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DESCRIPCION
Pirido[3,2-d]pirimidinas trisustituidas, sus procedimientos de preparacion y su uso en terapia

La presente invencion se refiere a novedosos derivados de tipo pirido[3,2-d]pirimidina y sus procesos de
preparacién. También tiene por objeto los usos terapéuticos de dichos novedosos derivados como inhibidores de
quinasas.

La inhibicion de las enzimas que componen las cascadas de sefializacion celular es objeto de intensos esfuerzos.
Entre estas, una de las mas sobrerregulada de forma universal es la cascada PI3K-Akt-mTor.

La "diana de rapamicina en mamifero" (mTOR) es un miembro de la familia de las quinasas PIKK. Aparece como
una familia no convencional de serina/treonina quinasa de alto peso molecular cuyas secuencias son similares a la
de la PI3K. En el cancer, mTOR esta frecuentemente sobreactivada, lo que valida esta enzima como diana
terapéutica. En la actualidad se utilizan dos alcaloides de origen natural como medicamento en el escenario clinico.
Se trata del temsirolimus y del everolimus.

La "fosfatidil-inositol 3-quinasa” (PI3K), por su parte, es una enzima ubicua que fosforila el grupo hidroxilo situado en
posicion 3 del fosfatidil-inositol 4,5 bifosfato (PIP2). Esta reaccién, que genera el fosfatidil-inositol 3,4,5 trifosfato
(PIP3), seguidamente desencadena una cascada de reacciones que favorecen la apoptosis, la proliferacion celular,
la angiogénesis, o la progresién del ciclo celular. La PI3K es un heterodimero compuesto por una subunidad
catalitica p110 y una subunidad reguladora p85. Se conocen 4 tipos de isoformas a, B, y y d para la subunidad p110.
Sin embargo, cada isoforma de la subunidad catalitica va a tener un papel mas o menos predominante segun
determinados tipos de patologias. PI3K a va a intervenir en muchos canceres, mientras que PI3K B parece estar
involucrado Unicamente en canceres especificos y también en fendmenos de trombosis. Las isoformas PI3K y y
PI3K & estan implicadas en las respuestas inmunitarias, es decir, en los mecanismos inflamatorios y las
enfermedades autoinmunitarias.

La inhibicion simultanea de estas dos enzimas puede dar lugar a tratamientos eficaces contra el cancer.

La presente invencién tiene por objeto proporcionar novedosos inhibidores de PI3K.

La presente invencién tiene por objeto proporcionar novedosos inhibidores de mTOR.

La presente invencién tiene por objeto proporcionar novedosos inhibidores simultaneos de PI3K y de mTOR.

La presente invencion tiene por objeto proporcionar novedosos inhibidores de las quinasas PI3K y mTOR que se
dirigen de una forma directa y selectiva a dichas quinasas.

La presente invencion se refiere a compuestos de la férmula general (1) siguiente:
N R
P“i X \\l/ 2

~ N
N

en donde:
- R1 se selecciona del grupo que consiste en:
* (hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 a&tomos, opcionalmente sustituidos, y

e grupos -NRaRb, Ra y Rb que forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo
que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical -SO2- u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido;

- Rz se selecciona del grupo que consiste en:
e atomos de haldégeno,
¢ (hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos,
e grupos -NR'aR'b, R'a y R'b que forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo

que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical -SO2- u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido; y
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- Rs se selecciona del grupo que consiste en:

atomos de halégeno;
alquenilos que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

grupos -C(O)Rc, seleccionando Rc del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
que comprende de 1 a 10 a&tomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

grupos -C(O)OR', seleccionando R'c del grupo que consiste en un a&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

grupos -C(Re)=N-(ORu), seleccionando Rd4 y Re independientemente del grupo que consiste en un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono,

heterocicloalquilos que comprenden de 3 a 20 atomos, opcionalmente sustituidos,

alquilos, que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente;

con la condicion de que al menos uno de R: y Rz represente respectivamente un grupo -NRaRb 0 un grupo -NR'aR'b,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, especialmente los hidrocloruros, sus hidratos, diastereocisbmeros
0 enantibmeros.

La presente invencidn se refiere a compuestos de la formula general (1) siguiente:

en donde:
- R1

- R2

- R3

X

= N
N

se selecciona del grupo que consiste en:

(hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos, y

grupos -NRaRb, Ra y Rb que forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo
que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical -SO2- u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido;

se selecciona del grupo que consiste en:

atomos de halégeno seleccionados entre F, Bry I,

arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos,

grupos -NR'aR'b, R'a y R'b que forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo
que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical -SO2- u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido; y

se selecciona del grupo que consiste en:

atomos de halégeno seleccionados entre F, Cly |,

alquenilos que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

grupos -C(O)Rc, seleccionando Rc del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

grupos -C(O)OR', seleccionando R'c del grupo que consiste en un a&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

grupos -C(Re)=N-(ORu), seleccionando Rd4 y Re independientemente del grupo que consiste en un atomo
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de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 4&tomos de carbono,
* heterocicloalquilos que comprenden de 3 a 20 a&tomos, opcionalmente sustituidos,

e alquilos, que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente;

con la condicion de que al menos uno de R1y Rz represente respectivamente un grupo -NRaRb 0 un grupo -NR'aR'b,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, especialmente los hidrocloruros, sus hidratos, diastereoisémeros
0 enantibmeros.

En particular, los componentes de formula (I) de la invencion se utilizan en forma libre o en forma salificada,
especialmente los hidrocloruros.

Segun una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula general (1) siguiente:
N R
R\i ~ > 2

~ N
N

en donde:
- R1 se selecciona del grupo que consiste en:
* (hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 &tomos, opcionalmente sustituidos, y

e grupos -NRaRb, Ra y Rb que forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo
que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical -SO2- u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido;

- R2 se selecciona del grupo que consiste en:
* arilos que comprenden de 5 a 30 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

* grupos -NR'aR'b, R'a y R'b que forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo
que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical -SO2- u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido; y

- R3 se selecciona del grupo que consiste en:
* alquenilos que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

e grupos -C(O)Rc, seleccionando Rc del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

e grupos -C(O)OR'c, seleccionando R'c del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

¢ grupos -C(Re)=N-(ORd), seleccionando Rd y Re independientemente del grupo que consiste en un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 4&tomos de carbono,

* heterocicloalquilos que comprenden de 3 a 20 a&tomos, opcionalmente sustituidos,

e alquilos, que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente;

con la condicion de que al menos uno de R1y Rz represente respectivamente un grupo -NRaRb 0 un grupo -NR'aR'b,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, especialmente los hidrocloruros, sus hidratos, diastereoisémeros
0 enantibmeros.

Segun una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de la férmula general (1) siguiente:
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- R1 se selecciona del grupo que consiste en:

- R2

- R3

(hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos, y
grupos -NRaRb, Ra y Rb que forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo

que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre N,
Oy S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido;

se selecciona del grupo que consiste en:

atomos de halégeno seleccionados entre F, Bry |,

arilos que comprenden de 5 a 30 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

grupos -NR'aR'b, R'a y R'b que forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo

que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente otro heterodtomo seleccionado entre N,
Oy S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido; y

se selecciona del grupo que consiste en:
atomos de halégeno seleccionados entre F, Cly I,
alquenilos que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

grupos -C(O)Rc, seleccionando Rc del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

grupos -C(O)OR'c, seleccionando R'c del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

grupos -C(Re)=N-(ORd), seleccionando Rd y Re independientemente del grupo que consiste en un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 4&tomos de carbono,

heterocicloalquilos que comprenden de 3 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

alquilos, que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente;

con la condicion de que al menos uno de R1y Rz represente respectivamente un grupo -NRaRb 0 un grupo -NR'aR'b,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, sus hidratos, diastereoisémeros o enantiomeros.

