, ddd, J = 6,83, 4,79, 2,16 Hz, 2H), 4,07-3,92 (CHz, m,
2H), 3,91.3.66 (CHz2, m, 11H), 3,63-3,49 (CH2, m, 1H), 3,39 (CH2, dd, J = 13,37, 3,58 Hz, 1H), 3,04-2,92 (CHz, m, 1H),
2,80 (CHz, d, J = 10,30 Hz, 1H), 2,65 (CHz, dd, J = 10,23, 4,92 Hz, 1H), 2,52-2,39 (CHz, m, 1H), 2,21 (CH2, d, J = 7,02
Hz, 1H), 1,89-1,73 (CHz, m, 1H), 1,46 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,35 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 165,57, 163,03, 162,50, 160,11, 139,06, 134,83, 130,62, 128,81, 127,10, 113,70,
105,06, 71,44, 71,06, 67,41, 67,25, 67,07, 62,87, 60,08, 52,98, 52,49, 47,07,44,58, 39,47, 35,02,14,86 y 14,90.

Datos de RMN para Ejemplo 4s
IH RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,22 (ArH, s, 1H), 8,11.7,96 (ArH, m, 2H), 7,48 (ArH, dd, J = 10,85, 7,98 Hz, 3H),
4,99-4,86 (CH, m, 1H), 4,68-4,55 (CH, m, 1H), 4,44-4,30 (CHz, m, 2H), 4,06-3,92 (CHz, m, 2H), 3,93-3,65 (CH2, m,
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10H), 3,62-3,50 (CHz, m, 1H), 3,39 (CHz, dd, J = 13,39, 3,57 Hz, 1H), 3,14-3,01 (CHz, m, 1H), 2,88 (CHz, d, J = 10,59
Hz, 1H), 2,77-2,67 (CHz, m, 1H), 2,63-2,43 (CHz, m, 1H), 2,31-2,14 (CHz, m, 1H), 1,92-1,79 (CH2, m, 1H), 1,47 (CHs,
d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,35 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDClz)) & ppm 165,56, 163,03, 162,34, 160,12, 139,16, 134,89, 130,80, 128,94, 128,91, 127,39,
113,69, 105,11, 71,44, 71,21, 71,06, 67,40, 67,06, 62,61, 59,93, 52,98, 52,42, 47,08, 44,58, 39,47, 34,88, 31,73, 22,80,
14,86y 14,91.

Probado en el Ensayo Bioldgico: Ej. (4f) 0,001967uM.

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (4a) 0,0016uM; Ej. (4b) 0,025uM; Ej. (4c) 0,093uM; Ej. (4d) 0,013uM;
Ej. (4e) 0,0019uM; Ej. (4f) <0,0027uM; Ej. (4g) 0,13uM; Ej. (4h) 0,031uM; Ej. (4i) 0,027uM; Ej. (4j) 0,054uM; Ej. (4K)
0,016uM; Ej. (41) 0,0091uM; Ej. (4m) 0,015uM; Ej. (4n) 0,0071uM; Ej. (40) 0,021uM; Ej. (4p) 0,17uM; Ej. (4q) 0,13uM;
Ej. (4r) 0,04uM; Ej. (4s) 0,029uM; Ej. (4t) 0,09uM; Ej. (4u) 0,027uM; Ej. (4v) 0,14uM; Ej. (4w) 0,028uM; Ej. (4x) 0,12uM;
Ej. (4y) 0,13uM; Ej. (4z) 0,13uM; Ej. (4aa) 0,21uM; Ej. (4ab) 1,1uM; Ej. (4ac) 0,087uM; Ej. (4ad) 0,081uM; Ej. (4ae)
0,16uM; Ej. (4af) 0,58uM; Ej. (4ag) 0,54uM; Ej. (4ah) 0,2uM; Ej. (4ai) 0,22uM; Ej. (4aj) 0,46uM; Ej. (4ak) 0,015uM; E;j.
(4al) 0,064uM; Ej. (4am) 0,024uM; Ej. (4an) 0,095uM; Ej. (4ao) 0,064uM; Ej. (4ap) 0,11uM; Ej. (4aq) 0,012uM; Ej. (4ar)
0,06uM; Ej. (4as) 0,091uM; Ej. (4at) 0,12uM; Ej. (4au) 0,096uM; Ej. (4av) 0,0038uM; Ej. (4aw) 0,11uM; Ej. (4ax) 0,1uM;
Ej. (4ay) 0,14uM; Ej. (4az) 0,038uM; Ej. (4ba) 0,013uM; Ej. (4bb) 0,032uM; Ej. (4bc) 0,076uM; Ej. (4bd) 0,12uM; Ej.
(4be) 0,049uM; Ej. (4bf) 0,059uM.

Ejemplo 5
R R*
XN XY SN
“ //k P i NP
o A N N OR? AN AT N N OR?

Los sustratos de cloruro de bencilo se informan en el Ejemplo 4.

El cloruro de bencilo apropiado (1 equiv.) se disolvié en una solucién de hidréxido de amonio y n-butanol (1,5: 1) (0,01
M). El recipiente de reaccion se sell6 y la mezcla se expuso a radiacion de microondas (140°C, ajuste de absorcion
del medio) durante 10 minutos. Después de completarse, la mezcla de reaccion se sometié a particion entre salmuera
y acetato de etilo y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOQa), se filtraron
y se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purific6 por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 0
a 5% de metanol en CHzClz.

®

NH, ANAON
|

o)

3-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencilamina: (81 % de rendimiento, 100 % de pureza)
m/z (LC-MS, ESP): 435 [M+H]* R/T = 2,44 min

®

5-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-fluoro-bencilamina: (85 % de rendimiento, 98 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 453 [M+H]* R/T = 3,21 min
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)

NN

Y \N/IKN&

HyNe_ 0

4-[2,4-Bis-(3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencilamina: (95 % de rendimiento, 97 % de pureza) m/z
(LC-MS, ESP): 435 [M+H]* R/T = 2,36 min

R1 R1
r TN XY SN
| Nz AN | N
o AT N N Rz NTATNT N R

El cloruro de bencilo apropiado (1 equiv.) se disolvié en una solucién 2 M de metilamina en THF (80 equiv.). Se afiadié
trietilamina (1 equiv.). La mezcla de reaccion se agit6é a 95°C durante 2,5 horas. Después de completarse, la mezcla
de reaccion se concentrd in vacuo Yy el residuo se diluy6 con acetato de etilo y n-butanol y la fase organica se lavo con

salmuera, se sec6 (MgSO0a4), se filtrd y se concentrd in vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia de columna
sobre silica gel eluyendo con 0 a 7% de metanol en CH2Cl>.

()

NH ~ Y °N

SN \NJ\N/H

o]

{3-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencil}-metil-amina: (77 % de rendimiento, 94 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 449 [M+H]* R/T = 2,44 min

)

Z" i\

|
l \N \N/‘\NJW

HN (0]

{4-[2,4-Bis-(3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-bencil}-metil-amina: (93 % de rendimiento, 87 % de pureza)
m/z (LC-MS, ESP): 449 [M+H]* R/T = 2,40 min

Procedimientos para la sintesis de Ejemplos 5a a 5z
R* = (S)-3-metil-morfolina

R? = (S)-3-metil-morfolina

R* ¥
N 0 Xy SN
—_—
s ~
hlz/\Ar N N R R I?l/\Ar N N R
R R
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Condiciones A:

El sustrato aminobencilo apropiado (1 equiv.) se disolvié en CH2Cl (0,035 M). Se afiadio entonces el cloruro de acilo
o anhidrido de acido apropiados (2 equivalentes) asi como trietilamina (1 equiv.). Las mezclas se agitaron durante 2
horas a temperatura ambiente. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. Los residuos crudos se
purificaron después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones B:

El sustrato metilaminobencilo apropiado (1 equiv.) se disolvié en CH2Cl2 (0,035 M). Se afiadieron el cloruro de acilo o
anhidrido de acido apropiados (2 equiv), asi como trietilamina (1 equiv.). Las mezclas se agitaron durante 12 horas a
95 °C. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. Los residuos crudos se purificaron después por
HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Tabla 5:
Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
5a 98 4,02 477,4 A
o] Eb
/"\NH XN
SO U\
o]
5b 99 4,12 507,4 A
o] @
/o\)kNH XN
l N)\NJ\
Lo
5c 99 4,22 503,4 A
o [:j
V/lkNH XPTNN
| VKA/H
5d 99 4,27 505,4 A
o [(:J """ “
\HKNH NS
| A
(o)
5e 99 4,34 517,4 A

Q)J\NH I\I\;N\N/H

O
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
5f 99 4,41 519,4 A
A >
L LA
(o]
59 99 4,51 531,3 A
0 E:]
= F
ﬂ/LNH XN
F & /R/H
k/o
5h 98 4,17 491,4 B
o] [D:
)J\N/ N XN
LA
N
5i 99 4,17 521,5 B
) Q:
- SN
| NJ\A\L
5j 98 4,39 517,4 B
o} Q:
%N/ SN
| N)\NJ\
K/O
5k 98 4,48 519,5 B

I\“;Nk“é
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
51 99 4,58 531,5 B
O,
0 [Nj oy
D)\M NN
| R\NJ\
0
5m 99 4,64 533,5 B
o [b'
MN/ ]
| H\J\L
5n 98 4,73 545,4 B
0 [b
F
F\\)‘\N/ XN
L I
50 100 4,38 527,4 C
o :j’
0\//S<N/ NS
| %\NJ\
k/o
5p 99 4,51 541,4 C
| M\J\
k/o
5q 99 3,8 477,4 A
o]
)]\” J
YO8
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
5r 98 3,93 491,4 B
P
| O
Y
XN =N
5s 99 3,93 521,4 B
e
al J
b
Q
5t 100 3,94 495,4 A
: C
)j\NH I XN N/'j
5u 100 4,02 525,4 A
o] [:j“"w,
/o\)J\NH XY™
| %«H
k/o
5v 100 4,16 521,4 A
o Eb
%NH NN
| A
(o]
5w 100 4,19 523,4 A
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo

5x 100 4,27 535,4 A

Sy 100 4,32 537,5 A
NH XX SN
| (KNJW
Lo
5z 98 4,38 549,5 A

o .

F\F}/[‘\NH NN
ge

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (5a) 0,023uM; Ej. (5b) 0,054uM; Ej. (5¢) 0,12uM; Ej. (5d) 0,12uM; Ej.
(5e) 0,12uM; Ej. (5f) 0,37uM; Ej. (5g) 0,12uM; Ej. (5h) 0,19uM; Ej. (5i) 0,2uM; Ej. (5j) 0,31uM; Ej. (5k) 0,89uM; Ej. (51)
0,049uM; Ej. (5m) 1,4uM; Ej. (5n) 0,64uM; Ej. (50) 0,12uM; Ej. (5p) 0,5uM; Ej. (5q) 0,091uM:; Ej. (5r) 0,56uM; Ej. (5s)
0,67uM; Ej. (5t) 0,057uM; Ej. (5u) 0,16uM; Ej. (5v) 0,14uM; Ej. (5w) 0,16uM; Ej. (5x) 0,29uM; Ej. (5y) 0,44uM; Ej. (52)
1,4uM.

Ejemplo 6

El sustrato de cloro se informé en el Ejemplo 1.

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvid en n-butanol (0,055 M). Se afadieron acido 2-formilfuran-3-
borénico (1,0 equiv.), carbonato de potasio (1,2 equiv.) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio® (0,05 equiv.). El recipiente de
reaccion se sello y se expuso a radiacion de microondas (110°C, ajuste de absorcion del medio) durante 15 minutos.
Después de completarse, la mezcla de reaccion se filtro a través de un cartucho de silica y el filtrado se concentré in
vacuo. El residuo crudo se purifico por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con acetato de etilo al 40%
en hexano para dar el producto deseado.
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3-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-furan-2-carbaldehido: (26 % de rendimiento, 90 % de
pureza) m/z (LC-MS, ESP): 424 [M+H]* R/T = 2,81 min

(Compuesto 6a)

()
N

El producto anterior se disolvié en THF (0,018 M) y se afiadié borohidruro de sodio (2 equiv.). Esta mezcla se dejé
agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Después de completarse, la mezcla de reaccion se filtré a través de
un cartucho de silica y el filtrado se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificd por HPLC preparativa para dar el
producto deseado.

Tabla 6:

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

6a 96 6,89 426,3

Cl.

/,] (k‘i\c

HO

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (6a) 0,013uM.
Ejemplo 7

(o]
@
DO s
P —
Cl N N N

El sustrato de cloro se informé en el Ejemplo 1.

“,
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El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en dioxano (0,16 M). Se afiadieron acido 5-formil-2-furilborénico
(1,05 equiv.), fosfato tripotasico (1,5 equiv.) y bis (tri-t-butilfosfina)paladio (0,05 equiv.). El recipiente de reaccion se
sellé y se expuso a radiacion de microondas (170°C, ajuste de absorcion del medio) durante 45 minutos. Después de
completarse, la mezcla de reaccién se sometié a particion entre agua y CH2Cl2 y se extrajo con CH2Cl2. Las fases
orgénicas combinadas se secaron (MgSQa), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificd por
cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 40 a 100% de acetato de etilo en hexano para dar el producto

deseado.

5-[2,4-Bis-(3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-furan-2-carboxaldehido: (100 % de rendimiento, 100 % de

ES 2 648 388 T3

pureza) m/z (LC-MS, ESP): 424 [M+H]* R/T = 2,75 min

(Compuestos 7a a 7k)

)

N

L

El sustrato de formilfurano apropiado (1 equiv) se disolvié en una solucion de THF/CH2Cl2 (1:1) (0,036 M). Se afiadieron
las aminas apropiadas (2,2 equiv.) de borohidruro de sodio (2,4 equiv.) y acido acético (0,03 equiv.). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas. Una vez completadas las muestras se filtraron a través
de un cartucho de silica, se lavaron con metanol y luego se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después

N N
\“\\‘

por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Pureza (%)

7a 97

7b 99

3,2

3,32

Tiempo de retencién (min)

Tabla 7:
m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo
496,4
K
R X
o O
W LS
469,4
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo
7c 99 3,49 439,4
AN X
H%/mi«g
) 0
7d 99 3,51 453,4
0
b) NSy
H ] N)\N/H
\ N
7e 99 3,58 465,4
AV
b\NH | %\MH
\ 3
7f 97 3,53 509,4
A
D\NH I N)\MH
W 5
79 98 3,61 479,4
L~
o /%J\
\ )
7h 99 3,56 483,4
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo
7i 95 3,86 491,4
HN—N NSy

@\NH
\ | “2\”60

7 08 3,46 482,4

7k 99 3,54 467,4

|

/\NH\ l (Lb

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (7a) 0,59uM; Ej. (7b) 0,13uM; Ej. (7c) 0,091uM; Ej. (7d) 0,097uM; Ej.
(7e) 0,15uM; Ej. (7f) 0,22uM; Ej. (7g) 0,17uM; Ej. (7h) 0,33uM; Ej. (7i) 0,079uM; Ej. (7]) 0,12uM; Ej. (7k) 0,14uM.

Ejemplo 8

(Compuestos 8a a 8b)

) @

\O/tkAr N~ N//kN/\ R\H/U\Ar N N//l\N/\
\~“"|\/0 \\\\“'k/o

Los sustratos de éster metilbenzoico se informaron en Ejemplo 1.
Condiciones A:

El Ejemplo 1ba (1 equiv.) se disolvié en dioxano (0,16 M). Se afiadi6 etanolamina (51,0 equiv.). El recipiente de
reaccion se sellé y se expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcién del medio) durante 50 minutos.
Después de completarse, la mezcla de reaccidn se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificd luego por
cromatografia de columna sobre silica gel usando un gradiente de 0 a 5% de MeOH en CH2Cl. para proporcionar el
producto deseado.

Condiciones B:

El Ejemplo 1bg (1 equiv.) se disolvié en dioxano (0,05 M). Se afiadié etanolamina (2,0 equiv.). El recipiente de reaccion
se sell6 y se expuso a radiacién de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio) durante 2 x 20 minutos.
Después de completarse, la mezcla de reaccién se concentré in vacuo. La mezcla de reaccion se sometié a particion
entre agua y CHzClz y se extrajo con CH2Cl2. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y se
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concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé luego por cromatografia de columna sobre silica gel usando un
gradiente de 0 a 5% de MeOH en CH2Cl. para proporcionar el producto deseado.

) )

) XN 0 XN

oA WP P
HO” AT N N N/ﬁ N SAT NN N/\

Q! 1]
AN W

Condiciones C:

5 A una solucién del derivado de acido carboxilico apropiado (1 equiv.) suspendido en CH2Clz se afiadié HBTU (1,3
equiv.) seguido de diisopropiletilamina (3 equiv.). La mezcla se enfrié (-78 °C) y se afiadié la amina apropiada (1,1
equiv.). La mezcla se agit6 durante 3 horas antes de concentrar a sequedad y se purificé por HPLC preparativa para
dar los productos deseados.

Tabla 8:
Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
8a 100 3,75 493,5 A
o NN
" N
8b 99 3,86 523,5 B
H
Ny VKN/K
& P
8c 97 3,79 465,3 C
= SN
N l N/kNJ\
W b
o)
8d 98 3,70 507,4 C

10

Datos de RMN para Ejemplo 8a
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1H RMN (300 MHz, CDCls) 5 ppm 8,55 (ArH, s, 1H), 8,09 (ArH, d, J = 7,85 Hz, 1H), 7,95 (ArH, d, J = 8,42 Hz, 1H),
7,86 (ArH, d, J = 7,86 Hz, 1H), 7,49-7,33 (ArH, m, 2H), 4,89-4,75 (CH, m, 1H), 4,56-4,46 (CH, m, 1H), 4,38-4,26 (CHz,
m, 1H), 3,97-3,87 (CHz, m, 2H), 3,85-3,75 (CHz, m,4H), 3,72-3,55 (CHz, m, 7H), 3,53-3,44 (CHz, m, 1H), 3,34-3,24
(CH2, m, 1H), 1,41 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,28 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H).

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (8a) 0,028uM; Ej. (8b) 0,079uM; Ej. (8c) 0,13uM; Ej. (8d) 2uM.
Ejemplo 9

(Compuesto 9a)

(o)

]., ,l," [ :" n,ll/
P

[o
N N
—
HO” A NT N

P

W
K
»
W

l 2 b7
K/O \\\“‘.K/O
El sustrato de alcohol bencilico se inform6 en Ejemplo 1.

El Ejemplo 1bc (1 equiv.) se disolvié en THF (0,022 M). Se afiadieron tert-butdxido de sodio (3,0 equiv.) y yodometano
(10,0 equiv.). El recipiente de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 48 horas. Después de completarse,
la muestra se filtré a través de un cartucho de silica, se lavo con EtOAc y después se concentro in vacuo. El residuo
crudo se purificé entonces por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Tabla 9:

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

9a 100 2,87 468,4

-

o XN

I
X

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (9a) 0,088uM.
Ejemplo 10

(Compuesto 10a)

) (/)
N N

l Xy SN l XN
HO | x N/ N/)\ N /ﬁ 0O SN N/ N/)\N /w
N~ o o P N A \\\\""\/O

El sustrato de piridinona se inform6 en el Ejemplo 13.

El Ejemplo 13c (1 equiv.) se disolvié en DMF (0,1 M). Se afadieron carbonato de potasio (1,1 equiv.) y yodometano
(1,1 equiv.). El recipiente de reaccién se agité a 100 °C durante 2 horas. Al completarse, la muestra se concentré in
vacuo. El residuo crudo se purificé entonces por HPLC preparativa para dar el producto deseado.
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Tabla 10:

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

(.

O\l H\O

PN

10a 100 3,67 437,2

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (10a) 0,11 uM.
Ejemplo 11

5 (Compuesto 11a)

El sustrato de sulfonamida se informé en el Ejemplo 1.
El Ejemplo 1at (1 equiv.) se disolvié en DMF (0,1 M). Se afiadieron carbonato de potaio (2,0 equiv.) y yodometano (1,5

10 equiv.). El recipiente de reaccion se calenté a 100 °C durante 2 horas. Al completarse, la muestra se concentré in
vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Tabla 11:

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

1lla 87 4,11 513,3

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (11a) 0,37uM.
15 Ejemplo 12

0
% R4
_
YIZ\ ML YR L ARy
R7)\x/ N~ 0 | N\ | P
N R7” X7 N7 Tl R77 X R2
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A una solucién de 7-sustituida-1H-pteridin-2,4-diona apropiada (1 equiv.) en tolueno anhidro (suficiente para preparar
una solucién 0,1 M) se le afiadié una base de Hunig (3 equivalentes). Se uni6 un condensador de reflujo al recipiente
de reaccion y la mezcla se calentd, bajo una atmésfera inerte) hasta 70 °C durante 30 minutos. Después de este
tiempo, la reaccion se enfrié hasta 40°C, después de lo cual se afiadié6 POCIz (3 equiv.). La mezcla se calentd luego,
con agitacion, hasta 110 °C durante 3 h. Después de completarse, la reaccion se enfrid y se concentrd in vacuo para
dar un residuo alquitranado que se disolvié en el volumen minimo de CH2Cl. y se filtré a través de una almohadilla de
silica gruesa. El filtrado resultante se concentr6 in vacuo para dar el producto 2,4-dicloro-7-sustituido-pteridina deseado
(tipicamente 65-99% de rendimiento) en una forma adecuadamente pura para ser usado sin ninguna purificacion
adicional.

2,4-Dicloro-7-p-tolil-pteridina;R7=toluilo, R2= Cl, R4=Cl, X=N, Y=C, Z=N: (61 % de rendimiento, 99 % de pureza) m/z
(LC-MS, ESP): No ionizd, R/T = 3,27 min

2,4-Dicloro-7-fenil-pteridina;R7=fenilo, R2= Cl, R4=Cl, X=N, Y=C, Z=N: (66 % de rendimiento, 99 % de pureza) m/z
(LC-MS, ESP): No ionizd, R/T = 3,10 min

Rd
VRN

LA A

R7 X N R2

A una solucién enfriada (-5 °C) de la amina apropiada (1 equiv = R4) en N,N-dimetilacetamida (suficiente para hacer
0,2 M de solucion) se afiadié la 2,4-dicloro-7-sustituida-pteridina apropiada (1 equiv. afiadido como una solucién 0,04
M en N,N-dimetilacetamida). Después de aproximadamente 10 minutos se afiadi6 la base de Hunig (1 equiv.) y la
mezcla resultante se agitdé a -5°C durante 30 minutos. Después de este tiempo, la reaccion se dejé calentar hasta
temperatura ambiente, después de lo cual se afadio la amina apropiada (1 equiv = R2) y la base de Hunig (1 equiv.).
La mezcla resultante se calent6 hasta 60 °C y se mantuvo a esta temperatura, con agitacion, durante 16 horas.
Después de completarse, la mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente antes de ser purificada por HPLC
preparativa para dar el producto deseado.

Tabla 12
Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo
12a 99 5,33 421,5
[O
[ N}”\
@i e
12b 96 5,55 435,4
SN
' P P m N
o}
12c 95 10,29 421,3
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

12d 94 9,48 407,2

.
Sheae

12e 94 9,48 356,2

et
Dm

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ex. (12a) 0,02669uM; Ej. (12b) 0,2147uM; Ej. (12c) 0,04872uM; Ej. (12d)
0,0263pM; Ej. (12e) 0,5414pM.

Ejemplo 13

(Compuestos 13a a 13f)

®

"y,

Los sustratos de piridina se informaron en el Ejemplo 1.
Condiciones A:

El Ejemplo 1w (1 equiv.) se disolvio en una solucién seca de THF/metanol (1:1) (0,057 M). Se afiadio hidruro de sodio
(4,5 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos bajo nitrégeno. El
recipiente de reaccién se sellé y la mezcla se expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio)
durante 40 minutos. Al completarse, la muestra se concentr6 in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC
preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones B:

El Ejemplo 1w (1 equiv.) se disolvié en THF seco (0,057 M). Se afiadieron dimetiletanolamina (10,0 equiv.) e hidruro
de sodio (5,0 equiv). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos bajo nitrégeno. El
recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio)
durante 20 minutos. Al completarse, la muestra se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC
preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones C:

El Ejemplo lau (1 equiv.) se disolvié en DMSO (0,59 M). Se afiadié solucion acuosa de hidréxido de sodio 8N (50,0
equiv.). El recipiente de reaccion se selld y la mezcla se expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcién
del medio) durante 20 minutos. Una vez completado, se afiadioé cuidadosamente HCI acuoso concentrado. La mezcla
se neutralizé con una solucion acuosa de hidréxido de sodio 2N. La suspension se diluyé con metanol y luego se filtré
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a través de un embudo sinterizado. El filtrado se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC
preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones D:

El Ejemplo 1au (1 equiv.) se disolvi6 en NMP (0,1 M). Se afiadi6 cianuro de potasio (20,0 equiv.). El recipiente de
reaccion se selld y la mezcla se expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio) durante 46
horas. Después de completarse, la mezcla de reaccién se sometié a particion entre agua y CH2Clz. La fase acuosa se
extrajo con CHzCl2. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSQs), se filtraron y se concentraron al vacio. El
residuo crudo se purificd por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 50 a 100% de acetato de etilo
en hexano para dar el producto deseado.

Condiciones E:

El Ejemplo 1au (1 equiv.) se disolvi6 en NMP (0,1 M). Se afiadi6 cianuro de potasio (20,0 equiv.). El recipiente de
reaccion se sell6 y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio) durante 46
horas. Después de completarse, la mezcla de reaccién se sometio a particion entre agua y CH2Cl2. La fase acuosa se
extrajo con CH2Cl.. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOQas), se filtraron y se concentraron in vacuo. El
residuo crudo se purifico por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo primero con 50 a 100% de acetato
de etilo en hexano, luego eluyendo con metanol al 10% en CHzClz. Las fracciones crudas se purificaron entonces por
HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones F:

El Ejemplo 1ah (1 equiv.) se disolvi6 en NMP (0,1 M). Se afiadi6 cianuro de potasio (8,0 equiv.). El recipiente de
reaccion se sell6 y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (180°C, ajuste de absorcion del medio) durante 40
minutos. Después de completarse, la muestra se filtré a través de un cartucho de silica, se lavd con EtOAc y después
se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Tabla 13:
Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
13a 99 4 437,3 A
.
l Xy SN
~ ‘ N N)\N/\‘L
P o
13b 99 3,42 494.4 B
SN
e
ST
13c 97 5,77 423,4 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo

SN

13d 97 3,96 432,4 D

13e 98 6,62 450,2 E
.
Q I\ SN
H) | A %\N/\
N K/o
13f 99 3,93 432,3 F
139 89 5,03 478,4

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (13a) 0,2uM; Ej. (13b) 0,33uM; Ej. (13c) 0,14uM; Ej. (13d) 0,48uM; Ej.
(13e) 0,19uM; Ej. (13f) 0,16uM; Ej. (13g) 0,11puM.

Ejemplo 14

(Compuestos 14a-14b)

El sustrato éster se informé en el Ejemplo 1.
Hidrdlisis de éster:

Condiciones A
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El Ejemplo 1bg (1 equiv.) se disolvié en metanol (0,2 M). Se afiadi6 solucion acuosa de hidroxido de sodio 1M (5,0
equiv). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de completarse, la mezcla
de reaccion se neutralizé con HCl acuoso 1 M y se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificd por cromatografia
de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 10% de MeOH en CH2Cl. para dar el producto deseado.

Formaciéon de amida:

Condiciones B

El Ejemplo 1bg (1 equiv.) se suspendié en THF (0,05 M). Se afiadié gota a gota cloruro de tionilo (2,5 equiv.) a 40°C.
La mezcla de reaccion se calentd luego durante una hora a 40°C. Después se hizo burbujear lentamente gas amoénico
en la mezcla de reaccién. Después se afiadié THF para dilucién adicional (0,025 M) y la mezcla de reaccion se calent6
durante una hora a 40°C. Una vez terminada la mezcla de reaccion se enfrié y se concentré in vacuo. El residuo se
sometid a particion entre agua y CH2Clz. La fase acuosa se extrajo con CHzClz. Las fases organicas combinadas se
secaron (MgSO0s), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé por cromatografia de columna
sobre silica gel eluyendo con 0 a 5% de MeOH en CH2Cl. para dar el producto deseado.

Tabla 14:
Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
1l4a 98 3,95 480,5 A
[o] l XNTRIN
: AL
< LA
14b 98 7,09 479,4 B

o S \/N
ae

Datos de RMN para Ejemplo 14a

1H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,82-8,69 (ArH, m, 1H), 8,68-8,56 (ArH, m, 1H), 8,03.790 (ArH, m, 1H), 7,52-7,39
(ArH, m, 1H), 7,18-7,05 (ArH, m, 1H), 4,92-4,80 (CH, m, 1H), 4,61.447 (CH, m, 1H), 4,37-4,27 (CHz, m, 1H), 4,07
(OCHs, s, 3H), 4,00-3,87 (CH2, m, 2H), 3,85-3,60 (CHz, m, 6H), 3,57-3,24 (CH2, m, 3H), 1,41 (CHs, d, J = 6,65 Hz, 3H),
1,30 (CHs, d, J = 6,74 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDClzs) d ppm 165,33,134,98,134,96,132,64,132,61,132,58,119,77, 112,83, 112,11, 100,01, 71,29,
70,90, 67,24, 66,91, 52,80, 46,96, 44,44, 39,34 y 14,74.

Datos de RMN para Ejemplo 14b

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,83 (ArH, d, J = 2,46 Hz, 1H), 8,64 (ArH, dd, J = 8,76, 2,49 Hz, 1H), 8,01 (ArH, d,
J = 8,47 Hz, 1H), 7,71 (NH, s, br, 1H), 7,57 (ArH, d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,13 (ArH, d, J = 8,83 Hz, 1H), 5,79 (NH, s, br,
1H), 5,00-4,84 (CH, m, 1H), 4,62 (CH, dd, J = 13,82, 0,70 Hz, 1H), 4,37 (CHz, d, J = 6,77 Hz, 1H), 4,05 (OCHj, s, 3H),
4,03-3,94 (CH2, m,2H), 3,91.3.79 (CHz, m, 3H), 3,79-3,63 (CH2, m, 4H), 3,64-3,51 (CHz2, m, 1H), 3,44-3,30 (CHz, m, 1H),
1,47 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,35 (CH3, d, J = 6,81 Hz, 3H) 13C RMN (75 MHz, CDCls) & ppm 166,58, 165,45,
162,87, 159,99, 159,22, 134,71, 133,75, 131,84, 131,65, 120,52, 113,07, 111,87, 104,80, 102,94, 71,33, 70,94, 67,29,
66,94, 56,28, 52,80, 46,93, 44,49, 39,33, 14,72 y 14,34.