Segun una realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de la formula general (1) siguiente:

en donde:

NN
|

~ N
N

- R1 se selecciona del grupo que consiste en:

(hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos, y

grupos -NRaRb, Ra y Rb que forman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo
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que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre N,
Oy S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido;

- R2 se selecciona del grupo que consiste en:
* arilos que comprenden de 5 a 30 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

e grupos -NR'aR'b, R'a y R'b que forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo
que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre N,
Oy S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido; y

- R3 se selecciona del grupo que consiste en:
* alquenilos que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

e grupos -C(O)Rc, seleccionando Rc del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

e grupos -C(O)OR'c, seleccionando R'c del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
gue comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

e grupos -C(Re)=N-(ORd), seleccionando Rd y Re independientemente del grupo que consiste en un atomo
de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 4&tomos de carbono,

* heterocicloalquilos que comprenden de 3 a 20 a&tomos, opcionalmente sustituidos,

e alquilos, que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente;

con la condicion de que al menos uno de R1y Rz represente respectivamente un grupo -NRaRb 0 un grupo -NR'aR'b,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, sus hidratos, diastereoisémeros o enantiomeros.

Segun una realizacion, en el grupo -NRaRb, Ra y Rp forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un
heterociclo que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical SOz u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo no sustituido.

Preferiblemente, en el grupo -NRaRb, Ra y Rp forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, una
morfolina no sustituida y, especialmente, el grupo siguiente:

[Nj
O
Segun una realizacién, en el grupo -NR'aR's, R'a y R's forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un

heterociclo que comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical SOz u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O y S, estando dicho heterociclo no sustituido.

Preferiblemente, en el grupo -NR'aR'b, R'a y R's forman junto con el a&tomo de nitrdgeno al que estan unidos, una
morfolina no sustituida, y especialmente el grupo siguiente:

N

(]

O

Segun un modo de realizacion, entre los compuestos de férmula (I), se pueden citar aquellos en los que Rs
representa un halégeno, y especialmente un cloro.

Segun un modo de realizacion, entre los compuestos de férmula (I), se pueden citar aquellos en los que Rs
representa un alquenilo, y preferiblemente un alilo.

Segun un modo de realizacién, entre los compuestos de formula (l), se pueden citar aquellos en los que R3
representa un grupo -C(O)H.
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Segun otra realizacion, entre los compuestos de féormula (1), se pueden citar aquellos en los que Rz representa un
grupo -C(O)OH.

Segun otra realizacién, entre los compuestos de férmula (1), se pueden citar aquellos en los que Rz representa un
grupo -C(O)OR', en donde R'c representa un alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono.

Segun otra realizacién, entre los compuestos de férmula (1), se pueden citar aquellos en los que Rz representa un
heterocicloalquilo que comprende de 3 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituido. En particular, Rs
representa un heterocicloalquilo que comprende de 3 a 5 atomos, opcionalmente sustituido por al menos un grupo
alquilo, y especialmente dos grupos metilo.

Segun otra realizacion, entre los compuestos de formula (1), se pueden citar aquellos en los que Rz representa un
grupo seleccionado entre -CH=N-(OH) o un grupo -CH=N-(OCHg).

Segun una realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de féormula (I) en donde Rz representa un
grupo alquilo que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido
por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

— ORy, representando Rr un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno o un alquilo que comprende de 1 a
10 atomos de carbono,

— NHRg, representando Ry un grupo cicloalquilo que comprende de 3 a 12 atomos de carbono, opcionalmente
sustituido,

— NRnRi, donde Rn y Ri forman un heterociclo, que comprenden de 5 a 30 atomos, con el &tomo de nitrégeno al
gue estan unidos, comprendiendo dicho heterociclo opcionalmente otro heteroatomo seleccionado entre N, O y
S, y estando opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:
metilo, ciclohexilo, fenilo, y -SO2Me;

— un halégeno, tal como F, Cl, Bro [;

— ungrupo C(O)H,

— -Ns,

- -CN,y

— un grupo (hetero)arilo que comprende de 5 a 30 atomos, tal como un isoxazol o un triazol, estando dicho grupo
(hetero)arilo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:-
CH20H, -CH20OMe, -CH2NMe2, -CH2F, -CH20CH20Me.

Preferiblemente, en los componentes de férmula (I), Rs representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 5 atomos de carbono. En particular, Rs representa un grupo metilo.

Preferiblemente, en los componentes de formula (I), Rs representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 5 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo sustituido por al
menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

- OH;

— NH-ciclopropilo;

— NH-ciclohexilo;

— N-morfolino;

— N-piperazina, opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:
metilo, -SO2Me, ciclohexilo y fenilo;

- OMe;
— Ngs;

— heteroarilo, y especialmente 1,2,3-triazol o isoxazol, sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en: -CH20H, - CH20OMe, -CH2NMez, -CHzF, -CH20CH20Me;

- CN;y
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- C(O)H.

Segun la presente invencidn, los radicales "alquilo” representan radicales hidrocarburo saturados, de cadena lineal o
ramificada, que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 10 a&tomos de carbono, y lo mas
preferido de 1 a 5 atomos de carbono (se pueden representar tipicamente por la férmula CnH2n+1, representando n el
numero de atomos de carbono). Se pueden citar especialmente, cuando son lineales, los radicales metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, octilo, nonilo, decilo y dodecilo. Se pueden citar especialmente, cuando son
ramificados o estan sustituidos por uno o varios radicales alquilo, los radicales isopropilo, terc-butilo, 2-etilhexilo, 2-
metilbutilo, 2-metilpentilo, 1-metilpentilo y 3-metilheptilo.

Segun la presente invencion, los radicales "alquenilo" representan radicales hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada, que comprenden una o varias insaturaciones etilénicas. Cuando comprenden un Unico enlace doble, se
pueden representar tipicamente por la formula CnHzn, representando n el nimero de 4tomos de carbono. Entre los
radicales alquenilo, se pueden citar especialmente los radicales alilo o vinilo.

Segun la presente invencidn, el radical "cicloalquilo” es un radical hidrocarburo monociclico o biciclico saturado o
parcialmente insaturado, no aromatico, que comprende de 3 a 20 atomos de carbono, y preferiblemente de 3 a 12
atomos de carbono, tal como, especialmente, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Segun la presente invencion, los radicales "heterocicloalquilos” o heterociclos" designan sistemas monociclicos o
biciclicos, saturados o parcialmente insaturados, no aromaticos, que comprenden de 3 a 20 atomos de carbono,
preferiblemente de 3 a 8, comprendiendo uno o varios heteroatomos, preferiblemente de 1 a 2 heteroatomos,
seleccionados entre N, O o S. Se pueden citar especialmente, como heterocicloalquilo, morfolina, dioxolano o
piperazina. Cuando el heterociclo estd sustituido, se pueden citar especialmente N-metilpiperazina, N-
metilsulfonilpiperazina, N-ciclohexilpiperazina, N-fenilpiperazina y 2,2-dimetil-[1,3]dioxolano.

Segun la presente invencion, se entiende por "halégeno" un atomo seleccionado del grupo que comprende F, Cl, Br
yl.

El término "arilo" designa un sistema de hidrocarburo aromatico, monociclico o biciclico, que comprende de 5 a 30,
preferiblemente de 6 a 10, atomos de carbono. Entre los radicales arilo, se pueden citar especialmente el radical
fenilo o naftilo.

Cuando el radical arilo comprende al menos un heterodtomo, se habla de radical "heteroarilo”. Asi, el término
"heteroarilo” designa un sistema aromatico que comprende uno o varios heteroatomos seleccionados entre
nitrégeno, oxigeno o azufre, monociclico o biciclico, que comprende de 5 a 30, y preferiblemente de 5 a 10, &tomos.
Entre los radicales heteroarilo, se pueden citar 1,3,4-oxadiazolilo, isoxazol, triazolilo, 4-H-[1,2,4]triazolilo, tetrazolilo,
2H-tetrazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1H-[1,2,3]-triazolilo, indolilo, indolizinilo, pirimidinilo, asi como los
grupos correspondientes, surgidos de su condensacion o de la condensacion con el nicleo fenilo.