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (14a) 0,00015uM; Ej. (14b) 0,0032uM.

Ejemplo 15
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El sustrato de cloro se informé en el Ejemplo 1.

A una mezcla de 7-cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-2-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidina (1 equiv.),
Carbonato de potasio (1,2 equivalentes) y acido 3-BOC-aminofenilborénico (1,2 equivalentes) en acetonitrilo/agua (1:
1) (0,08 M de sustrato de cloro ) se afiadio tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El recipiente de reaccién se
sellé y se expuso a radiacion de microondas (130 T, ajuste de absorcion del medio) durante 10 minutos bajo atmésfera
de nitrégeno. Una vez completadas las muestras, se filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con acetato
de etilo y después se concentraron in vacuo. El residuo crudo se us6 como tal en la siguiente reaccién.

G

Tert-butil éster del acido {3-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-carbamico: (95 % de
rendimiento, 100 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 520,9 [M+H]* R/T = 3,23 min

El producto anterior (1 equiv) se disolvié en una soluciéon de TFA/CHzCl (1:20) (0,018 M). La mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla de reaccion se concentrd entonces in vacuo. El residuo se
sometio a particion entre agua y CH2Clz. La fase acuosa se neutralizo con hidroxido de sodio acuoso 1N. Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSOQa4), se filtraron y se concentraron in vacuo. El residuo crudo se usé como tal
en la siguiente reaccion.

O

H,N N/ N/ N

3-[2,4-Bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilamina: (100 % de rendimiento, 100 % de pureza)
m/z (LC-MS, ESP): 520,9 [M+H]* R/T = 2,72 min

(Compuesto 15a)

o

B .
HZN N/ N//kN/\'
w0

El producto anterior (1 equiv.) se disolvié en THF (0,013 M). Se afiadié suavemente cloruro de cloroetanosulfonilo (3,5
equivalentes) a la mezcla de reaccién a 0°C y la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas.
Se afadid entonces hidroxido de sodio acuoso 8N (50 equiv) y la mezcla de reaccion se calenté a 40°C durante 12
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horas. La mezcla de reaccion se concentré in vacuo. El residuo crudo se purific6 por cromatografia de columna sobre
silica gel eluyendo con 0 a 5% de MeOH en CH2Cl para dar el producto deseado.

O

T ) I
NG

Se disolvio 3- [2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilamina (1 equiv) en THF 0,1 M). Se
afadieron piridina (10 equiv.) y cloruro de isopropilsulfonilo (10 equiv.) a la mezcla de reaccién a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se agitd después a 90°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se sometio a particion entre
CH2Cl2 y agua. La fase organica se sec6 (MgSOa), se filtrd y se concentr6 in vacuo. El residuo crudo se purifico por
cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 60% de EtOAc en hexano para dar el producto deseado.

° ®
0
XN XN
| PR

HaN N N//kN

0]

Se disolvié 3-[2,4-bis-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido [2,3-d]pirimidin-7-il]-fenilamina (1 equiv) en CH2Cl2 (0,24 M). Se
afiadieron acido tetrahidro-2-furoico (1,1 equiv.), HBTU (2,0 equiv.) y trietilamina (2 equiv) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se sometié a particion entre CHz2Cl2 y agua. La
fase organica se secé (MgS0a), se filtr6 y se concentrd in vacuo. El residuo crudo se purificd por cromatografia de
columna sobre silica gel eluyendo con 0 a 4% de MeOH en TBME para dar el producto deseado.

Tabla 15:
Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo
15a 98 3,99 529,4
i
15b 96 8,28 527,3

154



10

15

20

25

ES 2 648 388 T3

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

: SN
OYO CY Y

, Ng\éo

15¢c 99 4,19 519,3

Datos de RMN para Ejemplo 15b

1H RMN (300 MHz), CDCls © ppm 8,00-7,94 (ArH, m, 2H), 7,81 (ArH, td, J = 7,12, 1,52, 1,52 Hz, 1H), 7,457.32 (ArH,
m, 3H), 6,84 (NH, s, br, 1H), 4,93-4,80 (CHz, m, 1H), 4,55 (CHz, d, J = 12,97 Hz, 1H), 4,38-4,25 (CHz2, m, 1H), 4,01.357
(CHz, m, 9H), 3,57-3,45 (CHz, m, 1H), 3,36-3,32 (CH2, m, 2H), 1,42 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H), 1,37-1,26 (3 X CHs, m,
9H)

B3C RMN (75 MHz, CDClz) 9 ppm 165,36, 162,85, 161,36, 159,98, 140,27, 137,89, 134,92, 129,80, 124,03, 121,31,
119,64, 113,30, 105,19, 71,28, 70,91, 67,25, 66,91, 52,89, 52,87, 44,42, 39,33, 31,60, 22,66, 16,60, 14,75y 14,36.

Datos de RMN para Ejemplo 15¢
1H RMN (300 MHz, CD3sCOCDs.d ppm 8,52 (ArH, s, 1H), 8,24 (ArH, d, J = 8,48 Hz, 1H), 7,91.7,80 (ArH, m, 2H), 7,62
(ArH, d, J = 8,47 Hz, 1H), 7,46 (ArH, t, J = 7,94, 7,94 Hz, 1H), 6,48 (NH, br, s, 1H), 4,84-4,70 (CHz, m, 1H), 4,53-4,33

(CHz, m, 3H), 4,09-3,79 (CH2, m, 5H), 3,80-3,56 (CH2, m, 5H), 3,49-3,40 (CHz, m, 1H), 3,23-3,28 (CHz, m, 1H), 2,20
(CHz, d, J = 6,66 Hz, 1H), 2,11-1,81 (CH2, m, 4H), 1,39 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H), 1,26 (CHs, d, J = 6,75 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD3sCOCD3) 9 ppm 171,66, 160,37, 147,37, 145,71, 138,93, 138,46, 135,69, 128,98, 126,26,
126,11, 122,52, 121,58, 118,91, 118,37, 104,46, 77,93, 70,31, 70,13, 68,81, 66,28, 66,15, 51,77, 46,41, 43,85, 29,98,
25,06, 14,39y 13,92.

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (15a) 0,0043uM; Ej. (15c) 0,33uM.

Probado en ensayo de fosfo-Ser473 Akt: Ej. (15b) 0,5051uM.

Ejemplo 16

(Compuesto 16a)

El sustrato de aminopiridina se informo en el Ejemplo 1.

El Ejemplo 1u (1 equiv.) se disolvio en piridina (0,11 M). Se afiadi6 anhidrido acético (5,0 equiv) y la mezcla de reaccion
se calent6 a 70 °C durante 6 horas. Al completarse, la muestra se concentré in vacuo. El residuo crudo se purificé
después por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Tabla 16:
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

16a 100 3,8 464,4

Datos de RMN para Ejemplo 16a

1H RMN (300 MHz,CDCls) & ppm 8,18-8,12 (ArH, m, 2H), 8,05 (ArH, d, J = 8,42 Hz, 1H), 7,52-7,40 (ArH, m, 3H), 4,96
(CH, d, br, J = 4,93 Hz, 1H), 4,66 (CH, d, br, J = 12,90 Hz, 1H), 4,40 (d, br, J = 6,71 Hz, 1H), 4,07-3,54 (CHz2, m, 11 H),
3,47-3,35 (CH, m, 1H), 1,51 (CHs, d, J = 6,79 Hz, 3H), 1,39 (CHs, d, J = 6,82 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls) d ppm 165,41, 162,93, 161,83, 160,02, 137,14, 136,13, 134,84, 129,19, 128,77, 112,99,
105,03, 71,29, 70,91, 67,26, 66,91, 52,85, 46,95, 44,46, 39,34, 14,73 y 14,37.

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (16a) 0,034)uM.
Ejemplo 17

(Compuesto 17a)

() »
N .""/, N sy

XyTSN
XN
‘ I A\
Clm\N/\l"“‘“ Roo” W N//kN
]

v

El sustrato de cloro se informé en el Ejemplo 1.

s

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en tolueno (0,07 M). Se afiadieron fenol (1,0 equiv.), acetato de
paladio (0,05 equiv), BINAP (0,05 equiv.) y fosfato tripotasico (1,0 equiv.). El recipiente de reaccion se selld y se expuso
a radiacion de microondas (140°C, ajuste de absorcion del medio) durante 10 minutos. Una vez completadas las
muestras se concentrd in vacuo. El residuo crudo se purificd después por HPLC preparativa para dar el producto
deseado.

Tabla 17:

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

17a 93 4,70 436,4
XN
@\ l & N)\m,w““
. Q

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (17a) 0,52uM.
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Ejemplo 18
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LA LAl
Cl N N Cl Ar N N Cl

El sustrato de cloro se informé en el Ejemplo 1.

A una mezcla del sustrato cloro apropiado (1 equiv.), carbonato de potasio (2,5 equivalentes) y el acido borénico
apropiado (1,1 equiv.) en acetonitrilo/agua (1: 1) (0,033 M de sustrato de cloro) se agregé tetrakis(trifenilfosfina)
paladio® (0,05 equiv.). La suspensidon se sometié a sonicacién mientras se desgasificaba con nitrégeno durante 5
minutos y luego se calenté hasta 95°C durante 2 horas. Después de completarse, la mezcla de reaccién se dejo6 enfriar
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd in vacuo hasta la mitad del volumen original. El
residuo crudo se extrajo con CH2Cl: y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQa),
se filtraron y se concentraron in vacuo para dar un sélido de color amarillo. El residuo se sometié a sonicacion en dietil
éter, se recogio por filtracion en vacio para dar el producto deseado como un polvo amarillo.

)

OH XrTSN
L
NN el
~o

{5-[2-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-2-metoxifenil}-metanol: (78 % de rendimiento, 100 %
de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 401 [M+H]* R/T = 3,47 min

A
OH | A Y
- 7

NN e

{3-[2-Cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-fenil}-metanol: (90 % de rendimiento, 90 % de pureza)
m/z (LC-MS, ESP): 371 [M+H]* R/T = 4,06 min

Alternativamente, a una mezcla agitada de bis(pinacolato)diboro (1,05 equiv.) y acetato de potasio (3 equiv.) en N-
metilpirrolidina (13,5 equiv), purgada con nitrégeno, se afiadio el correspondiente alcohol bromobencilo (1 equiv)
seguido de PdCl (dppf) (0,02 equiv.). La mezcla se calenté luego hasta 60 °C y se mantuvo durante 10 min, luego se
calentd hasta 70 °C y se mantuvo durante 15 min y finalmente se calentd hasta 80 °C y se mantuvo durante 1 h.
Después se afiadio el sustrato de cloro apropiado (1 equiv) seguido por PdCl2 (dppf) (0,02 equiv.) y N-metilpirrolidina
(4,5 equiv.). La temperatura se mantuvo entonces a 75 °C, luego se afiadié carbonato de potasio acuoso 4,3M (3,5
equiv) durante 13 min, luego se afiadié agua (12 equiv) y la reaccién se agité a 75 °C durante 90 min. Se afiadié
lentamente agua (144 equiv) durante 70 minutos con agitacion mientras la temperatura se redujo hasta 66 °C. La
temperatura de la mezcla agitada se mantuvo entonces a 64 °C durante 30 min, luego se enfrié hasta 20 °C durante
2,5 h, y se mantuvo a 20 °C durante la noche. La suspension resultante se filtré y el sélido se lavé primero con una
mezcla de agua: N-metilpirrolidona 3:1 (18 equiv de agua), luego se lavd con agua (24 equiv) y luego se lavé con
acetato de etilo (4 x 4,4 equivalentes). El sélido se sec6 a continuacién en un horno de vacio a 50°C para dejar el
compuesto del titulo en una forma limpia adecuada para ser utilizado sin ninguna purificacion adicional. Por ejemplo,
{5-[2-cloro-4 -((S)-3-metilmorfolin-4-il)-pirido [2,3-d] pirimidin-7-il]-2-metoxi- metanol: (73% de rendimiento)

(Compuestos 18a a 18do)
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Condiciones A:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvio en DMA (0,04 M). Se afiadieron entonces fosfato de tripotasio (1,5
equiv) y el nucledfilo apropiado (amina secundaria) (1,5 equiv). El recipiente de reaccion se selld y la mezcla se expuso
a radiacion de microondas (200°C, ajuste de absorcion del medio) durante 30 minutos. Una vez completadas las
muestras, se filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con EtOAc y después se concentraron in vacuo. El
residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones B:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se suspendié en propan-2-ol y solucién acuosa de amoniaco (1: 3) (0,02 M).
El recipiente de reaccién se sell6 y la mezcla se expuso a radiacion de microondas (140°C, ajuste de absorcién del
medio) durante 20 minutos. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos
deseados.

Condiciones C:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en dioxano (0,04 M). Se afiadieron entonces diisopropiletilamina
(5,0 equiv) y el nucledfilo apropiado (amina secundaria) (1,5 equiv). El recipiente de reaccion se sell6 y la mezcla se
expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcién del medio) durante 20 minutos. Una vez completadas
las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purific6 después por HPLC preparativa para dar los
productos deseados.

Condiciones D:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en dioxano (0,04 M). Se afiadieron entonces fosfato tripotasico
(3,0 equiv), xantphos (0,05 equiv), acetato de paladio (0,05 equiv) y el nucledfilo apropiado (amina) (1,5 equiv). El
recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (150°C, ajuste de absorcion del medio)
durante 20 minutos. Una vez completadas las muestras, se filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con
EtOAc y después se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificd después por HPLC preparativa para dar los
productos deseados.

Condiciones E:

El sustrato de cloro apropiado (1,0 equiv.) se disolvié en dioxano (0,04 M). Se afiadieron entonces diisopropiletilamina
(5,0 equiv) y el nucledfilo apropiado (amina secundaria, con cadena lateral amino protegida con BOC) (1,5 equiv.). El
recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio)
durante 20 minutos. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. Se afiadié entonces al residuo crudo
una solucion 4 M de HCI en dioxano (0,15 M). Las mezclas de reaccion se agitaron a temperatura ambiente durante 3
horas. Al completarse, las muestras se basificaron con una solucién de hidroxido de sodio 2 N. El residuo crudo se
purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones F:

El nucledfilo apropiado (imidazol sustituido) (10,0 equiv.) se disolvié en DMF (0,4 M). Se afiadié entonces hidruro de
sodio (5,0 equivalentes). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos bajo nitrégeno y
se afiadié una solucién del sustrato de cloro apropiado (1,0 equiv.) en DMF (0,075 M). El recipiente de reaccion se
sellé y la mezcla se expuso a radiacion de microondas (150°C, ajuste de absorcién del medio) durante 30 minutos.
Una vez completadas las muestras, se filtraron a través de un cartucho de silica, se eluyeron con CH2Cl2 y después
se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones G:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvioé en dioxano (0,04 M). Se afadieron entonces diisopropiletilamina
(5,0 equiv) y el nucledfilo apropiado (amina secundaria) (4,5 equiv). El recipiente de reaccion se sell6 y la mezcla se
expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio) durante 40 minutos. Una vez completadas
las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purific6 después por HPLC preparativa para dar los
productos deseados.
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Condiciones H:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvioé en dioxano (0,04 M). Se afadieron entonces diisopropiletilamina
(5,0 equiv) y el nucledfilo apropiado (amina secundaria) (10,0 equiv.). El recipiente de reaccion se sello y la mezcla se
expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de absorcién del medio) durante 60 minutos. Una vez completadas
las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los
productos deseados.