Los radicales "alquilo", "arilo", "heteroarilo", "alquenilo", "heterociclo", "heterocicloalquilo" y “cicloalquilo"
anteriormente mencionados pueden estar sustituidos por uno o varios sustituyentes, preferiblemente por de uno a
cinco sustituyentes, y lo mas preferido de uno a dos. Entre estos sustituyentes, se pueden citar especialmente los
grupos siguientes: -N3, CHO, amino, amina, hidroxi, halégeno, carboxilo, alquilo (opcionalmente sustituido tal como
por un halégeno), CH20H, CHzF, CFs, SOzalquilo, CH20OMe, alcarilo, alcoxi, alquilcarbonilo, arilo (opcionalmente
sustituido), aminocarbonilo, alquilcarboxilo, alquilamino, -NH-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo (opcionalmente
sustituido por un grupo Me, SO2Me ciclohexilo o fenilo), heteroarilo (opcionalmente sustituido por un grupo -
CH2NMe2, CH2F, CH20CH20Me o CH20Me), ariloxi, arilalcoxi, ciano, trifluorometilo, -NHC(O)NH-arilo (con arilo
opcionalmente sustituido por -CH20H), -NHC(O)NH-alquilo (con alquilo opcionalmente sustituido por hal6geno),
carboxialquilo, alcoxialcoxi o nitro.

Los radicales "alcoxi" segun la presente invencion son radicales de férmula -O-alquilo, siendo el grupo alquilo como
se ha definido anteriormente.

Los radicales "alcoxialcoxi"» segun la presente invencién son radicales de férmula -O-alquilo-O-alquilo, siendo el
grupo alquilo como se ha definido anteriormente.

El término "alquilamino” designa un grupo -NH-alquilo, siendo el grupo alquilo como se ha definido anteriormente.
El término "alquilcarbonilo” designa un grupo -CO-alquilo, siendo el grupo alquilo como se ha definido anteriormente.

El término "alquilcarboxilo" designa un grupo -COO-alquilo, siendo el grupo alquilo como se ha definido
anteriormente.

Entre los atomos de halégeno, se citan mas especialmente los atomos de fltor, cloro, bromo y yodo.
El término "ariloxi" designa un grupo -O-arilo, siendo el arilo como se ha definido anteriormente.

El término "arilalcoxi" designa un grupo aril-alcoxi-, siendo los grupos arilo y alcoxi como se han definido
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anteriormente.

El término "carboxialquilo" designa un grupo HOOC-alquilo-, siendo el grupo alquilo como se ha definido
anteriormente. Como ejemplo de grupos carboxialquilo, se pueden citar especialmente carboximatilo o carboxietilo.

Cuando un radical alquilo esta sustituido por un grupo arilo, se habla de un radical "arilalquilo” o "aralquilo”. Los
5 radicales "arilalquilo” o "aralquilo” son radicales aril-alquil-, siendo los grupos arilo y alquilo como se han definido
anteriormente. Entre los radicales arilalquilo, se pueden citar especialmente el radical bencilo o fenetilo.

Entre los grupos arilo o heteroarilo, sustituidos o no, se pueden citar mas especialmente los grupos siguientes:

| /)\
k

N N

= —
Ry R, Rk N R.. Y

Rl H

R Ry
RJ \rTl NJ%/RI

~N | =N
Rk Rk

R

| R
R. R R
R N R” N R SNT
10 k i k
R R R R R
o — q ~N

R R N R

k R K I k

R R
| |
R
04?1 N/J JS:N
\
N
R/(\/ N\ ,/)\R No _N-
. N N k SR
g N—N
3/ A \
NG g PN /I {
N ] | R AN N
R i 0 O

15 los grupos Rj, Rk, seleccionando Ri, Rm Y Rn, independientemente entre si, del grupo constituido por los sustituyentes
siguientes:
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— un atomo de hidrégeno,
— un atomo de halégeno,
— un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, y siendo preferiblemente un grupo metilo,

— estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido, especialmente mediante uno 0 varios sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en:

. un atomo de halégeno,

. un grupo OR'q, representando R'a un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10
atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 5 atomos de carbono,

. un grupo NR'sR'y, representando R's y R'y representando un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos
de carbono,

. un grupo NRaRs, siendo Ra 'y Rn como se definio anteriormente,
. un grupo COR'q, siendo R'a como se defini6é anteriormente,

. un grupo COOR'q, siendo R'« como se defini6é anteriormente,
— un grupo -NOz2,
— un grupo OR'q, siendo R'« como se definié anteriormente,

— un grupo -O-(CH2)n-O-R'q, siendo R'« como se definié anteriormente, y representando preferiblemente un grupo
alquilo, y representando n un niumero entero comprendido entre 1 y 10, preferiblemente igual a 1, especialmente
un grupo -OCH20CHgs,

— un grupo -NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, especialmente un grupo NHz,

— un grupo -NH-C(O)-NHR'\, en donde R’z se puede seleccionar del grupo constituido por un atomo de hidrégeno,
grupos alquilo que comprenden de 1 a 10 atomos de carbono, grupos arilo que comprenden de 5 a 30 atomos de
carbono y heteroarilos que comprenden de 5 a 30 atomos, estando dichos grupos alquilo, arilo y heteroarilo
opcionalmente sustituidos;

— un grupo -SO2NHR"y, siendo R"y tal que se puede seleccionar del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno,
grupos alquilo que comprenden de 1 a 10 atomos de carbono, grupos arilo que comprenden de 5 a 30 atomos de
carbono y heteroarilos que comprenden de 5 a 30 atomos, estando dichos grupos alquilo, arilo y heteroarilo
opcionalmente sustituidos.

Segun una realizacion, el radical R\ se selecciona del grupo que consiste en grupos arilo, tales como fenilo, y
alquilo, tales como metilo o etilo; estando dichos grupos arilo y alquilo opcionalmente sustituidos por un halégeno o
un grupo -CH20H.

Segun una realizacion, el radical R'x se selecciona del grupo que consiste en: alquilo tal como metilo, -CH2CFs3,

OH
OH

Entre los grupos arilo, se pueden citar:

R

siendo Rj como se definié anteriormente, y estando preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en: H,
OCH20CHs, OH, OMe, CH20H, NO2 NH2 et NH-C(O)NHR'A, siendo R'x como se definié anteriormente. En particular,
Rj representa uno de los grupos siguientes: -NH-C(O)NHalquilo, NH-C(O)NHCH2CFs3,
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-NHC(O)NH
\©\/OH
0
-NHC(O)NH
\©/\OH
Entre los grupos heteroarilo, se pueden citar:

N: \:N NN X
| R ) R
_ ] = PN 2N

R
]

siendo Rj como se definié anteriormente, y estando preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en: un
atomo de hidrégeno; un halégeno, preferiblemente un atomo de cloro o fltor; CF3; un grupo NR'sR'y, siendo R's y R'y
como se definid anteriormente, especialmente un grupo NHz; un grupo -O-(CH2)a-O-R'q, siendo n y R'« como se
definié anteriormente; un grupo -NH-C(O)-NHR'), siendo R'x como se definié anteriormente, y especialmente -NH-
C(O)-NHz; y un grupo -SO2NHR"y, siendo R"y como se definié anteriormente, y especialmente -SO2NHz.

Entre los grupos heteroarilo, se pueden citar:

) |

N
R. N R
! i

siendo Rj como se definié anteriormente, y estando preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en: un
atomo de hidrégeno; un halégeno, preferiblemente un atomo de cloro o fltor; CFs; un grupo NR'sR'y, siendo R's y R'y
como se definié anteriormente, especialmente un grupo NHz; un grupo -O-(CH2)n-O-R's, siendo R'a como se definié
anteriormente; un grupo -NH-C(O)-NHR'A, siendo R\ como se definio anteriormente, y especialmente -NH-C(O)-NHz;
y un grupo -SO2NHR"y, siendo R"y como se defini6é anteriormente, y especialmente -SO2NHo.

Entre los grupos heteroarilo, se pueden citar:

AN S A

] = j = ] ~N
N
siendo Rj como se definid anteriormente, y estando preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en: un
atomo de hidrégeno; un halégeno, preferiblemente un atomo de cloro o fltor; CFs; un grupo NR'sR'y, siendo R's y R'y
como se definié anteriormente, especialmente un grupo NHz; un grupo -O-(CH2)n-O-R's, siendo R'a como se definié
anteriormente; un grupo -NH-C(O)-NHR'A, siendo R\ como se definio anteriormente, y especialmente -NH-C(O)-NHz;
y un grupo -SO2NHR"y, siendo R"y como se definié anteriormente, y especialmente -SO2NH>.

Entre los grupos heteroarilo, también se pueden citar:
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j \ \

N
N/N N
N H

siendo Rj y Rk como se definidé anteriormente, y preferiblemente, seleccionandose independientemente entre si del
grupo que consiste en: un atomo de hidrégeno; un halégeno, preferiblemente un atomo de cloro o flor; CFs; un
grupo NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, especialmente un grupo NH2; un grupo -O-(CH2)n-O-
R'«, siendo R'« como se definié anteriormente; un grupo -NH-C(O)-NHRY), siendo R\ como se definié anteriormente, y
especialmente -NH-C(O)-NHz; y un grupo -SO2NHR"y, siendo R"y como se definié anteriormente, y especialmente -
SO2NH2.

Entre los heteroarilos, también se pueden citar:

X, AN N =~ \
j N ~N . O/N
N—N
5/ j\\ N
AN % /A
N j N
R™ ™o
R

siendo R;j y Rk como se definié anteriormente, y representando preferiblemente R;jy Rk, independientemente entre si,
un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, opcionalmente sustituido,
preferiblemente por un sustituyente seleccionado del grupo siguiente:

e un atomo de halégeno, tal como F;

* un grupo OR'q, siendo R'« como se definié anteriormente, preferiblemente OH o OCHz,

* un grupo NRaRp, siendo Ra y Rr como se definié anteriormente, preferiblemente seleccionados entre morfolina,
piperidina, N-metilpiperidina, piperazina o N-metilpiperazina,

e un grupo COOH o COOCHs;
* un grupo NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, preferiblemente R's y R'y representando Me;

e un grupo -O-(CH2)n-OR'q, siendo n y R'« como se definié anteriormente.

o

Nao N
\N/ Rj

Entre los heteroarilos, también se pueden citar:

siendo Rj como se definio anteriormente, y preferiblemente R; representa un grupo alquilo.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” hace referencia a las sales de adicion de acido relativamente no
téxicas, inorganicas y organicas, y a las sales de adicion de base, de los compuestos de la presente invencion.
Estas sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos. En particular,
las sales de adicion de acido se pueden preparar haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su
forma depurada con un &cido organico o inorganico, y aislando la sal asi formada. Entre los ejemplos de sales de
adicion de acido, se encuentran las sales de hidrobromuro, clorhidato, sulfato, bisulfato, fosfato, nitrato, acetato,
oxalato, valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, naftilato, mesilato, glucoheptanato, lactobionato, sulfamatos, malonatos, salicilatos,
propionatos, metilenbis-b-hidroxinaftoatos, acido gentisico, isetionatos, di-p-toluoiltartratos, metanosulfonatos,
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etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y quinateslaurilsulfonato, y analogos
(véase, por ejemplo S.M. Berge et al. "Pharmaceutical Salts" J. Pharm. Sci, 66: p.1-19 (1977)). Las sales de adicion
de acido también se pueden preparar haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma acida
con una base orgéanica o inorganica, y aislando la sal asi formada. Las sales de adicion de acido comprenden sales
aminadas y metalicas. Las sales metdlicas adaptadas comprenden las sales de sodio, potasio, calcio, bario, cinc,
magnesio y aluminio. Se prefieren las sales de sodio y potasio. Las sales de adicion de base inorganicas adaptadas
se preparan a partir de bases metalicas que comprenden hidruro de sodio, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio,
hidréxido de calcio, hidroxido de aluminio, hidréxido de litio, hidroxido de magnesio, hidroxido de cinc. Las sales de
adicion de base aminas adaptadas se preparan a partir de aminas que tienen una alcalinidad suficiente para formar
una sal estable y que, preferiblemente, comprenden aminas que se utilizan frecuentemente en quimica médica
debido a su baja toxicidad y su aceptabilidad para uso médico: amoniaco, etilendiamina, N-metil-glucamina, lisina,
arginina, ornitina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, dietanolamina, procaina, N-bencil-fenetilamina,
dietilamina, piperazina, tris(hidroximetil)-aminometano, hidroxido de tetrametil-amonio, trietilamina, dibencilamina,
efenamina, dehidroabietilamina, N-etilpiperidina, bencilamina, tetra-metilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetil-amina, etilamina, aminécidos basicos, por ejemplo, lisina y arginina, y diciclohexilamina, y
analogos.

La invencion también se refiere a las formas tautdmeras, a los enantiomeros, diastereoisémeros, epimeros y a las
sales organicas o inorganicas de los compuestos de formula general (1).

Una familia segun la presente invencion comprende compuestos de férmula (I) en donde Ri representa un
(hetero)arilo que comprende de 5 a 30 a&tomos de carbono, opcionalmente sustituido.

Segun una realizacion, la presente invencién se refiere a compuestos de formula (I) como se definié anteriormente,
en donde R1 representa un heteroarilo que comprende de 5 a 30 &tomos, opcionalmente sustituido.

Preferiblemente, Ri representa un indazol o una pirimidina, opcionalmente sustituido por un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, especialmente un atomo de cloro, o de un grupo -
NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, especialmente un grupo NH2.

Con preferencia, R1 representa uno de los heteroarilos siguientes:

R Xy A |\ R
R N7 TR, Y
k
Rk
I:{J'
\
R N

en donde, Rj, Rk, Ry Rm son como se definié anteriormente.

En particular, Rj, Rk, Ry Rm se seleccionan independientemente entre un a&tomo de hidrégeno, un atomo de cloro, y
un grupo -NHa.

Preferiblemente, R1 representa una piridazina o una pirazina opcionalmente sustituida. En particular, las piridazinas y
pirazinas estan sustituidas con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno,
especialmente un atomo de cloro, o un grupo -NR'sR'y, siendo R's y R'y siendo como se definié anteriormente,
especialmente un grupo NHo.

Con preferencia, R1 representa uno de los heteroarilos siguientes:

R R
] \$ N \ n
=N | =N
k Ry
R R,

en donde, Rj, Rk, Riy Rm son como se definié anteriormente.
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Preferiblemente, R:1 representa triazina o piridina, opcionalmente sustituida. En particular, las triazina y piridinas
estan sustituidas con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, especialmente
un atomo de cloro, o un grupo -NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, especialmente un grupo NHz.

Con preferencia, R1 representa uno de los heteroarilos siguientes:

en donde, Rj, Rk, Rl y Rm son como se defini6 anteriormente. En particular, Rj, Rk, R y Rm se seleccionan
independientemente entre un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, y un grupo -NHa.

Segun otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula () como se definié anteriormente,
en donde Rirepresenta un arilo que comprende de 5 a 30 4&tomos de carbono, opcionalmente sustituido.

Preferiblemente, en la férmula (I), R1 representa un grupo fenilo, opcionalmente sustituido. En particular, R1
representa un grupo fenilo, sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

— un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, y siendo preferiblemente un grupo metilo,
estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido especialmente por uno o varios sustituyentes OR'q,
representando R'a especialmente, un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

— un grupo -NOz,

— un grupo OR'q, siendo R'« como se defini6 anteriormente, y representando preferiblemente un atomo de
hidrégeno o un metilo,

— un grupo -O-(CH2)n-O-R'q, siendo R'a y n como se definié anteriormente, y representando R'a preferiblemente un
grupo metilo, y n representando preferiblemente 1,

— un grupo -NR'sR'y, siendo R's y R'y como se defini6é anteriormente, especialmente un grupo NHz,

— un grupo -NH-C(O)-NHR'), siendo R\ como se definié anteriormente.

En particular, la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (1), en donde Ri1 representa un grupo arilo
siguiente:

(E)

siendo Rj como se definié anteriormente, y estando preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en: H,
OCH20CHs, OH, OMe, CH20H, NO2 NH2 y NH-C(O)NHR'), siendo R'A, como se definid anteriormente.

Entre los compuestos segln la invencion, se pueden citar aquellos en los que Ri1 representa un grupo (E), en donde
Rj representa un grupo -OH, preferiblemente en posicion meta.

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar aquellos en los que R: representa un grupo (E), en donde
R; representa un grupo -OH, preferiblemente en posicion orto.

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar aquellos en los que R: representa un grupo (E), en donde
R; representa un grupo -OH, preferiblemente en posicion para.

Entre los compuestos segln la invencion, se pueden citar aquellos en los que Ri1 representa un grupo (E), en donde
Rj representa un grupo -CH20H, preferiblemente en posicion meta.

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar aquellos en los que Ri1 representa un grupo (E), en donde
Rj representa un grupo -CH20H, preferiblemente en posicion para.