Condiciones [:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvioé en una soluciéon de DMA al 1% en dioxano (0,04 M). Se afiadieron
entonces diisopropiletilamina (5,0 equiv) y el nucledfilo apropiado (amina secundaria) (10,0 equiv.). El recipiente de
reaccion se sell6 y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (180°C, ajuste de absorcion del medio) durante 60
minutos. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC
preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones J:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en una solucion de DMA al 1% en dioxano (0,04 M). Se afiadieron
entonces diisopropiletilamina (7,0 equiv) y el nucledéfilo apropiado (amina secundaria) (3,0 equiv). El recipiente de
reaccion se sell6 y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (150°C, ajuste de absorcion del medio) durante 60
minutos. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purific6 después por HPLC
preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones K:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en DMF (0,075 M). Se afiadieron entonces carbonato de potasio
(5,0 equivalentes) y el nucledfilo apropiado (alcohol) (10,0 equiv.). El recipiente de reaccion se sellé y la mezcla se
expuso a radiacion de microondas (120°C, ajuste de absorcién del medio) durante 20 minutos. Una vez completadas
las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los
productos deseados.

Condiciones L:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en DMF (0,075 M). Se afadieron entonces carbonato de potasio
(5,0 equiv) y el nucledfilo apropiado (alcohol) (20,0 equiv). El recipiente de reaccion se selld y la mezcla se expuso a
radiacion de microondas (150°C, ajuste de absorcion del medio) durante 40 minutos. Una vez completadas las
muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos
deseados.

Condiciones M:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en DMA (0,13 M). Se afiadieron entonces diisopropiletilamina (2,0
equiv) y el nucledfilo apropiado (amina) (2,0 equiv). El recipiente de reaccién se calentd hasta 100 °C durante 3 horas.
Después de completarse, la mezcla de reaccién se sometié a particién entre diclorometano y agua y la capa acuosa
se extrajo adicionalmente con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOa), se filtraron y el
filtrado se concentrd in vacuo para dar un residuo amarillo que se purificé por recristalizacion a partir de dietil éter
dietilico.

Condiciones N:

Se disolvid 5-[2-cloro-4-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-piridin-2-ilamina en DMA (0,21 M). Se
afiadieron entonces diisopropiletilamina (1,0 equiv.) y el nucledfilo apropiado (amina) (1,1 equiv.). El recipiente de
reaccion se sell6 y la mezcla se expuso a radiacién de microondas (130°C, ajuste de absorcion del medio) durante 10
minutos. Después de completarse, la mezcla de reaccién se sometié a particion entre diclorometano y agua y la capa
acuosa se extrajo adicionalmente con CH:Cl.. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSOa) y el filtrado se
concentrd in vacuo para dar un residuo amarillo que se purificé por cromatografia de columna sobre silica gel eluyendo
con MeOH al 0% a 10% en CH2Clz para dar el producto deseado.

Condiciones O:

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvio en DMA (0,16 M). Se afiadieron entonces diisopropiletilamina (1,0
equiv.) y el nucledfilo apropiado (amina) (1,2 equiv.). El recipiente de reaccion se calent6 hasta 80°C durante 48 horas.
Una vez terminada, la mezcla de reaccién se sometié a particion entre acetato de etilo y agua y la capa organica se
lavo con salmuera. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO0a), se filtraron y el filtrado se concentr6 in vacuo
para dar un residuo que se purificd por HPLC preparativa para dar el producto deseado.

Condiciones P:
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El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en anisol (0,25 M) (10 vol). Se afiadieron entonces
diisopropiletilamina (1,3 equiv) y el nucledfilo apropiado (amina) (1,3 equiv.). El recipiente de reaccion se calenté hasta
125°C y se agit6 durante 11 h. Después de completarse, la mezcla de reaccién se dejo enfriar hasta 50°C. Se afiadio
una solucién acuosa de acido citrico al 20% (7 vol), se agité durante 5 min y luego se dejé separar por particion. La
capa acuosa se retird y se mantuvo. La capa organica se extrajo luego con una alicuota adicional de solucién acuosa
de &cido citrico al 20% (3 vol). Se desechd la capa organica y se combinaron las capas acuosas. Las capas acuosas
combinadas se lavaron primero con anisol (5 vol), luego se afiadié lentamente una solucién acuosa de hidréxido de
sodio al 50% (1,23 vol). La fase acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (10 vol). La capa acuosa se deseché
y la capa organica se lavod primero con solucién acuosa de hidroxido de sodio al 10% (5 vol) y después con agua (5
vol). La capa organica se suspendié a continuacion con siliciador Si-tiourea limpiadora a 50°C durante 2 h, luego el
eliminador se separo por filtracion y se lavé con acetato de etilo (2 x 1 vol). La fase organica se enfrié hasta 20°C, se
sembré para iniciar la cristalizacion y se agité hasta que se obtuvo una suspension espesa. La suspension se calentd
hasta 50 °C bajo vacio y el acetato de etilo (3 vol) se eliminé por destilacion al vacio. Se afiadié 2-metilpentano (3,4
vol) y la mezcla se calenté hasta 60 °C y después se enfrié lentamente hasta 20 °C durante 2 h. La suspension
resultante se filtr6 y el sélido se lavé con acetato: pentano 1:1 (2 x 0,5 vol). El sélido se secé entonces en un horno de
vacio a 50 °C para dejar el producto deseado. Por ejemplo, se obtuvo el compuesto 1a (50,4% de rendimiento). El
producto crudo (1 equiv.) se disolvié en DMSO (5 vol. Basado en el peso del producto) a 50°C. Se afiadié agua (2 vol)
y la mezcla se agit6 a 50°C hasta que el producto cristalizé. La suspension se calentd hasta 60 °C y después se afiadid
agua (3 vol) lentamente durante 30 min de modo que la temperatura se mantuvo a 60 °C. La mezcla se enfrié
lentamente hasta 20°C durante 2 h, y luego se mantuvo a 20°C durante 30 min. La suspension resultante se filtr6 y el
sélido se lavo con agua:DMSO 2: 1 (0,5: 1 vol), y después agua (3 x 2 volumenes). El sélido se sec6 entonces en un
horno de vacio a 50 °C para dejar el producto deseado.

Tabla 18:
Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18a 91 4,43 464,5 A
oH | B
. Q
18b 98 3,89 382,4 B
@
(1
N
N,
18c 96 4,36 450,4 C
@
Naae
HO'
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18d 97 4,48 464.,4 C
Q)
18e 93 3,56 479,4 C
®
()
HN
18f 97 4,45 542.4 C
189 97 4,11 494.4 C
e
| N Xy
Ho' OH
18h 98 4,60 518,4 C
@
® A
.
N
18i 96 4,54 464.,4 Cc
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18j 98 4,83 526,4 C
O
XN
VSTCQUQ
18k 93 3,96 466,4 C
RN
l N)\O/“”
18l 79 8,73 559,5 D
D@
v H\m
~ =
H
18m 94 4,28 458,5 D
D@
~
18n 99 3,86 460,5 D
(Y O
S
~,
180 92 6,48 459,3 D
O
(X 0]
H
N
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18p 91 9,79 459,3 D
so¥e
18q 91 8,03 436,3 C
XN
I A
< O
18r 86 8,77 522,4 C
l ; NJ\OJ\/\
18s 81 5,59 479,4 C
(1)
- SN
NH,
18t 88 9,14 464,4 C
@
® N;k
18u 91 8,76 522,4 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18v 92 6,73 493,4 C
' XNy
N N(l,(“”z
(¢
18w 87 9,69 584,5 C
18x 80 7,26 480,4 C
@
l\ XN
18y 85 7,41 480,4 C
(o
H\O/\on
~N
18z 95 5,67 533,4 C
(LA
18aa 88 6,79 510,3 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18ab 93 6,81 452,3 C
® ;k
< Q
oH
H
18ac 93 5,44 535,4 C
(LA
ST A
. Lo
18ad 99 5,40 465,5 E
@
(]
L,
Ho
18ae 94 9,86 478,4 C
® N;\
Seanaes
18af 94 9,11 518,3 C
e
O
%\%
¢
18ag 72,25 10,37,10,81 504,4 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18ah 94 7,56 494,3 C
O
%o l
XNy 0
A
18ai 96 5,55 519,4 C
M
18aj 99 7,82 480,4 C
(1}
N~
18ak 96 10,49 588,4 C
18al 96 10,92 540,4 C
18am 97 8,84 542.4 Cc
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18an 95 9,74 551,4 C
18a0 96 6,18 479,3 C
® Nj\"’”w
18ap 92 8,46 450,3 C
(L
Bepaae
18aq 97 10,99 560,4 C
XN
. O@
(v}
18ar 89 8,12 532,4 C
N,
18as 91 571 507,4 C
%!
SR
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18at 99 10,88 679,4 C
ON
18au 85 5,37 465,4 E
| S ™y
H\,O/NH:
18av 98 4,54 466,6 C
SN
O O & ﬁJ\J\
18aw 98 4,30 450,5 C
18ax 99 4,02 4545 C
SN
O O (kH,(l\/"\
18ay 100 3,83 433,4 F
® N;K
N
< &
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18az 92 9,32 491,4 F
O
()
N/\N
~ /0 =
[+
18ba 93 4,54 475,4 F
@
| NNy A
N)\N/\C
-
18bb 100 5,06 511,4 F
Q)
(L
Saaase
18bc 97 10,48 525,3 F
Q)
(LA
F W\
~ O \N
Br
18bd 10, 89 4,70,4,77 492,5,492,5 C
(L
. o
18be 99 4,67 526,6 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18bf 99 4,48 528,5 C
L
~y
S
18hg 98 4,38 464,5 C
[0
® '\J\/b
18bh 98 4,37 464,5 C
® 9“\
N 2O
18bi 100 3,56 527,5 C
OH XN
| =7
~ AN
2N
18bj 99 3,84 466,4 C
®
()
- O
oH
18bk 99 3,83 466,4 C

NSN
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18bl 95 9,06 500,5 C
' TN
O
H
18bm 98 7,65 480,5 C
e
(L
~o O m\)@
18bn 97 3,78 4525 C
oH 7 N
<
~,
OH
18bo 95 4,03 4544 C
o = N
N
18bp 98 4,01 396,4 H
o 7 | SN
Ay
N,
18bq 99 4,14 410,4 G
o /I SN
N)\NH
< N
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18br 99 4,30 424.4 H
7z l SN
H N)\NH
~ PN
18bs 93 5,27 426,4 C

S
: |
OH
18bt 94 7,18 428,3 H
Z4 [\N
H N H
| |
F
18bu 84 5,95 439,3 |
18bv 91 4,91 439,4 Cc
OH /] SN
=
N
: b
N
18bw 94 5,38 440,4 G

172




ES 2 648 388 T3

Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18bx 94 5,40 440,4 G
OH
18by 92 5,44 440,4 C
OH SN
o
NH
O
~
18bz 97 5,52 446,3 H
18ca 90 4,92 451,4 C
~ NH
18ch 93 4,95 453,4 C
e
& l XN
N
: 5
A
18cc 96 5,50 454.4 H
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18cd 92 5,18 456,4 H
oH XN o
I MKN/E/CH
H
N
18ce 96 5,37 463,4 G
PP W! N/("*
N/k Sy
- v/
18cf 91 5,31 465,4 G
H XyTN
l o
~ NH
18cg 92 4,95 465,4 C
OH XN
| N)\m
< SN
18ch 93 5,73 468,3 C
oH X N;Nk
~ k/s
18ci 99 4,95 4954 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18c¢j 97 5,79 498,4 G
OH A N
| l\2\,\1/\/0\
O\
18ck 91 5,28 470,3 G
18cl 93 5,57 466,3 C
OH l Xy N :_/OH
0
N
18cm 92 5,58 466,3 C
oH TSN OH
A
N
18cn 97 6,87 447,3 F
Z ‘ NN
H R\W
i
18co 93 6,70 479,2 C
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18cp 92 6,18 453,2 J
~ /tKo
N
18cq 92 6,18 453,1 J
~ w0
M,
18cr 92 6,72 440,2 C
18cs 97 7,84 468,3 |
oH A Y
' ,/\/\/’”
~ A
18ct 98 5,38 467,3 |
®
X7 N
|
H | r/ku)\/N\
18cu 98 6,63 397,2 K

OH XN

Ao
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18cv 88 7,17 411,2
o7 XN
|
A
~N
18cw 100 6,24 427,2
OH XN
| P
N
18cx 83 6,87 441,2
o] ! XY N
N)\o/\/o\
~N
18cy 93 5,45 4542
oH [ XN ,
S LN
~
18cz 97 5,72 468,3
N
|
l %\O/L/N\
~
18da 98 7,96 489,3
oH 1 XN 0, ,0
(/\/S\
~N,
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18db 98 6,73 440,3 K
oH | RN "
r/]\o/\/N\
18dc 96 8,26 436,2 K
H ’ 7™
TN
18dd 95 4,05 4524 J
= I XN
ge
N
18de 93 5,36 438,2 A
XN
Aaae
Cl
18df 93 11,22 452,3 A
XN
| ”A{)
Cr
18dg 96 4,86 438,4 A

0
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
18dh 100 4,66 4544 A
18di 100 4,37 426,4 A
(L
JO @
18dj 98 7,86 467,4 M
XN
,Om
’Qrm
o
18dk 97 4,77 463,2 N
()
Oy O
" {o]
/N—I
18dl 99 4,78 408,1 N
(T}
SRR
0
18dm 97 4,89 477,3 N
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Pureza (%) | Tiempo de retencién (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo

.
o-H ‘ XN
\M«h

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,85 (ArH, d, J = 2,46 Hz, 1H), 8,64 (ArH, dd, J = 8,75, 2,48 Hz, 1H), 8,30 (OH, s,
br, 1H), 8,04 (ArH, d, J = 8,47 Hz, 1H), 7,59 (ArH, d, J = 8,54 Hz, 1H), 7,14 (ArH, d, J = 8,83 Hz, 1H), 5,03-4,91 (CHa,
m, 1H), 4,66 (CH2, dd, J = 13,05, 0,77 Hz, 1H), 4,41 (CHz, d, J = 6,75 Hz, 1H), 4,07 (OCHs, s,3H), 4,04-3,98 (CHz, m,
1H), 3,97-3,68 (CHz, m, 11H), 3,60 (CH2, d, J = 2,75 Hz, 1H), 3,41 (CHz, s, 1H), 1,50 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H), 1,39
(CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)

18dn 97 4,03 466,2 @)

18do 99 3,99 466,2 @)

Datos de RMN para Ejemplo 18b

Datos de RMN para Ejemplo 18k

H RMN (300 MHz, CHCl3) & ppm 10,59-10,51 (OH, m, 1H), 8,18 (ArH, dd, J = 4,42, 2,17 Hz, 2H), 7,99 (ArH, d, J =
8,45 Hz, 1H), 7,44 (ArH, d, J = 8,48 Hz, 1H), 7,01 (ArH, d, J = 9,22 Hz, 1H), 4,81 (CH20H, s, 2H), 4,37-4,11 (CH2, m,
3H), 4,09-3,65 (OCHz + CH2, m, 13H), 2,02-1,94 (CH2, m, 1H), 1,73-1,38 (CHz, m, 1H), 1,50 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 ppm 162,05, 161,84, 161,81, 159,16, 150,47, 134,52, 129,29, 128,68, 128,43, 127,47,
117,04, 112,75, 110,28, 104,93, 104,30, 70,96, 67,12, 66,95, 66,77, 61,97, 55,57, 52,75, 50,99, 44,48 y 14,72.

Datos de RMN para Ejemplo 18v

14 RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,07 (ArH, dd, J = 7,09, 2,14 Hz, 2H), 7,89 (ArH, d, J = 8,47 Hz, 1H), 7,33 (ArH, d,
J = 8,49 Hz, 1H), 6,91 (ArH, d, J = 9,31 Hz, 1H), 6,88 (NH, S, Br, 1H), 5,34 (NH, s, Br, 1H), 4,95 (CHy, dd, J = 12,22,
0,66 Hz, 2H), 4,70 (CH20H, s, 2H), 4,34-4,20 (CH, m, 1H), 3,93-3,53 (OCH3, + CHz2, m, 10H), 2,91 (CHz, d, J = 12,29
Hz, 2H), 2,38 (CHz, s, 2H), 1,89 (CHz, dd, J = 6,92, 6,38 Hz, 2H), 1,76-1,54 (CH2, m, 3H), 1,38 (CHs, d, J = 6,76 Hz,
3H)

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 ppm 176,91, 165,39, 162,98, 161,80, 160,14, 159,13, 134,52, 131,20, 129,28, 128,84,
128,44, 119,99, 112,70, 110,26, 104,34, 70,97, 67,10, 66,94, 61,97, 55,57, 52,76,44,52, 43,73, 43,69, 43,16, 26,88, y
14,70.

Datos de RMN para Ejemplo 18ab

1H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,19 (ArH, d, J = 7,14 Hz, 2H), 8,00 (ArH, d, J = 8,47 Hz, 1H), 7,43 (ArH, d, J = 8,42
Hz, 1H), 7,01 (ArH, d, J = 9,13 Hz, 1H), 4,82 (CH20H s, 2H), 4,71.459 (CHz, m, 1H), 4,47-4,35 (CHz, m, 1H), 3,97
(OCHs, s, 3H), 3,85 (CHz, ddd, J = 17,63, 13,74, 9,24 Hz, 8H), 2,12 (CH2, s, Br, 5H), 1,50 (CHs d, J = 6,75 Hz, 3H).

B3C RMN (75 MHz, CDCls) ppm 159,35, 159,10, 134,61, 131,26, 129,22, 128,89, 128,54, 112,41, 110,21, 104,39,
71,06, 66,95, 61,99, 55,56, 52,80,44,51,27,01 y 14,78.

Datos de RMN para Ejemplo 18ax

1H RMN (300 MHz, CDClz) & ppm 8,27-8,17 (ArH, m, 2H), 8,00 (ArH, d, J = 8,50 Hz, 1H), 7,45 (ArH, d, J = 8,51 Hz,
1H), 7,01 (ArH, d, J = 8,65 Hz, 1H), 5,40 (NH, br, s, 1H), 4,81 (CH20H, s, 2H), 4,49-4,35 (CH2, m, 1H), 3,97 (OCHs, s,
3H), 3,93-3,64 (CHz, m, 6H), 3,58-3,48 (CHz, m, 2H), 3,43 (OCHs, s, 3H), 1,49 (CHs, d, J = 6,71 Hz, 3H), 1,34 (CHs, d,
J = 6,68 Hz, 3H)
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13C RMN (75 MHz, CDCls) & ppm 165,67, 161,56, 160,64, 159,19, 134,53, 129,27, 128,83, 128,39, 112,53, 110,30,
76,23, 70,98, 67,00, 62,02, 59,18, 55,57, 52,73, 44,31, 18,23, 18,20 y 14,85.

Datos de RMN para Ejemplo 18bn

14 RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,23-8,15 (ArH, m, 2H), 7,99 (ArH, d, J = 8,45 Hz, 1H), 7,42 (ArH, d, J = 8,46 Hz,
1H), 7,00 (ArH, d, J = 8,35 Hz, 1H), 4,81 (CH20H, s, 2H), 4,65 (CH, s, br, 1H), 4,05-3,64 (OCHz + CHz, m, 13H), 3,24
(OH, s, 1H), 1,50 (CHs, d, J = 6,73 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCls) 6 ppm 165,18, 162,87, 159,34, 159,06, 134,57, 131,25, 129,26, 128,84, 128,47, 112,36,
110,20, 104,35, 71,00, 70,97, 66,94, 61,91, 55,55, 52,82, 44,43, 27,01 y 14,87.

Datos de RMN para Ejemplo 18bo

1H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,28-8,17 (ArH, m, 2H), 8,00 (ArH, d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,45 (ArH, d, J = 8,50 Hz,
1H), 7,02 (ArH, d, J = 8,60 Hz, 1H), 5,51-5,34 (CH, m, 1H), 4,81 (CH20H, s, 2H), 4,47-4,34 (CH, m, 1H), 4,00 (CH, d,
J = 1,94 Hz, 1H), 3,97 (OCHs, s, 3H), 3,93-3,89 (CH2, m, 2H), 3,83-3,63 (CHz, m, 4H), 3,53 (CHz, d,br, J = 4,02 Hz,
2H), 3,43 (OCHs, s, 3H), 1,50 (CHs, d, J = 6,73 Hz, 3H), 1,34 (CHs, d, J = 6,69 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) d ppm 165,69, 161,55, 160,67, 159,19, 134,52, 131,15, 129,26, 128,84, 128,41, 119,72,
112,58, 110,30, 70,98, 67,12, 67,00, 62,05, 59,18, 55,58, 52,73, 44,32, 18,20 y 14,84.

Datos de RMN para Ejemplo 18dj

H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm 8,10-8,03 (ArH, m, 2H), 7,95 (ArH, d, J = 8,41 Hz, 1H), 7,42-7,30 (ArH, m, 3H), 5,52-
5,27 (NHz, m, br,2H), 4,98 (CH2, dd, J = 12,74, 0,96 Hz, 2H), 4,31.429 (CH, m, 1H), 3,97-3,55 (CH2, m, 8H), 3,07-2,86
(CHz, m, 2H), 2,45-2,35 (CHz2, m, 1H), 1,99-1,88 (CHz, m, br, 2H), 1,70 (CHz, m, 2H), 1,41 (CHs, d, J = 6,76 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, CDCIs) & ppm 176,75, 170,03, 165,35, 162,99, 161,12, 160,17, 137,17, 136,10, 134,83, 129,19,
128,76, 112,81, 104,86, 100,00, 70,95, 67,12, 66,91, 52,83, 44,50, 43,72, 43,68, 43,10, 28,88 y 14,73.

Datos de RMN para Ejemplo 18dk

H RMN (300 MHz, CDCls & ppm 8,67 (ArH, d, J = 1,86 Hz, 1H), 8,38 (ArH, dd, J = 8,76, 2,36 Hz, 1H), 8,29 (NH, s,
sefial débil, 1H), 7,91 (ArH, d, J = 8,45 Hz, 1H), 7,27 (ArH, d, J = 8,46 Hz, 1H), 6,58 (ArH, d, J = 8,75 Hz, 1H), 5,54-
5,45 (CHz, m, 1H), 4,97 (NHz, br, s, 2H), 4,37-4,24 (CH2, m, 1H), 3,97-3,54 (CH2, m, 6H), 3,09-2,87 (CH2, m, 2H), 2,77
(NHCHs, d, J = 4,82 Hz, 3H), 2,42-2,24 (CH2, m, 1H), 1,87 (CHz, d, J = 0,84 Hz, 2H), 1,79-1,59 (CH2, m, 2H), 1,40
(CHs, d, J = 6,76 Hz, 3H).

Datos de RMN para Ejemplo 18dl

14 RMN (300 MHz, CDClz & ppm 8,68 (ArH, d, J = 1,98 Hz, 1H), 8,49 (ArH, dd, J = 8,87, 2,32 Hz, 1H), 8,38 (NH, s, br,
sefial débil 1H), 7,99 (ArH, d, J = 8,47 Hz, 1H), 7,34 (ArH, d, J = 8,49 Hz, 1H), 6,67 (ArH, d, J = 8,85 Hz, 1H), 4,38
(CHz, d, J = 6,77 Hz, 1H), 4,05-3,82 (CH2, m, 7H), 3,81.362 (CH2, m, 7H), 1,47 (CHs, d, J = 6,77 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl3) 8 ppm 165,16, 162,79, 160,31, 159,09, 158,45, 143,98, 139,12, 135,00, 124,48, 111,80,
110,03, 104,70, 70,92, 67,00, 66,90, 52,81, 44,57, 44,40 y 14,78.
Datos de RMN para Ejemplo 18dm

H RMN (300 MHz, CDCl3.8 ppm 8,67 (ArH, d, J = 2,05 Hz, 1H), 8,36 (ArH, dd, J = 8,76, 2,27 Hz, 1H), 7,90 (ArH, dd,
J=8,45, 2,12 Hz, 1H), 7,26 (ArH, dd, J = 8,47, 0,73 Hz, 1H), 6,57 (ArH, d, J = 8,76 Hz, 1H), 5,10-4,87 (NH2, m, 2H),
4,37-4,22 (CHz, m, 1H), 3,96-3,51 (CH2, m, 6H), 3,08 (NCHz + CHy, s, 4H), 2,95-2,91 (NCHs, s, 3H), 2,80-2,59 (CH?,
m, 1H), 1,76 (CHz, d, J = 2,61 Hz, 3H), 1,64-1,44 (CH, m, 1H), 1,38 (CHs, t, J = 6,34, 6,34 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDClz) g ppm 173,59, 165,46, 165,31, 163,03, 160,17, 158,89, 145,99, 138,35, 134,76, 124,89,
111,71, 109,15, 104,41, 70,96, 66,96, 52,81, 46,85, 44,38, 39,43, 37,26, 35,56, 28,06, 24,95y 14,71.

Datos de RMN para Ejemplo 18dn
1H RMN (300 MHz, CDClI3 & ppm 8,10 (ArH, d, J = 7,89 Hz, 2H), 7,97 (ArH, d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,42 (ArH, d, J = 8,46
Hz, 1H), 6,98 (ArH, d, J = 8,55 Hz, 1H), 4,88 (CHz, d, J = 5,25 Hz, 1H), 4,77 (CH20H, s, 2H), 4,56 (CH2, d, J = 13,38

Hz, 1H), 4,38-4,36 (CHz, m, 1H), 4,02-3,51 (OCHz + CHz, m, 11H), 3,43-3,33 (CH2, m, 1H), 1,47 (CHs, d, J = 6,77 Hz,
3H), 1,35 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDsCOCDs) 9 ppm 165,11, 162,27, 161,87, 159,54, 159,23, 134,74, 130,76, 129,41, 128,86,
128,39, 113,09, 110,32, 104,45, 71,20, 70,95, 67,17, 66,91, 61,80, 55,57, 52,82, 47,05, 44,44, 39,45, 14,74 y 14,44.

Datos de RMN para Ejemplo 18do
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H RMN (300 MHz, CDCls & ppm 8,10 (ArH, d, J = 8,76 Hz, 2H), 7,98 (ArH, d, J = 8,49 Hz, 1H), 7,42 (ArH, d, J = 8,46
Hz, 1H), 6,97 (ArH, d, J= 8,37 Hz, 1H), 4,88 (CH2, d, J = 5,46 Hz, 1H), 4,77 (CH20H, s, 2H), 4,58-4,49 (CHz, m, 1H),
4,39-4,36 (CHz, d J = 7,41 Hz, 1H), 4,02-3,51 (OCHs + CH2, m, 11H), 3,43-3,33 (CHz, m, 1H), 1,48 (CHs, d, J = 6,78
Hz, 3H), 1,35 (CHs, d, J = 6,78 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDsCOCD3)
4

ppm 165,05, 161,87, 159,45, 159,24, 134,78, 130,70, 129,44, 128,86, 128,38, 113,14, 110,33, 104,43, 71,19, 70,95,
67,16, 66,90, 61,77, 55,57, 52,82, 47,08, 44,44, 39,47, 14,76 y 14,44,