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar aquellos en los que R: representa un grupo (E), en donde
Rj representa un grupo -NHC(O)NHR';, preferiblemente en posicion para.
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Entre los compuestos segln la invencion, se pueden citar aquellos en los que Ri1 representa un grupo (E), en donde
R; representa un grupo -NOg, preferiblemente en posicion para.

Entre los compuestos segun la invencién, se pueden citar aquellos en los que R: representa un grupo (E), en donde
Rj representa un grupo -NHz, preferiblemente en posicion para.

Segun una realizacion particular, R1 representa uno de los grupos arilo siguientes:
llw/ i; ! /: ;\ N /

.

e Oz
TopiVeal
L v©”
SERS ‘(@g

Segun una realizacion particular, R1 representa el grupo arilo siguiente:

H H
:: /N\[(N\
O

siendo R\ tal como se define a continuacién. Preferiblemente, R\ representa un grupo arilo, y especialmente un
fenilo, opcionalmente sustituido par un grupo CH20H.

En particular, R1 representa el grupo arilo siguiente:

N N
@T ”
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Otra familia segun la presente invencion esta formada por los compuestos de la formula (I) en donde R: representa
los grupos -NRaRb, siendo Ra y Rn como se definié anteriormente.

Segun una realizacion, la presente invencién se refiere a compuestos de formula () como se definié anteriormente,
en donde R1 representa uno de los grupos siguientes:

T T T
R R N R N N Rq
Rq
Rr
F F

R

]

)~

R

5

/\ﬂ\/\

N

R R
L,
R, R
T XX X
R, R O”S\\o R, R

R
R S

N
0
P
/\/I\/\
P

en donde, Ro, Rp, Rq, Rry Rs representan independientemente entre si, un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en de: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo -
OR'q, R'a como se definié anteriormente et un grupo -NR'sR'y, R'gy R'y siendo como se definié anteriormente, o

Rry Rp forman conjuntamente un ciclo que comprende de 2 a 3 4&tomos de carbono.

En particular, entre los compuestos de formula (I), se pueden citar aquellos en los que Ro, Rp, Rg, Rr ¥ Rs
representan un atomo de hidrégeno.

Preferiblemente, R1 representa el grupo siguiente:

ENj
o)
Una familia segin la presente invencion esta formada por compuestos de féormula () en donde Rz representa un

heteroarilo que comprende de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituido.

Preferiblemente, Rz representa un indazol o una pirimidina, opcionalmente sustituido por un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, especialmente un atomo de cloro, o de un grupo -
NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, especialmente un grupo NHz,

Con preferencia, Rz representa uno de los heteroarilos siguientes:

R XN R R R
| /)\ N =N

R N7 TR, \r
k

RK

I:{J'
\N
R, N
H

en donde, Rj, Rk, Ri 'y Rm son como se defini6 anteriormente. En particular, Rj, Rk, R y Rm se seleccionan
independientemente entre un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, y un grupo -NHa.
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Preferiblemente, Rz representa una piridazina o una pirazina opcionalmente sustituida. En particular, las piridazinas y
pirazinas estan sustituidas con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno,
especialmente un atomo de cloro, o un grupo -NR'sR'y, siendo R's y R'y siendo como se definié anteriormente,
especialmente un grupo NHa.

Con preferencia, Rz representa uno de los heteroarilos siguientes:

R R
] \ITI N \ n
=N | =N
k R
R R,

en donde, Rj, Rk, Ry Rm son como se definié anteriormente.

Preferiblemente, Rz representa triazina o piridina, opcionalmente sustituida. En particular, las triazina y piridinas
estan sustituidas con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en un atomo de halégeno, especialmente
un atomo de cloro, o un grupo -NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, especialmente un grupo NHz.

Con preferencia, Rz representa uno de los heteroarilos siguientes:

en donde, Rj, Rk, Ri 'y Rm son como se defini6 anteriormente. En particular, Rj, Rk, Ri y Rm se seleccionan
independientemente entre un atomo de hidrégeno, un atomo de cloro, y un grupo -NHa.

Segun otra realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (1) como se definié anteriormente,
en donde Rz representa arilos que comprenden de 5 a 30 4tomos de carbono, opcionalmente sustituidos.

Preferiblemente, en la formula (1), R2 representa un grupo fenilo, opcionalmente sustituido. En particular, R2
representa un grupo fenilo, sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

— un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, y siendo preferiblemente un grupo metilo,
estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido especialmente por uno o varios sustituyentes OR'q,
representando R'q especialmente, un &tomo de hidrégeno o un grupo metilo,

— un grupo -NOz,

— un grupo OR'q, siendo R'a como se defini6 anteriormente, y representando preferiblemente un atomo de
hidrégeno o un metilo,

— un grupo -O-(CH2)n-O-R'q, siendo R'a y n tal como se define anteriormente, y representando R'« preferiblemente
un grupo metilo, y n representando preferiblemente 1,

— un grupo -NR'sR'y, siendo R's y R'y como se definié anteriormente, especialmente un grupo NHz,

— un grupo -NH-C(O)-NHR'), siendo R\ como se definié anteriormente.

En particular, la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I), en donde Rz representa un grupo arilo
siguiente:

(E)

siendo Rj como se definié anteriormente, y estando preferiblemente seleccionado del grupo que consiste en: H,
OCH20CHs, OH, OMe, CH20H, NO2 NH2 y NH-C(O)NHR'), siendo R'A, como se definid anteriormente.
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Entre los compuestos segln la invencion, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde
Rj representa un grupo -OH, preferiblemente en posicion meta.

Entre los compuestos segun la invencién, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde
R; representa un grupo -OH, preferiblemente en posicion orto.

5 Entre los compuestos segun la invencién, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde
R; representa un grupo -OH, preferiblemente en posicion para.

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde
R; representa un grupo -CH20H, preferiblemente en posicion meta.

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde
10 R; representa un grupo -CH20H, preferiblemente en posicion para.

Entre los compuestos segun la invencién, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde

R;j representa un grupo -NHC(O)NHR'\, preferiblemente en posicion para. Se pueden citar especialmente los

compuestos en los que Rz representa un grupo (E), en donde R; representa un grupo -NHC(O)NHR's, representando

R'\» alquilo o arilo opcionalmente sustituido. Preferiblemente, Rj representa uno de los grupos siguientes: NH-
15 C(O)NHCH:2CFs3,

-NHC({OJNH -NHC(O)NH
OH
Tl o

0

Entre los compuestos segln la invencion, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde
Rj representa un grupo -NOg, preferiblemente en posicién para.

Entre los compuestos segun la invencién, se pueden citar aquellos en los que Rz representa un grupo (E), en donde
20 Rj representa un grupo -NHa, preferiblemente en posicion para.

Segun una realizacion particular, Rz representa uno de los grupos arilo siguientes:

PORveN

O

O NO
. 2
\/@ 1(© e
NH OH
OMe
25
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Segun una realizacion particular, Rz representa el grupo arilo siguiente:

N N
~
R
\l_r;\‘
O

Preferiblemente, Rz representa un grupo arilo, y especialmente un fenilo, opcionalmente sustituido con un grupo
CH20H.

siendo R'\» como se definié anteriormente.

En particular, Rz representa el grupo arilo siguiente:

En particular, Rz representa el grupo arilo siguiente:

I(Q/H\Q/H\@ﬂm

Preferiblemente, R\ representa un grupo alquilo, y especialmente un metilo o un etilo, opcionalmente sustituido por
un halégeno. En particular, R's representa -CH2CFs.

En particular, Rz representa el grupo arilo siguiente:
H H
N\H/N\/CF3
0

Otra familia segun la presente invencion esta formada por los compuestos de la formula (I) en donde Rz representa
los grupos -NRaRb, siendo Ra y Rn como se definié anteriormente.

Segun una realizacién, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I) como se definié anteriormente,
en donde Rz representa uno de los grupos siguientes:

A A M

R._N._ R Re_N<__R, RN Ry

T L

R™ ~07 TR RT "N” TR R R

P ’ P r p r
R R.

5
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R8s R, RO ST R, R R,
p P O// 0 ) F F

en los que, Ro, Rp, Rq, Rr Yy Rs representan independientemente entre si, un sustituyente seleccionado del grupo que
consiste en de: un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, un grupo -
OR'q, R'a como se definié anteriormente et un grupo -NR'sR'y, R'gy R'y siendo como se definié anteriormente, o

Rry Rp forman conjuntamente un ciclo que comprende de 2 a 3 atomos de carbono.