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (18a) 0,03uM; Ej. (18b) 0,1uM; Ej. (18c) 0,066uM; Ej. (18d) 0,15uM; E;j.
(18e) 0,039uM; Ej. (18f) 0,038uM; Ej. (18g) 0,031uM; Ej. (18h) 0,23uM; Ej. (18i) 0,03uM; Ej. (18)) 0,088uM; Ej. (18k)
0,019uM; Ej. (181) 0,097uM; Ej. (18m) 0,042uM; Ej. (18n) 0,31uM; Ej. (180) 0,51uM; Ej. (18p) 0,25uM; Ej. (18q)
0,11uM; Ej. (18r) 0,18uM; Ej. (18s) 0,037uM; Ej. (18t) 0,054uM; Ej. (18u) 0,073uM; Ej. (18v) 0,014uM; Ej. (18w)
0,25uM; Ej. (18x) 0,014uM; Ej. (18y) 0,023uM; Ej. (182) 0,088uM; Ej. (18aa) 0,019uM; Ej. (18ab) 0,012uM; Ej. (18ac)
0,014uM; Ej. (18ad) 0,078uM; Ej. (18ae) 0,034uM; Ej. (18af) 0,23uM; Ej. (18ag) 0,25uM; Ej. (18ah) 0,03uM; Ej. (18ai)
0,063uM; Ej. (18aj) 0,022uM; Ej. (18ak) 0,42uM; Ej. (18al) 0,36uM; Ej. (18am) 0,077uM; Ej. (18an) 0,14uM; Ej. (18a0)
0,073uM; Ej. (18ap) 0,013uM; Ej. (18aq) 0,19uM; Ej. (18ar) 0,079uM; Ej. (18as) 0,08uM; Ej. (18at) 0,78uM; Ej. (18au)
0,11uM; Ej. (18av) 0,27uM; Ej. (18aw) 0,058uM; Ej. (18ax) 0,026uM; Ej. (18ay) 0,087uM; Ej. (18az) 0,092uM; Ej. (18ba)
0,16uM; Ej. (18bb) 0,65uM; Ej. (18bc) 0,043uM; Ej. (18bd) 0,19uM; Ej. (18be) 0,79uM; Ej. (18bf) 0,077uM; Ej. (18bg)
0,047uM; Ej. (18bh) 0,04uM; Ej. (18bi) 0,32uM; Ej. (18bj) 0,024uM; Ej. (18bk) 0,022uM; Ej. (18bl) 0,61uM; Ej. (18bm)
0,025uM; Ej. (18bn) 0,01uM; Ej. (18bo) 0,058uM; Ej. (18bp) 0,049uM; Ej. (18bq) 0,072uM; Ej. (18br) 0,03uM; Ej. (18bs)
0,042uM; Ej. (18bt) 0,062uM; Ej. (18bu) 0,047uM; Ej. (18bv) 0,11uM; Ej. (18bw) 0,031uM; Ej. (18bx) 0,035uM; E;j.
(18by) 0,039uM; Ej. (18bz) 0,01uM; Ej. (18ca) 0,0026pM; Ej. (18cb) 0,25uM; Ej. (18cc) 0,018uM; Ej. (18cd) 0,025uM;
Ej. (18ce) 0,37uM; Ej. (18cf) 0,013uM; Ej. (18cg) 0,067uM; Ej. (18ch) 0,078uM; Ej. (18ci) 0,068uM; Ej. (18cj) 0,055uM,;
Ej. (18ck) 0,0095uM; Ej. (18cl) 0,023uM; Ej. (18cm) 0,029uM; Ej. (18cn) 0,013uM; Ej. (18co) 0,0052uM; Ej. (18cp)
0,0057uM; Ej. (18cq) 0,027uM; Ej. (18cr) 0,0063uM; Ej. (18cs) 0,0047uM; Ej. (18ct) 0,097uM; Ej. (18cu) 0,08uM; E;j.
(18cv) 0,043uM; Ej. (18cw) 0,034uM; Ej. (18cx) 0,024uM; Ej. (18cy) 0,12uM; Ej. (18cz) 0,079uM; Ej. (18da) 0,71uM;
Ej. (18db) 0,0031uM; Ej. (18dc) 0,21uM; Ej. (18dd) 0,028uM; Ej. (18de) 0,26uM; Ej. (18df) 0,4uM; Ej. (18dg) 0,3uM;
Ej. (18dh) 0,15uM; Ej. (18di) 0,15uM; Ej. (18dj) 0,052uM; Ej. (18dm) 0,061uM; Ej. (18dn) 0,0094uM; Ej. (18do)
0,026uM.Probado en ensayo de fosfo-Ser473 Akt: Ej. (18dk) 0,682uM; Ej. (18dl) 0,2951uM.

Ejemplo 19

) )
——
AN N/)\Cl AN N//(\Ar

Los substratos de color se informaron en el Ejemplo 18.
(Compuestos 19a a 19x)
Condiciones A:

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv.), carbonato de potasio (3,5 equivalentes) y el acido borénico
apropiado (1,0 equiv.) en acetonitrilo/agua (1:1) (0,026 M de sustrato de cloro) se agregé tetrakis(trifenilfosfina)
paladia® (0,05 equiv). El recipiente de reaccion se sell6 y se calenté a 95 T durante 2 horas. Una vez complet adas
las muestras se filtraron a través de un cartucho de silica, se lavaron con CH2Cl2 y metanol y luego se concentraron
in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones B:

A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv), fluoruro de cesio (3,5 equiv), y el acido bordnico apropiado
(1,0 equiv) in acetonitrilo (0,026 M de sustrato de cloro) se agreg6 tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El
recipiente de reaccion se selld y se calent6 a 95 °C durante 2 horas. Una vez completadas las muestras se filtraron a
través de un cartucho de silica, se lavaron con CH2Cl> y metanol y luego se concentraron in vacuo. El residuo crudo
se purificd después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones C:
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A una mezcla del sustrato de cloro apropiado (1 equiv), carbonato de potasio (2,5 equiv), y el apropiado éster de boro
de pinacolato o acido borénico (1,1 equiv) en acetonitrilo/agua (1:1) (0,041 M de sustrato de cloro) se agregé
tetrakis(trifenilfosfina) paladio® (0,05 equiv). El recipiente de reaccion se sell6 y se expuso a radiacién de microondas
(150 T, ajuste de absorcion del medio) durante 30 minutos bajo atmésfera de nitrégeno. Una vez completadas las

muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos
deseados.

Tabla 19:
Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
19a 93 7,66 433,2 A
.
OH l XN
e
< /
19b 88 8,95 471,3 A
Q
oH l XN
Y
X
19c 79 7,54 473,3 A
@
OH I\ N
N
'OH
19d 92 11,14 519,3 A
19e 99 6,14 472,3 A
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
19f 90 7,43 458,3 A
OH O AT
N,
199 84 10,52 532,3 A
OH l XN °
k,
o) H
19h 75 9,58 501,3 B
o | XN o
@o
19i 94 11,13 488,3 A
oH l NNy o
S
19j 84 7,36 4443 A
(o] l XN
O
<
19k 88 7,33 486,3 A
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
191 88 8,75 487,3 A
H ' Y™
|
19m 93 11,64 511,3 A
19n 87 9,26 457,3 A
OH , A
190 89 9,05 473,3 A
OH O N
0
/0
19p 97 4,31 4443 Cc
Ny XN
[ ~
i a
|
19q 95 4,13 414,2 C
.
XN
| 2 = F
~ lN
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Pureza (%) | Tiempo de retenciéon (min) | m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
19r 94 4,14 414,2 C
(I}
> A~
P
19s 97 4,43 4442 C
(1
N
U
H O
19t 98 4,28 4442 C
l\ SN o
SN
i &
H
19u 87 4,41 432,2 C
l \ N F
SN
l T
H
19v 98 4,07 417,2 C
@
(1}
%\E'\;N
\
19w 96 4,12 445,3 Cc
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Pureza (%) | Tiempo de retencion (min) | m/z [M+H]" | Condiciones Estructura de Ejemplo

SN

I -

a

19x 99 5,66 418,2 A

ct

Datos de RMN para Ejemplo 19j

H RMN (300 MHz, DMSO) & ppm 9,63 (ArH, d, J = 1,49 Hz, 1H), 8,84-8,69 (ArH, m, 2H), 8,49-8,37 (ArH, m, 1H), 8,19
(ArH, dd, J = 8,61, 2,35 Hz, 1H), 8,00 (ArH, d, J = 8,76 Hz, 1H), 7,57 (ArH, ddd, J = 7,99, 4,81, 0,71 Hz, 1H), 7,15 (ArH,
d, J=8,71 Hz, 1H), 5,23 (ArH, dd, J = 2,03, 1,13 Hz, 1H),5,23 (CH, m, 1H), 4,78 (CH, d, J = 6,83 Hz, 1H), 4,61 (CH20H,
s, 2H), 4,22 (CHz, d, J = 13,08 Hz, 1H), 4,03-3,92 (CHz, m, 1H), 3,98 (OCHs, s, 3H), 3,88-3,61 (CH2, m, 3H), 2,50 1,49
(CHs, d, J = 6,79 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, DMSO) & ppm 164,91, 161,77, 161,25, 160,36, 158,71, 151,75, 149,97, 136,10, 133,86, 131,45,
129,97, 127,92, 126,79, 124,08, 117,24, 110,92, 108,15, 70,77, 66,83, 66,80, 58,39, 56,04, 52,15, 44,39 y 15,24.

Datos de RMN para Ejemplo 19x

H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm 9,86-9,80 (ArH, m, 1H), 9,00-8,91 (ArH, m, 1H), 8,77 (ArH, dd, J = 4,80, 1,71 Hz,
3H), 8,28 (ArH, ddd, J = 9,24, 8,03, 5,57 Hz, 1H), 7,83 (ArH, d, J = 8,64 Hz, 2H), 7,60-7,53 (ArH, m, 2H), 7,53.7.43 (CH,
m, 1H), 4,72 (CHz, d, J = 6,93 Hz, 1H), 4,33-4,23 (CHz, m, 1H), 4,00-3,80 (CH2, m, 4H), 1,65 (CHs, d, J = 6,81 Hz, 3H)

BCRMN(75 MHz, CDClz) & ppm 164,55, 161,73, 161,53, 151,52, 150,66, 136,99, 136,34, 134,91, 133,42, 129,34,
129,12, 123,19, 119,66, 117,15, 108,64, 106,49, 70,98, 67,02, 52,92, 44,49 y 15,16.

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (19a) 0,048uM; Ej. (19b) 0,018uM; Ej. (19¢) 0,052uM; Ej. (19d) 0,25uM;
Ej. (19e) 0,11uM; Ej. (19f) 0,096uM; Ej. (19g) 0,0087uM; Ej. (19h) 0,77uM; Ej. (19i) 0,28uM; Ej. (19j) 0,057uM; Ej. (19Kk)
0,077uM; Ej. (191) 0,12uM; Ej. (19m) 0,41uM; Ej. (19n) 0,22uM; Ej. (190) 0,19uM; Ej. (19p) 0,24uM; Ej. (19q) 0,14uM;
Ej. (19r) 0,012uM; Ej. (19s) 2uM; Ej. (19t) 0,097uM; Ej. (19u) 0,055uM; Ej. (19v) 0,07uM; Ej. (19w) 0,086uM; Ej. (19x)
0,8uM.

Ejemplo 20
) ®
N ’,"’// "
v OO, — LK
/ Z P Vs R
N~ N7 TNH, NT NN
~
\O (o)

El sustrato amino se informé en Ejemplo 18.
(Compuestos 20a a 20c)
Condiciones A:

El sustrato amino adecuado (1 equiv.) se suspendi6 en THF (0,04 M). Se afiadio el cloruro de sulfonilo apropiado (2,0
equiv.). El recipiente de reaccion se selld y se expuso a radiacién de microondas (140°C, ajuste de absorcion del
medio) durante 10 minutos. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificd
después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones B:
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El sustrato amino adecuado (1 equiv.) se suspendié en DMF (0,04 M). Se afiadieron el cloruro de acilo apropiado (1,2
equiv.) y carbonato de potasio (2,4 equiv.). El recipiente de reaccién se selld y se expuso a radiacién de microondas
(140°C, ajuste de absorcion del medio) durante 10 minutos. Una vez completadas las muestras se concentraron in
vacuo. El residuo crudo se purificé después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Condiciones C:

El sustrato amino adecuado (1 equiv.) se suspendié en DMF (0,09 M). Se afiadio el cloruro de acilo apropiado (3,0
equiv.). El recipiente de reaccién se sell6 y se expuso a radiacion de microondas (130°C, ajuste de la absorcion del
medio) durante 15 minutos. Una vez completadas las muestras se concentraron in vacuo. El residuo crudo se purificd
después por HPLC preparativa para dar los productos deseados.

Tabla 20:
Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* | Condiciones Estructura de Ejemplo
20a 93 4,67 536,5 A
@
(T} ;ﬁ‘(@\
%\H %
~
20b 97 4,58 486,4 B
20c 85 4,56 436,3 C

SN

XN 0

l N)\h)‘\((]\[(

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (20a) 1,4uM; Ej. (20b) 0,67uM; Ej. (20c) 0,024uM.

Ejemplo 21
° 0
[Nj"u,l, N ey,
OH XN OH SN
| — J
I 2 pZ
N N Cl N

El sustrato de cloro se informé en el Ejemplo 18.

(Compuesto 21a)
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El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en etanol (0,025 M). Se afiadieron formiato de sodio (11,0 equiv.)
y paladio sobre carbono (0,5 equiv.). El recipiente de reaccion se sellé y se calenté a 100 °C durante 12 horas. Una
vez completada la muestra se filtr6 a través de Celite™, y el filtrado se concentrd in vacuo. El residuo crudo se purificd
después mediante cromatografia en fase reversa eluyendo con un gradiente de 5% a 95% de acetonitrilo en 0,1% de
acido férmico/agua, para dar el producto deseado.

Tabla 21:

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo

SN
A

2la 97 5,94 367,3

l

Datos de RMN para Ejemplo 21a

14 RMN (300 MHz, DMSO) & ppm 8,70 (ArH, s, 1H), 8,42-8,37 (ArH, m, 2H), 8,16 (ArH, dd, J = 8,59, 2,34 Hz, 1H),
8,01 (ArH, d, J = 8,79 Hz, 1H), 7,14 (ArH, d, J = 8,69 Hz, 1H), 5,20 (CH, t, J = 5,67, 5,67 Hz, 1H), 4,59 (CHz, d, J =
5,61 Hz, 2H), 4,05-3,93 (CHz, m, 2H), 3,89 (OCHs, s, 3H), 3,80-3,59 (CH2, m, 4H), 3,57 (s, 1H), 3,31 (s, 1H), 2,50 (td,
J =3,64, 1,80, 1,80 Hz, 1H), 1,42 (CHs, d, J = 6,79 Hz, 3H)

13C RMN (75 MHz, DMSO) & ppm 164,04, 161,48, 160,52, 158,69, 157,38, 136,11,131,43, 129,96, 127,87, 126,77,
117,33, 110,93, 109,11, 70,71, 66,83, 58,37, 56,03, 52,14,44,28 y 15,17.

Probado en Ensayo Alternativo de Enzima: Ej. (21a) 0,2uM.

Comparative Ejemplo 1

o

) )
cl N N
N XN NN NNy
— O —
N N/)\CI o N N/)\Cl o N N/)\RZ

Utilizando el método del Ejemplo 1, se afiadio diisopropiletilamina (1 equiv.) gota a gota a una solucién agitada enfriada
(0-5 °C) (0,1 M) del substrato de tricloro apropiado (1 equiv.) en CH2Cl2. La amina apropiada (1 equiv.) se afiadio
entonces a la mezcla de reaccion en porciones durante el periodo de 1 hora. La solucién se mantuvo a temperatura
ambiente con agitacién durante 1 hora adicional antes de lavar la mezcla con agua (volumen de reaccién 2x1). Los
extractos acuosos se combinaron y se extrajeron con CH2Clz (volumen de reaccion 2x1). Los extractos organicos se
combinaron entonces, se secaron (sulfato de sodio), se filtraron y se concentraron in vacuo para dar un residuo oleoso
gue se solidificé tras un secado prolongado. El sélido se trituré con dietil éter y después se filtro y la torta se lavé con
dietil éter frio para dejar el compuesto del titulo en una forma adecuadamente limpia para usarse sin purificacion

adicional.
[oj
N

XY SN

l
cl

l I 2
cl N N Cl

2,7-Dicloro-4-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina -R1= morfolina: (92% de rendimiento, 90% de pureza) m/z (LC-MS,
ESP): 285 [M+H]* R/T = 3,90 min
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o}

()

N

XY NN

LAl

Cl N N R2

A una solucion (0,2 M) del sustrato de dicloro apropiado (1 equiv.) en dimetilacetamida anhidra bajo una atmésfera
inerte se afiadio diisopropiletilamina (1 equiv.) seguido por la amina apropiada (1 equiv.). La mezcla resultante se
calenté durante 48 horas a 70°C antes de enfriarse a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con CH2Cl2 (1
volumen de reaccion) y después se lavo con agua (3x1 volimenes de reaccion). El extracto organico se concentré in
vacuo para dar un jarabe que se disolvi6 en EtOAC (1 volumen de reaccién) y se lavd con solucién saturada de
salmuera antes de secar, filtrar (sulfato de sodio) y concentrar in vacuo para dar un aceite. El residuo crudo se purificd
por cromatografia instantanea (SiO2, eluyendo con EtOAc:Hex (7: 3) pasando a (1: 1)) para dar el compuesto del titulo
como un sélido de color amarillo que estaba adecuadamente limpio para ser usado sin ninguna purificacién adicional.

®

7-Cloro-2-((2S,6R)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-4-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina -R1= morfolina, R2=cis-
dimetilmorfolina: (42% de rendimiento, 100% de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 364 [M+H]* R/T = 2,96 min

()

B8
o N N/)\N/ﬁ
RN

7-Cloro-2-((S)-3-metil-morfolin-4-il)-4-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina R1 = morfolina, R2= (S)-3-Metil-morfolina: (70
% de rendimiento, 97 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 350 [M+H]* R/T = 3,44 min

0O

(]
Beele

7-Cloro-2-(2-etilo-piperidin-1-il)-4-morfolin-4-il-pirido[2,3-d]pirimidina R1 = morfolina, R2= 2-Etil-piperidina: (56 % de
rendimiento, 95 % de pureza) m/z (LC-MS, ESP): 362 [M+H]* R/T = 3,78 min

Ejemplos comparativos 1la, 1b, 1c, 1j, y 1k
R* = morfolina
R? = (S)-3-metil-morfolina o cis-dimetilmorfolina o 2-Etil-piperidina

R7 = arilo o heteroarilo
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R4
XN X SN
l — |
CI/EI\IN\/)\RZ N\ N//kRz

El sustrato de cloro apropiado (1 equiv.) se disolvié en una solucion de tolueno/etanol (1: 1) (0,02 M). Se afiadieron
entonces carbonato de sodio (2 equiv) y el éster de boro de pinacolato apropiado o acido borénico (1 equiv) seguido
de tetrakis(trifenilfosfina)paladio® (0,1 equiv.). El recipiente de reaccién se selld y la mezcla se expuso a radiacion de
microondas (140°C, ajuste de absorcion del medio) durante 30 minutos. Una vez completadas las muestras, se filtraron
a través de un cartucho de silica, se lavaron con EtOAc y después se concentraron in vacuo. El residuo crudo se
purificé después por HPLC preparativa para dar los ejemplos comparativos deseados.

Se prepararon los siguientes Ejemplos comparativos

Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo comparativo

la 99 4,13 4523
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Pureza (%) Tiempo de retencién (min) m/z [M+H]* Estructura de Ejemplo comparativo

1k 93 8,12 412,3

Ejemplo 22
Ensayo biolégico

Para los ensayos de actividad enzimatica de mTOR, la proteina mTOR se aisl6 a partir de extracto citoplasmico de
células HelLa por inmunoprecipitacion, y se determind la actividad esencialmente como se describié anteriormente
usando PHAS-1 recombinante como sustrato (ref.

Se probaron los Ejemplos 1a-1l, 1ak, lal, lap, lat, 1az, 31, 4a, 4c, 4d, 41, 4i, 4w, 4x, 59 y mostraron valores de I1Cso
frente a mTOR de menos de 200 nM. Por ejemplo, 5q se midié por tener una IC50 de 46 nm.

Los Ejemplos Comparativos también se probaron y cuando se compararon con los Ejemplos correspondientes, los
valores de ICso exhibidos para los Ejemplos Comparativos fueron mas altos que los de los Ejemplos correspondientes
(es decir, IC50 de Ejemplo Comparativo 1la > IC50 de Ejemplo 1a). Por ejemplo, se midi6 el Ejemplo 1k por tener un
IC50 de 5nm mientras que el Ejemplo Comparativo 1k se midié por tener una IC50 de 33nm. Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencién son mas activos en el ensayo mTOR.

Ejemplo 23
Ensayo de enzima alternativa

El ensayo utilizé la tecnologia AlphaScreen (Gray et al., Analytical Biochemistry, 2003, 313: 234-245) para determinar
la capacidad de los compuestos de prueba para inhibir la fosforilacion mediante mTOR recombinante.

Un truncamiento de la terminal C de mTOR que abarca los residuos de aminoacidos 1362 a 2549 de mTOR (ndmero
de acceso EMBL L34075) se expres6é de forma estable como una fusién marcada con FLAG en células HEK293 como
se describe en Vilella-Bach et al., Journal of Biochemistry, 1999 , 274, 4266-42272. La linea celular estable mTOR
(1362-2549) etiquetada con FLAG HEK293 se mantuvo rutinariamente a 37°C con 5% de CO: hasta una confluencia
de 70-90% en medio de crecimiento de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM, Invitrogen Limited, Paisley, Catalogo
del Reino Unido 41966-029) que contiene 10% de suero de ternera fetal inactivado por calor (FCS, Sigma, Poole,
Dorset, Reino Unido, No. F0392), 1% de L-glutamina (Gibco, nimero de catalogo 25030-024) y 2 mg/ml de Geneticina
(sulfato G418, Invitrogen Limited, Reino Unido Catalogo No. 10131-027). Después de la expresion en la linea celular
HEK293 de mamifero, la proteina expresada se purificd usando la etiqueta de epitopo FLAG usando técnicas de
purificacién estandar.

Los compuestos de prueba se prepararon como soluciones madre 10 mM en DMSO y se diluyeron en agua segun se
requirié para dar un rango de concentraciones finales de ensayo. Se colocaron alicuotas (2 ul) de cada dilucion del
compuesto en un pozo de una placa de poliestireno blanco Greiner de bajo volumen (LV) de 384 pozos (Greiner Bio-
one). Una mezcla de 10 ul de enzima mTOR purificada recombinante, sustrato de péptido biotinilado 1 uM (Biotin-Ahx-
Lys-Lys-Ala-Asn-GIn-Val-Phe-Leu-Gly-Phe-Thr-Tyr-Val-Ala-Pro-Ser-Val-Leu-Glu-Ser-Val-Lys-Glu-NH2, Bachem reino
Unido Ltd), ATP (20 uM) en una solucién reguladora [que comprende regulador Tris-HCI pH 7,4 (50 mM), EGTA (0,1
00), se afiadieron albumina de suero bovino (0,5 mg/ml), DTT (1,25 mM) y cloruro de manganeso (10 mM)] a las placas
de ensayo y se incubaron con el compuesto durante 2 horas a temperatura ambiente.

Cada reaccion se detuvo mediante la adicién de 5 yl de una mezcla de EDTA (50 mM), albumina de suero bovino
(BSA, 0,5 mg/ml) y regulador Tris-HCI pH 7,4 (50 mM) que contenia p70 S6 quinasa (T389) anticuerpo monoclonal
1A5 (Tecnologia de Sefializacién Celular, Catalogo No. 9206B) y donante de Estreptavidina AlphaScreen y perlas
aceptoras de Proteina A (200 ng/pozo, Perkin Elmer, Nim. De catalogo 6760002B y 6760137R respectivamente). Las
placas de ensayo se dejaron durante aproximadamente 16 horas a temperatura ambiente antes de la medicién. Las
sefiales resultantes procedentes de la excitacion de luz laser a 680 nm se midieron utilizando un instrumento Packard
Envision. El péptido biotinilado fosforilado se forma in situ como resultado de la fosforilacién mediada por mTOR. El
péptido biotinilado fosforilado que esta asociado con perlas de donante de Estreptavidina AlphaScreen forma un
complejo con el Anticuerpo Monoclonal 1A5 p70 S6 Quinasa (T389) que esta asociado con perlas aceptoras de
Proteina A de Alphascreen. Después de la excitacién de la luz laser a 680 nm, el complejo de perlas de donante:
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perlas aceptoras produce una sefial que se puede medir. Por consiguiente, la presencia de actividad de mTOR quinasa
da como resultado una sefial de ensayo. En presencia de un inhibidor de la mTOR quinasa, se reduce la intensidad
de la sefial.

Se crearon pozos de control que produjeron una sefial maxima correspondiente a la actividad enzimatica maxima
usando DMSO al 5% en lugar del compuesto de prueba. Se crearon pozos de control que produjeron una sefial minima
gue corresponde a la enzima completamente inhibida por adicion de EDTA (83 mM) en lugar del compuesto de prueba.

La inhibicién de la enzima mTOR para un compuesto de prueba dado se expres6é como un valor de ICso.
Los compuestos probados en este ensayo presentaron valores de ICso frente a mTOR de menos de 40 um.

Los siguientes compuestos exhibieron valores de ICso frente a mTOR de menos de 1um: 1bp, 1ca, 1cb, 1cd, 12e, 18df,
1im, 1q, 1r, 17, 19h, 19m, 18n, 180, 18ak, 18al, 18at, 1t, 18bb, 18be, 18bi, 18bl, 1x, 1y, 1ba, 1z, 20b, 1ae, 7a, 7h, 18ce,
5f, 4af, 4ag, 4aj, 5y, 3b, 5j, 5k, 5p, 3w, 3y, 3z, 11a, 18da, 3m, 3o, 3p, 3r, 3s, 1aj, 5r, 5s, 1cn, 2a, 2b, 1cq, lcr, 2d, 3ad,
2h, 1lcw y 1dd, con los siguientes compuestos que exhiben valores de IC50 frente a mTOR de menos de 300nM: 1c,
1bq, 1bt, 1ch, 1ci, 4ap, 4at, 4aw, 4ax, 4ay, 4bd, 12b, 18de, 18dh, 18di, 18dg, 21a, 10, 18b, 18d, 18h, 19d, 19e, 19i,
191, 19n, 190, 18p, 18q, 18r, 18w, 18af, 18ag, 18an, 18aq, 18au, 18av, 1v, 18ay, 18ba, 18bd, 1bg, 1w, lac, 4p, 9a,
1bb, 1av, 7b, 7e, 7f, 79, 7k, 7j, 5¢, 5d, 5e, 5g, 4v, 4x, 4y, 4z, 4aa, 4ae, 4ah, 4ai, 5u, 5v, 5w, 5%, 3d, 3f, 18bv, 18cb, 3h,
5h, 5i, 51, 50, 3i, 3j, 3v, 3x%, 3u, 3ab, 1al, 1am, lan, 1be, 18cy, 18dc, 13a, 19p, 19q, 3k, 3n, 3q, 13f, 13b, 4g, lau, 5q,
lay, 18dj, 13c, 13e, 10a, 1cl, 2c, 2e, 1cs, 2i, 8d, 13g y 1cu, con los siguientes compuestos que exhiben valores de
IC50 frente a mTOR de menos de 100nM: 1b, 1a, 1d, 1bl, 1bm, 1bn, 1f, 1bo, 1i, 1g, 1h, 1br, 1bs, 1bu, 1bv, le, 1j, 1bw,
1bx, 1by, 1bz, 1cc, 1ce, 1k, 1cf, 1cg, 11, 1cj, 4al, 4am, 4an, 4ao0, 4aq, 4ar, 4as, 4au, 4av, 4az, 4ba, 4bb, 4bc, 4be, 4bf,
12c, 12d, 12a, 18a, 6a, las, lax, 1n, 1p, 1s, 1ck, 18c, 18e, 18f, 18g, 18i, 18j, 18k, 1ar, 19a, 19b, 19c, 19f, 19q, 19j,
19k, 181, 18m, 1bd, 1aq, 18s, 18t, 18u, 18v, 18x, 18y, 18z, 18aa, 18ab, 18ac, 18ad, 18ae, 18ah, 18ai, 18aj, 18am,
18ao0, 18ap, 18ar, 18as, 18aw, 18ax, 18az, 18bc, 18bf, 18bg, 18bk, 18bh, 18bj, 15a, 18bm, 8b, 4h, 14a, 8a, 1laa, lab,
lad, 1af, 1ag, 14b, 1bc, 4i, 1ah, 4j, 41, 4m, 4n, 40, 18bn, 18bo, 4u, 1bh, 16a, 1at, 7c, 7d, 7i, 3a, 3c, 5a, 5b, 4w, 4ac,
4ad, 5t, 3e, 3g, 18bp, 18bq, 18br, 18bs, 18bt, 18bu, 18bw, 18by, 18bz, 18ca, 18cc, 18cd, 18cf, 18cg, 18ch, 18ci, 18c;j,
18ck, 18cl, 4ak, 18bx, 18cm, 18cv, 1bi, 1bj, 4a, law, 3t, 3aa, lap, 1bf, 18cn, 18co, 18cp, 18cs, 18ct, 18cu, 18cw, 18cx,
18cz, 18cq, 19r, 19¢, 31, 19u, 19v, 19w, 20c, 1u, 4b, 4q, 4t, 4c, 4e, 4f, 18dd, 4d, laz, 4r, 4s, 2f, 29, 2j y 1cv. Por ejemplo,
el Compuesto 4aa tiene un ICso de 151nM.

Los Ejemplos Comparativos también se probaron y cuando se compararon con los Ejemplos correspondientes, los
valores de ICsp exhibidos para los Ejemplos Comparativos fueron mayores que los de los Ejemplos correspondientes.
Por ejemplo, se midi6 el Ejemplo 1k por tener un ICso de 15 nm, mientras que el Ejemplo Comparativo 1k se midi6 por
tener un ICso de 225 nm. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son mas activos en la reduccién del
crecimiento celular.

Ejemplo 24
Ensayo de proliferacion celular (Glso)

El crecimiento celular se evalu6 utilizando el ensayo de sulforodamina B (SRB) (A). Las células T47D (ECACC,
85102201) se pasaron rutinariamente en RPMI (Invitrogen, 42401018) mas suero fetal de ternera (FCS) al 10%, L-
glutamina al 1% (Gibco BRL, 25030) hasta una confluencia no superior al 80%. Para llevar a cabo el ensayo, se
sembraron células T47D a 2,5 x 103 células/pozo en 90 pl de RPMI més suero fetal de ternera al 10%, L-glutamina al
1% en placas de 96 pozos (Costar, 3904) y se incubaron a 37 °C (+5% de CO3) En una incubadora humidificada. Una
vez que las células se habian adherido completamente (tipicamente después de 4-5 horas de incubacién) la placa se
retird de la incubadora y se afiadieron 10 ul del diluyente a los pozos de control (A1-12 y B1-12). EI compuesto se
preparé en una diluciéon semilogaritmica de seis puntos a 10x la concentracion final requerida, por ejemplo para un
rango de 6 puntos de 30 uM a 100 nM en pasos semilogaritmicos iniciados a 300 UM en placa de reserva. La
dosificacion se completé mediante la adicion de 10 pyl de compuesto a concentracion mas alta a C1-12 hasta la
concentracién mas baja en H1-12. Las placas se incubaron entonces durante 120 horas antes del analisis SRB.

Tras la finalizacién de la incubacion, se eliminé el medio y se fijaron las células con 100 pl de &cido tricloroacético al
10% (p/v) enfriado con hielo. Las placas se incubaron a 4°C durante 20 minutos y después se lavaron cuatro veces
con agua. Cada pozo de células se tifid a continuacion con 100 pl de SRB (Sulforhodamina B, Sigma, Poole, Dorset,
Reino Unido, nimero S-9012) al 0,4% (p/v) en acido acético al 1% durante 20 minutos antes de lavar cuatro veces
con &cido acético al 1 %. Las placas se secaron entonces durante 2 horas a temperatura ambiente. El colorante de
las células tefiidas se solubiliz6 mediante la adicion de 100 ul de 10 mM de Tris Base en cada pozo. Las placas se
agitaron suavemente y se dejaron a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de medir la densidad 6ptica a
564 nM en un lector de placas de microtitulacion Microquant. La concentracion de inhibidor que provoc6 una reduccion
del 50% en el crecimiento (Glso) se determind mediante el analisis de la intensidad de tincion de las células tratadas
como un porcentaje de los pozos de control del vehiculo usando el software Excelfit.