En particular, entre los compuestos de formula (I), se pueden citar aquellos en los que Ro, Rp, Rg, Rr ¥ Rs
representan un atomo de hidrégeno.

Preferiblemente, Rz representa el grupo siguiente:

Otra familia segun la presente invencion esta formada por compuestos de formula (I) en donde Rz representa un
atomo de halégeno seleccionado entre F, Bry I.

Entre los compuestos de la invencion, se pueden citar especialmente los compuestos de férmula (I-1) siguiente:

Hal

en donde Hal representa un halégeno, y siendo R1 y Rz como se definié anteriormente.

Los compuestos de férmula (I-1) corresponden a los compuestos de formula (1), en los que Rz representa un
halégeno.

Entre los compuestos de formula (I-1), se pueden citar especialmente los compuestos de las férmulas (I-1-1) y (I-1-2)
siguientes:

Hal SN N\ R, Hal
| ~ ~N
NRR

ab o (-1-1) (I-1-2)
en donde Hal, R1, Rz, Ra, Rp, R'ay R'» son como se definié anteriormente,

Segun una realizacion, en los compuestos de férmulas (I-1), (I-1-1) y (I-1-2), Hal representa un halégeno y
preferiblemente un atomo de cloro.

Segun otra realizacion, en los compuestos de formulas (I-1) y (I-1-2), R1 se selecciona del grupo que consiste en
(hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos.

Segun otra realizacion, en los compuestos de formulas (I-1) y (I-1-1), Rz se selecciona del grupo que consiste en:
* haldgeno seleccionados entre F, Bry |,
* arilos que comprenden de 5 a 30 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos.

Entre los compuestos de la invencién, se pueden citar analogamente los compuestos de formula (I-2) siguiente:

20



ES 2 655284 T3

Hal

(-2)

en donde R1 representa un grupo -NRaRb, siendo Ra y Ro como se definié anteriormente, y Hal representa un atomo
de haldégeno, y especialmente un atomo de cloro.

Segun una realizacion, en la formula (I-2), R1 se selecciona entre uno de los grupos siguientes:

-~ T

R N R R N R N

/\/l\/\
R Ry
Q
R 0] R R N R RL/\[R
P r p | r p r
Re
/\/I\/\
2] Rq
R,
F F

[=]

Kal

=]
o

RINIR | I R N

4] 8]

R, S R, R, O//S\\O R, R’L;
siendo Ro, Rp, R(, Rry Rs como se definié anteriormente,.

Se describen compuestos de formula (I-2-1) siguiente:

cl N cl
N ~

2 ~N
L
R O R

o] r

10 siendo Ro, Rp, Rq Yy Rr como se definié anteriormente,.

(1-2-1)

Preferiblemente, Ro, Rp, Rq Y Rr representan un atomo de hidrégeno. Asi, se describe un compuesto que responde a
la siguiente férmula:

Una clase de compuestos segun la invencion esta formada por compuestos de férmula (I-3) siguiente:
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3 \ \Y 2
| / N
bO &
R 0 R
p r(1-3)

siendo Rz, Rs3, Ra, Rp, Rq y Rr como se definié anteriormente.
Entre los compuestos de formula (I-3), la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I-3-1) siguiente:

R N R

3 \ \ 2
Y
s N
N
)
(@]

en donde, Rz y Rs son como se definié anteriormente.

Los compuestos de férmula (I-3-1) segun la invencién, corresponden a los compuestos de férmula (I-3) en donde Ro,
Rp, Rq Yy Rr representan un a&tomo de hidrégeno.

Segun una realizacion, en los compuestos de férmulas (I-3) y (I-3-1), Rz representa un atomo de halégeno
seleccionado entre F, Bry I.

Segun otra realizacion, en los compuestos de férmulas (I-3) et (I-3-1), Rz representa un grupo arilo que comprende
de 5 a 30 atomos de carbono, estando dicho grupo arilo opcionalmente sustituido.

Preferiblemente, el grupo arilo es el grupo siguiente:

vl

siendo Rj como se definié anteriormente, y preferiblemente seleccionado entre: H, OCH.OCHz, OH, OMe, CH20H,
NO2 NHz y NH-C(O)NHR';, siendo R'x como se definié anteriormente. En particular, R'xsrepresenta un grupo alquilo,
arilo o heteroarilo, estando dichos alquilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos con al menos un sustituyente
seleccionado entre un grupo -NHz, un halégeno, -OH, -CH20H, CF3z, alcoxi, -O-(CH2)xOCHs, siendo x un nimero
entero que comprende de 1 a 10, y -COOH.

Segun una realizacion, en los compuestos de formulas (I-3) y (I-3-1) segun la invencién, Rz representa uno de los

grupos siguientes:
SORVeN
OH
OH 1(@ ]g/©\o/\o/
Q

)

o}
AN

OH
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O NO,
O O~
NH, OH
OMe
0

t r

Q

Segun una realizacion, en los compuestos de férmulas (I-3) y (I-3-1), Rs representa un atomo de halégeno, y
especialmente un cloro.

Segun oftra realizaciéon, en los compuestos de férmula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo alquenilo que
comprende de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituido. Preferiblemente, Rs representa un alilo.

Segun otra realizacidn, en los compuestos de formula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo -C(O)Rc, representando
Rc preferiblemente un a&tomo de hidrégeno.

Segun otra realizacién, en los compuestos de férmula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo -C(O)OR',
representando R'c preferiblemente un atomo de hidrégeno.

Segun otra realizacion, en los compuestos de férmula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo -C(Re)=N-(ORud), siendo
Rd y Re como se definié anteriormente. Preferiblemente, Re representa un atomo de hidrogeno y Ra representa un
atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

Segun otra realizacion, en los compuestos de formula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo heterocicloalquilo que
comprende de 3 a 20 atomos de carbono, estando dicho grupo opcionalmente sustituido. En particular, R3

representa el grupo siguiente:

Q O

¥

Segun otra realizacion, en los compuestos de formula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo alquilo que comprende
de 1 a 20 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado del grupo que consiste en:

— ORy, siendo Rf como se definié anteriormente,

— NHRg, siendo Rq como se definié anteriormente,

— NRnRi, con Rny Ri como se definié anteriormente,
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— un halégeno,

— Ns,

- CN,y

— un grupo (hetero)arilo que comprende de 5 a 30 atomos, estando dicho grupo (hetero)arilo opcionalmente

sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -CH20H, - CH2OMe, -CH2NMez,
-CHzF, -CH20CH20Me.

Preferiblemente, en los compuestos de formula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo alquilo que comprende de 1 a
20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 5 atomos de carbono, tal como un metilo.

Preferiblemente, en los componentes de férmula (I-3) y (I-3-1), Rs representa un grupo alquilo que comprende de 1 a
20 atomos de carbono, preferiblemente de 1 a 5 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo sustituido por al
menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

- OH;

— NH-ciclopropilo;

— NH-ciclohexilo;

— N-morfolino;

— N-piperazina, opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:
metilo, -SO2Me, ciclohexilo y fenilo;

- OMeg;
— Ng;

— heteroarilo, y especialmente 1,2,3-triazol o isoxazol, sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en: -CH20H, - CH20Me, -CH2NMe2, -CH2F, -CH20CH20Me;

- CN;y
- C(O)H.

Preferiblemente, R3 representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20 a&tomos de carbono, preferiblemente de 1
a 5 atomos de carbono, sustituido por uno de los grupos siguientes:

N \/Hj IH N }H
7y N [
N o N"N\N/ N N
N 4);1
N
MeO

jNJN NN
— —
F ~o" ™Mo

N \Hj

O ~—

—

MeO

Una clase de compuestos segun la invencion esta formada por compuestos de férmula (I-4) siguiente:
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N j
s NS X3

= N
N
ENj
o]

Otra clase de compuestos segun la invencién esta formada por compuestos de formula (I-4-A) siguiente:

en donde Rs y Rjson como se definié anteriormente.

H/R'

i

0

A

N
3 AN X

— ~N
N
[Nj
@]

en donde R'\ es como se definié anteriormente.