(A) Skehan, P., Storung, R., Scudiero, R., Monks, A., McMahon, J., Vistica, D., Warren, J. T., Bokesch, H., Kenny, S.
y Boyd, M. R. (1990) New colorimetric cytotoxicity assay for anticancer-drug screening. J. Natl. Cancer Inst. 82, 1107-
1112.
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Los Ejemplos 1a-1l se probaron y mostraron valores de Glso de menos de 300 nM.

Los Ejemplos Comparativos también se probaron y cuando se compararon con los Ejemplos correspondientes, los
valores Glso exhibidos para los Ejemplos Comparativos fueron mas altos que los de los Ejemplos correspondientes
(es decir, Glso de Ejemplo Comparativo 1a> Glso de Ejemplo 1a). Por ejemplo, el Ejemplo 1k se midié por tener un
GI50 de 32nm mientras que el Ejemplo Comparativo 1k se midié por tener un GI50 de 268nm. Por lo tanto, los
compuestos de la presente invencién son mas activos en la reduccion del crecimiento celular.

Ejemplo 25
Enayo de Akt In Vitro fosfo-Ser473

Este ensayo determina la capacidad de los compuestos de prueba para inhibir la fosforilacion de Serina 473 en Akt
segun se evalué utilizando la tecnologia Acumen Explorer (Acumen Bioscience Limited), un lector de placas que puede
usarse para cuantificar rapidamente las caracteristicas de las imagenes generadas por escaneado laser.

Una linea celular de adenocarcinoma de mama humano MDA-MB-468 (LGC Promochem, Teddington, Middlesex,
Reino Unido, nimero de catadlogo HTB-132) se mantuvo rutinariamente a 37°C con 5% de CO:z hasta una confluencia
de 70-90% en DMEM que contiene 10% de FCS inactivado por calor y 1% de L-glutamina.

Para el ensayo, las células se separaron del matraz de cultivo usando Accutase (Innovative Cell Technologies Inc.,
San Diego, CA, USA, numero de catalogo AT104) usando métodos de cultivo de tejidos estandar y se resuspendieron
en medio para dar 1,7x10° células por ml. Se sembraron alicuotas (90 pl) en cada uno de los 60 pozos interiores de
una placa negra de 96 pozos de Packard (PerkinElmer, Boston, MA, EE.UU., nUmero de catalogo 6005182) para dar
una densidad de ~ 15000 células por pozo. Se colocaron alicuotas (90 ul) de medio de cultivo en los pozos exteriores
para evitar efectos de borde. Las células se incubaron durante la noche a 37 °C con 5% de CO:2 para permitir que se
adhieran.

En el dia 2, las células se trataron con los compuestos de prueba y se incubaron durante 2 horas a 37 °C con 5% de
COa2. Los compuestos de prueba se prepararon como soluciones madre 10 mM en DMSO y se diluyeron en serie
segun se requiri6 con medio de crecimiento para dar un rango de concentraciones que eran 10 veces las
concentraciones finales de ensayo requeridas. Se colocaron alicuotas (10 ul) de cada dilucién del compuesto en un
pozo (por triplicado) para dar las concentraciones finales requeridas. Como control de respuesta minimo, cada placa
contenia pozos que tenian una concentracion final de 100 yuM de LY294002 (Calbiochem, Beeston, Reino Unido,
Catalogo No. 440202). Como control de respuesta maximo, los pozos contenian 1% de DMSO en lugar del compuesto
de prueba. Después de la incubacién, el contenido de las placas se fij6 mediante tratamiento con una solucion acuosa
de formaldehido al 1,6% (Sigma, Poole, Dorset, Reino Unido, Catalogo No. F1635) a temperatura ambiente durante 1
hora.

Todos los pasos de aspiracién y lavado posteriores se llevaron a cabo utilizando una lavadora de placa de 96 pozos
Tecan (velocidad de aspiracién 10 mm/s). Se retird la solucion de fijacion y se lavé el contenido de las placas con
solucion salina regulada con fosfato (PBS, 50 pl, Gibco, nimero de catalogo 10010015). El contenido de las placas se
tratd durante 10 minutos a temperatura ambiente con una alicuota (50 ul) de un regulador de permeabilizacién celular
gue consistia en una mezcla de PBS y 0,5% de Tween-20. Se elimind el regulador de permeabilizacion y se bloquearon
los sitios de unién no especificos mediante tratamiento durante 1 hora a temperatura ambiente de una alicuota (50 pl)
de un regulador de bloqueo que consistia en 5% de leche desnatada desecada ["Marvel" (marca registrada); Premier
Beverages, Stafford, GB] en una mezcla de PBSy 0,05% de Tween-20. El regulador de "bloqueo” se retird y las células
se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con una solucién de anticuerpo de conejo anti fosfo-Akt (Ser473)
(50 ul por pozo, Cell Signaling, Hitchin, Herts, Reino Unido, Catalogo No. 9277) que habia sido diluido 1: 500 en
regulador de "bloqueo". Las células se lavaron tres veces en una mezcla de PBS y Tween-20 al 0,05%. Posteriormente,
las células se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con IgG anti-conejo de cabra marcada con
Alexafluor488 (50 ul por pozo, Molecular Probes, Invitrogen Limited, Paisley, Reino Unido, Catalog No. A11008) que
se habia diluido a 1: 500 en regulador de “bloqueo”. Las células se lavaron 3 veces con una mezcla de PBS y Tween-
20 al 0,05%. Se afiadi6 una alicuota de PBS (50 pl) a cada pozo y se sellaron las placas con selladores de placas
negras y se detectd y analizé la sefial de fluorescencia.

Se analizaron los datos de respuesta a la dosis de fluorescencia obtenidos con cada compuesto y se expreso el grado
de inhibicion de Serina 473 en Akt como un valor de ICso.

Los compuestos probados en este ensayo mostraron valores de IC50 frente a mTOR de menos de 10um.

Los siguientes compuestos exhibieron valores de IC50 frente a mTOR de menos de 1um: 1bu, 1ce, 12b, 18de, 18dg,
18j, lar, 19e, 19h, 19i, 191, 19m, 19n, 190, 18n, 180, 18z, 18aa, 18ag, 18ai, 18al, 1v, 18az, lah, 7e, 7i, 7j, 5d, 5f, 4v,
4ab, 4aj, 5t, 5u, 5w, 5x, by, 5z, 3f, 3g, 18bp, 18bs, 18bv, 18by, 18cb, 18cv, 1aw, 3u, 1bf, 18ct, 19q, 19s, 19u, 19v, 19w,
lau, 5r, 4t, 18dj, 1cl, 2d, 2e, 1cs, 2h, 2j y 1cw, con los siguientes compuestos que exhiben valores de IC50 frente a
mMmTOR de menos de 300nM: 1bo, 1bp, 1j, 1bx, 1by, 1cf, 1ci, 1cj, 4an, 4ap, 4av, 12d, 18dh, 18di, 6a, 1n, 1p, 1q, 18e,
18h, 19b, 19c, 19f, 19k, 18p, 1bd, 18w, 18ab, 18af, 18aj, 18aq, 18as, 18av, 18ay, 18bb, 18bc, 18bf, 18bl, 1ab, 4p, 9a,
lav, 3a, 5b, 5¢, 5e, 5g, 4aa, 4ad, 4ah, 5v, 3e, 18bq, 18bt, 18bz, 18ca, 18cd, 18cg, 18ci, 18bx, 5n, 1am, lao, 18cn,
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18cx, 1bk, 13b, 4qg, 5s, 4q, 18dd, 1cp, 1cq, 2f, 2g, 139, 1cv y 1ct, con los siguientes compuestos que exhiben valores
de IC50 frente a MTOR de menos de 100nM: 1b, 1a, 1c, 1d, 1bl, 1bm, 1f, 1i, 1g, 1h, 1br, 1bs, 1bv, le, 1bz, lcc, 1Kk,
1cg, 11, 4al, 4am, 4ao, 4aq, 4as, 4at, 4au, 4aw, 4ax, 4ay, 4az, 4ba, 4bb, 4bc, 4bd, 4be, 4bf, 12c, 12a, 18a, las, 1s,
18c, 18d, 18f, 18g, 18i, 18k, 19j, 18m, 18q, 18r, 18s, 18t, 18u, 18v, 18x, 18y, 18ac, 18ad, 18ae, 18ah, 18ak, 18am,
18an, 18ap, 18ar, 18au, 18aw, 18ax, 18ba, 18bd, 18be, 18bg, 18bi, 18bk, 18bh, 18bj, 18bm, 1bg, 8b, 4h, 1ba, 8a, laa,
lac, lae, 1af, 1ag, 14b, 1bc, 4i, 4j, 4k, 41,4m, 4n, 40, 18bn, 18bo, 4u, 1bb, lat, 7b, 7c, 7d, 7f, 79, 7k, 5a, 4w, 4x, 4y,
4z, 4ac, 4af, 4ai, 18br, 18bw, 18cc, 18cf, 18ch, 18cj, 18ck, 18cl, 4ak, 18cm, 4a, 3i, 3y, lak, lal, lap, 1be, 18co, 18cr,
18cs, 18db, 19p, 31, 1u, 4b, 5q, 4c, 4e, 4f, 4d, laz, 4r, 4s, 1cn, 1co y 3ad. Por ejemplo, el Compuesto 18di tenia un
ICso0 de 15nM

Los Ejemplos Comparativos también se probaron y cuando se compararon con los Ejemplos correspondientes, los
valores de ICsp exhibidos para los Ejemplos Comparativos fueron mayores que los de los Ejemplos correspondientes.
Por ejemplo, se midié el Ejemplo 1k por tener un ICso de 83nm mientras que el Ejemplo Comparativo 1k se midi6é por
tener un ICso de 412nm. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son mas activos en la reduccion del
crecimiento celular.

Lista de referencia

Los siguientes documentos estan todos incorporados aqui por referencia.
1) Brown, et al., Nature, 369, 756-758 (1994)

2) Chiu, et al., Proc Natl Acad Sci, 91, 12574-12578 (1994)

3) Sabatini, et al., Cell, 78, 35-43, (1994)

4) Sabers, et al., J Biol Chem, 270, 825-822 (1995)

5) Abraham, Curr Opin Immunol, 8, 412-418 (1996)

6) Schmelze y Hall, Cell, 103, 253-262 (2000)

7) Burnett, et al., Proc Natl Acad Sci, 95, 1432-1437 (1998)

8) Terada, et al., Proc Natl Acad Sci, 91,11477-11481 (1994)

9) Jeffries, et al., EMBO J, 16 ,3693-3704 (1997)

10) Bjornsti y Houghton, Nat Rev Cancer, 4, 335-348 (2004)

11) Gingras, et al., Genes Dev, 13, 1422-1437 (1999)

12) Gingras, et al., Genes Dev, 15, 807-826 (2001)

13) Neuhaus, et al., Liver Transplantation, 7, 473-484 (2001)

14) Woods y Marks, Ann Rev Med, 55, 169-178 (2004)

15) Dahia, Endocrine-Related Cancer, 7, 115-129 (2000)

16) Cristofano y Pandolfi, Cell, 100, 387-390 (2000)

17) Samuels, et al., Science, 304, 554 (2004)

18) Huang y Houghton, Curr Opin Pharmacol, 3, 371-377 (2003)

19) Sawyers, Cancer Cell, 4, 343-348 (2003)

20) Huang y Houghton, Curr Opin in Invest Drugs, 3, 295-304 (2002)
21) Brunn, et al., EMBO J, 15, 5256-5267 (1996)

22) Edinger, et al., Cancer Res, 63, 8451-8460, (2003)

23) Lawrence, et al., Curr Top Microbiol Immunol, 279, 199-213 (2004)
24) Eshleman, et al., Cancer Res, 62, 72917297 (2002)

25) Berge, et al., J Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977).

26) Green, T. y Wuts, P., "Protective Groups in Organic Synthesis", 3rd Edition, John Wiley y Sons (1999).

195



ES 2 648 388 T3

27) "Handbook of Pharmaceutical Additives"”, 2nd Edition (eds. M. Ash y I. Ash), 2001 (Synapse Information Resources,
Inc., Endicott, New York, USA).

28) "Remington's Pharmaceutical Sciences", 20th edition, pub. Lippincott, Williams & Willdns, 2000.

29) "Handbook of Pharmaceutical Excipients", 2nd edition, 1994.

196



10

15

20

25

ES 2 648 388 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

o
C .

S

R7)\x8/ N/)\Rz

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

m

5

X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;

R” es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de -
NHz, fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -CH20H, -CO2zH, -CONHz, -CONHMe, -CONHEt, -CONHCH2CH2F, -
CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMeEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-hidroxipiperidinilcarbonilo;
y

R? es NRN°RNé donde RMN° y RNé junto con el nitrogeno al que estan unidos forman un imidazolilo, morfolino,
tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo, piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo, opcionalmente sustituidos en
donde N-sustituyentes opcionales en los grupos piperazinilo y homopiperazinilo se seleccionan de Ci-7alquilo y éster,
y C-sustituyentes opcionales para los grupos imidazolilo, morfolino, tiomorfolino, piperadinilo, homopiperadinilo,
piperazinilo, homopiperazinilo o pirrolidinilo se seleccionan de fenilo, éster, amida y C1-4 alquilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de formula la:

(.

5
YR XNy ()

)l\xa’ N/)\Rz

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde X5, X8, X8, R” y R? son como se define en la reivindicacion
1.

R?

>

3. Un compuesto de formula | o férmula la de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, en donde:
X5y X8 son cada uno CH;
X8 es N;

R” es un grupo fenilo o piridinilo opcionalmente sustituido, en donde los sustituyentes opcionales se seleccionan de -
NHz, fluoro, hidroxilo, ciano, nitro, metilo, metoxi, -CH20H, -CO2H, -CONH2, -CONHMe, -CONHEt, -CONHCH2CH2F, -
CONHCH2CHF2, -CONHCH2CH20H, -CONMekEt, -CONMe2, N-metilpiperazinilcarbonilo y 4-hidroxipiperidinilcarbonilo;
y

R? es un grupo seleccionado de

T I A A

N T .., N N N
L O Q)
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T T T T T
(NJ\ N ENg N N
CO,Et CONH, Ph

A A S A
O\P" Q Qcomb /Qj\ : Qcozm

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes seleccionado de:

o)
~o
5
y
)
o} XN

N )
A ,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes que es:

SN

o XN

N Y
o“"K/o
W )
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a5, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

7. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la preparacién de un
medicamento para tratar una enfermedad mejorada por la inhibicion de mTOR.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para uso como medicamento.
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9. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para uso en la produccién de un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

10. El uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que es:

.

0 X7 N

< | %@

>

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la preparacion de un medicamento para uso como un
complemento en la terapia del cancer o para potenciar células tumorales para el tratamiento con radiacién ionizante o
agentes quimioterapéuticos.
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