(I-4-A)

Segun una realizacion, Rs representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, estando dicho
grupo alquilo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

— ORy, siendo Rf como se definié anteriormente,

— NHRg, siendo Rq como se definié anteriormente,

— NRnRi, con Rny Ri como se definié anteriormente,

— un hal6égeno, talcomo F, Cl, Bro [;

— ungrupo C(O)H,

— -Ns,

- -CN,y

— un grupo (hetero)arilo que comprende de 5 a 30 atomos, tal como un isoxazol o un triazol, estando dicho grupo

(hetero)arilo opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en: -
CH20H, -CH20OMe, -CH2NMe2, -CH2F, -CH20CH20Me.

Preferiblemente, R3 representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20 a&tomos de carbono, preferiblemente de 1
a 5 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en:

- OH;

NH-ciclopropilo;

NH-ciclohexilo;

— N-morfolino;
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N-piperazina, opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
metilo, -SO2Me, ciclohexilo, fenilo;

OMe;
N3;

heteroarilo, y especialmente 1,2,3-triazol o isoxazol, sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del
grupo que consiste en: -CH20H, - CH20OMe, -CH2NMez, -CHzF, -CH20CH20Me;

CN;y

C(O)H.

Segun una realizacion, R'x representa un grupo arilo, y preferiblemente un fenilo, opcionalmente sustituido.

De esta forma, la presente invencion se refiere a los compuestos concretos siguientes:

8]
Cl N,
| = N
- N

OH

HN

H—Qo
O “ﬁ
s

)

o]

Segun una realizacién, R'x representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20 4&tomos de carbono, opcionalmente
sustituido.
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De esta forma, la presente invenciodn se refiere a los compuestos concretos siguientes:

CF.

HNJ 3
=

O

" CF,
N/
1
N
O
’/N\
N™ N | R R
PaNAl
OMe

N
9
o}
Segun una realizacion, en los compuestos de formula (I-4) y (I-4-A), Rs representa un atomo de halégeno
5 seleccionado entre F, Cl y |, y preferiblemente un atomo de cloro.

Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la formula (I-4-a) siguiente:

Cl N "
)
~ ~
— =N
N

C

De esta forma, la presente invencion se refiere a los compuestos concretos siguientes:

(I-4-a)

en donde Rj es como se definié anteriormente.

cl N Cl N,
| = = | = = OH
A N OH A 2N
N N
ENj [Nj
10 e} o}
NC,
Cl N
Cl N OH
| = = | SN N
- N I N
N N
[Nj [Nj

o}

o]
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YQ/ ) \(Q/O\
Cl N Cl N
X | R
\(j%/N \(LN

Ie e

o]
NH,
Cl N
| = ~
P N

N
)
O
Segun una realizacion, en los compuestos de formula (I-4), Rs representa un grupo alquenilo que comprende de 1 a

20 atomos de carbono, opcionalmente sustituido. Preferiblemente, Rs representa un grupo alquenilo no sustituido
5 gue comprende de 1 a 5 atomos de carbono, y lo méas preferido 2 atomos de carbono.

Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la formula (I-4-b) siguiente:

(I-4-b)
en donde Rj es como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencién se refiere a los compuestos concretos siguientes:

OH

10
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NH,

Una familia de compuestos segun la invencién estd formada por compuestos de férmula (I-4) en donde Rs
representa un grupo -C(O)Rc, siendo Rc como se definié anteriormente. Preferiblemente, Rc representa un atomo de
hidrégeno.

5 Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la féormula (I-4-c) siguiente:

O

N
H X R y

e ~N
N
(Nj
0]

De esta forma, la presente invencién se refiere al compuesto concreto siguiente:

(I-4-c)

en donde Rj es como se definié anteriormente.

@]

N
H s gl OH

= N
N
)
O
10 Otra familia de compuestos segun la invencién esta formada por compuestos de férmula (I-4) en donde Rs
representa un grupo -C(O)OR'c, siendo R'c como se definié anteriormente. Preferiblemente, R'c representa un atomo
de hidrégeno.

Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-d) siguiente:

@]
N R
HC | = ~3 !
= N
N
O
o (I-4-d)

15 en donde Rjes como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencién se refiere al compuesto concreto siguiente:
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O
N
HO | TR OH
P N

N
O
O
Otra familia de compuestos segln la invencién esta formada por compuestos de férmula (I-4) en donde R3

representa un grupo -C(Re)=N-(OR4), Rd ¥ Re siendo como se definié anteriormente. Preferiblemente, Rq representa
un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.

5 Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-e) siguiente:

(I-4-e)
en donde Rq y Rjson como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencion se refiere a los compuestos concretos siguientes:

ENj ENj
O O
10 Otra familia de compuestos segln la invencién esta formada por compuestos de férmula (I-4) en donde R3

representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo
opcionalmente sustituido por al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en:

— ORy, Rf como se definié anteriormente,
— NHRg, Rg como se definié anteriormente,
15 — NRnRi, con Rn y Ri siendo como se definié anteriormente,
— un halégeno,
— -Ns,
— -CN,

— un grupo (hetero)arilo que comprende de 5 a 30 atomos, estando dicho grupo (hetero)arilo opcionalmente
20 sustituido.

Segun una realizacion, entre los compuestos de férmula (I-4), se pueden citar los compuestos para los que Rs
representa un grupo alquilo que comprende de 1 a 20 a&tomos de carbono, estando sustituido por al menos un grupo
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ORy. Preferiblemente, Rs es un grupo etilo sustituido por dos grupos hidroxilo. Preferiblemente, Rs es un grupo etilo
sustituido por dos grupos -O-metilo.

Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la formula (I-4-f) siguiente:
OH
HO N i

| i (I-4-1)

~ =N
N
[Nj
0
De esta forma, la presente invencion se refiere a los compuestos concretos siguientes:

-
OH Q N
N. O
HO |\ N OH -~ |\ = OH
AN =
N
ENj

5 en donde Rj es como se definié anteriormente.

o) Q

En el marco de la invencion, y salvo indicacién en lo contrario, el signo ¥ corresponde a un enlace que se
encuentra por delante o por detras del plano de la molécula.

10 Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la formula (I-4-f') siguiente:

+ |

© | =~ N\ j
o =N
N
[Nj
o (I-4-f)

en donde Rj es como se definié anteriormente.
De esta forma, la presente invencion se refiere al compuesto concreto siguiente:

?f-o

N
T X OH

o N
N
[Nj
o]
15 En el marco de la invencién, y salvo indicacion en lo contrario, el signo ~¥ corresponde a un enlace que se
encuentra por delante o por detras del plano de la molécula.

Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-1) siguiente:
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(I-4-1)

— Rj es como se defini6é anteriormente;

t representa un numero entero comprendido entre 1y 12, preferiblemente de 1 a 5;

X se selecciona del grupo que consiste en:

ORy, Rt como se definié anteriormente;

CN;

Ns3;

halégeno, especialmente, un &tomo de yodo;

NRnR;, siendo Rn y Ri como se definié anteriormente;

NHRg, siendo Rg como se definié anteriormente;

C(O)H;

un grupo (hetero)arilo que comprende de 5 a 30 atomos, estando dicho (hetero)arilo opcionalmente sustituido
por al menos un sustituyente que puede representar -(CH2)uR", representando u un numero entero
seleccionado entre 1y 5, y representando R" un grupo seleccionado entre:

un atomo de halégeno, especialmente F,
un grupo -OCH20Me,
un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono,

un grupo -NR4Rs, estando R4 y Rs seleccionados independientemente entre un grupo alquilo que
comprende de 1 a 10 atomos de carbono o un atomo de hidrégeno, tal como NMez,

ORe, representando Res un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de
carbono,

un grupo -C(O)H,

un grupo -C(O)OR'q, siendo R'« como se definié anteriormente,
un grupo -OSO2NHR"), siendo R"x como se definid anteriormente,
NRaRb, siendo Ra 'y Rr como se definidé anteriormente,

NHCOOR/q, siendo R'a como se definié anteriormente.

En particular, u representa 1.

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de féormula (I-4-1) para los que X
representa -OH.

Entre los compuestos de féormula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-1-a)

siguiente:
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{l-4-1-a)

en donde Rjy t son como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencién se refiere al compuesto concreto siguiente:

OH

5 Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de féormula (I-4-1) para los que X
representa -OMe.

Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la formula (I-4-1-b)
siguiente:

(I-4-1-b)

10 en donde Rjy t son como se definié anteriormente.
Asi, entre los compuestos segun la invencién, se puede citar el compuesto particular siguiente:

AN
O

= N\ OH

NN
O
0]
Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de féormula (I-4-1) para los que X
representa un halégeno, y especialmente un atomo de yodo.

15 Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-1-c)
siguiente:
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(I-4-1-¢)

en donde Rjy t son como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencién se refiere al compuesto concreto siguiente:

= N\ OH

Z~ =N
N
[Nj
0
5 Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de féormula (I-4-1) para los que X
representa Na.

Entre los compuestos de féormula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-1-d)
siguiente:

(I-4-1-d)

10 en donde Ry t son como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencion se refiere al compuesto concreto siguiente:

OH

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de féormula (I-4-1) para los que X
representa CN.

15 Entre los compuestos de féormula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-1-d)
siguiente:
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(I-4-1-¢)

en donde Rjy t son tal como se definen anteriormente.

De esta forma, la presente invencion se refiere al compuesto concreto siguiente:

CN

= N\ OH

~ /N
N
®
O
Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de féormula (I-4-1) para los que X
representa:

%’ 5_
N 0 N N—
/
0

Entre los compuestos de férmula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la féormula (I-4-1-f)
siguiente:

(1-4-1-f)

NMe-, -N(SOz2Me), -N(ciclohexilo), -N(fenilo), - CH(CHs)-, -N[C(O)R'd], siendo R'a como se definié anteriormente, o -
N[S(O)2NHR'A]-, siendo R\ tal como se define anteriormente.

en donde Rj y t son tales como se definen anteriormente y Z representa -O-, -S-, -S(0O2)-, -C(F2)-, -CH(CH20H), -
Preferiblemente, R; representa -OH.

Preferiblemente, Z representa O-, -N(SOz2Me), -N(ciclohexilo), -N(fenilo) o -N(Me).

De esta forma, la presente invenciodn se refiere a los compuestos concretos siguientes:
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T
(\j« B Na CH Q/\@,\T@\OH

AN

\\S,N e P —

A\ N N
° () o

OmI/QOH
e

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de formula (I-4-1) para los que X
5 representa un grupo seleccionado entre:

%NH_O | %NH_Q

Entre los compuestos de féormula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la férmula (I-4-1-g)
siguiente:

R—NH—CH,) N !
t

o (I-4-1-g)
10 en donde Rg, Rjy t son como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencion se refiere a los compuestos concretos siguientes:

B\Hmj/@\m O\H/\(\IN;(@\OH
e 0

Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar los compuestos de féormula (I-4-1) para los que X
representa -C(O)H.
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Entre los compuestos de féormula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la formula (I-4-1-h)
siguiente:

(1-4-1-h)
en donde Ry t son como se definié anteriormente.

5 De esta forma, la presente invencién se refiere al compuesto concreto siguiente:

O

N
H =T R OH

| =N
N
[N]
O
Entre los compuestos segun la invencion, se pueden citar también los compuestos de formula (I-4-1) para los que X

representa un grupo heteroarilo que comprende de 5 a 30 atomos, preferiblemente de 5 a 10 atomos, seleccionado
del grupo que consiste en:

10
S N—N
I% N \
N, 2 N
N O/
y estando dicho heteroarilo preferiblemente sustituido por un grupo -(CH2)uR", siendo u y R" como se definié
anteriormente.
Entre los compuestos de formula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de formula (I-4-1-i) siguiente:
R,
]
15 (1-4-1-i)

en donde R", Rjy t son como se definio anteriormente.

De esta forma, la presente invencion se refiere a los compuestos concretos siguientes:
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N N N
N// \N NYQOH N// \N \\(QOH
j::‘_/ / N /)—‘:} N
~
HO o

Ie Ie

o) 0]
N N N N
N// N | ~% Y@OH N// ~N | N \ﬁ/QOH
/>:‘::l -~ =N )—'—'J A =N
~ N N
N N F N
(0]

o
N Ny ,E l
N = OH
)_’—_‘/ "
J

’ =
N/ =
N
: (A

Entre los compuestos de férmula (I-4), se pueden citar especialmente los compuestos de la formula (I-4-1-))
5 siguiente:

(1-4-14)
en donde R", Rjy t son como se definié anteriormente.

De esta forma, la presente invencién se refiere al compuesto concreto siguiente:

OH

10 Otra clase de compuestos segun la invencion esta formada por compuestos de férmula (I-5) siguiente:
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(1-5)
siendo R1, Rs3, Ro, Rp, Rq y Rr como se defini6é anteriormente.

Entre los compuestos de formula (I-5), la presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I-5-a) siguiente:

{I-5-a)
5 siendo R1, R3, Ro, Rp, Rq y Rr como se defini6é anteriormente.

Entre los compuestos de formula (I-5), la presente invencion se refiere a los compuestos de formula (I-5-1) siguiente:

R, X N\\l/N
~ N
N
RW

(I-5-1)
en donde, R1 y R3 son como se defini6é anteriormente.

Los compuestos de férmula (I-5-1) segun la invencién, corresponden a los compuestos de férmula (I-5) en donde Ro,
10 Rp, Rq Yy Rr representan un a&tomo de hidrégeno.

Segun una realizacién, en los compuestos de formulas (I-5) y (I-5-1), R1 representa un grupo heteroarilo que
comprende de 5 a 30 atomos, estando dicho grupo heteroarilo opcionalmente sustituido.

Preferiblemente, en los compuestos de formulas (I-5) et (I-5-1), Ri representa un grupo heteroarilo seleccionado

entre:
X 5 U

N| N | | ~
//k N =N
RN R R "N TR, Y
I k
15 Ry Ry
R,
R R
\ N Ny i A
N |
N s ~
H R” N R R N R
J K Kk |
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e

siendo R;j, Rk, R y Rm como se definié anteriormente,.

Segun otra realizacion, en los compuestos de férmulas (I-5) et (I-5-1), R1 representa un grupo arilo que comprende
de 5 a 30 atomos de carbono, estando dicho grupo arilo opcionalmente sustituido.

Preferiblemente, el grupo arilo es el grupo siguiente:

R

siendo Rj como se definié anteriormente, y preferiblemente seleccionado entre: H, OCH.0OCHs, OH, OMe, CH20H
NO2, NHz y NH-C(O)NHR'), siendo R'A como se definié anteriormente. En particular, R\ representa un grupo alquilo,
arilo o heteroarilo, estando dichos grupos alquilo, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente seleccionado entre un grupo -NHz, -OH, alcoxi, -O-(CH2)xOCHs, siendo x un ndmero entero
comprendido entre 1y 10, y -COOH.

Una clase de compuestos segun la invencién esta formada por compuestos de formula (I-6) siguiente:

g

(1-6)
en donde Rz y Rj son como se defini6 anteriormente.

Segun una realizacion, la presente invencién se refiere a compuestos de férmula (I-6), en donde Rz representa un
halégeno, y especialmente un atomo de cloro.

De esta forma, la presente invencion se refiere al compuesto concreto siguiente:

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula
(I) como se definié6 anteriormente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, o cualquiera compuesto tal
como se ha mencionado anteriormente, asociado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere, por tanto a un compuesto como se definié anteriormente de férmula (I) para su
utilizacion como medicamento.
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Las composiciones farmacéuticas segun la invencion pueden presentarse en formas destinadas a la administracion
por via parenteral, oral, rectal, permucosa o percutanea.

Las composiciones farmacéuticas que incluyen estos compuestos de férmula general (I) se presentaran, por tanto,
en forma de solutos o soluciones inyectables o envases multidosis, en forma de comprimidos sin recubrir o
recubiertos, grageas, capsulas, capsulas blandas, pildoras, sellos, polvos, supositorios o capsulas rectales,
soluciones o suspensiones, para uso percutaneo en un disolvente polar, para uso permucoso.

Los excipientes adecuados para este tipo de administraciones son los derivados de celulosa o celulosa
microcristalina, carbonatos alcalinotérreos, fosfato de magnesio, almidones, almidones modificados, lactosa para las
formas solidas.

Para el uso rectal, la manteca de cacao o los estearatos de polietilenglicol son los excipientes preferidos.

Para el uso parenteral, el agua, los solutos acuosos, el suero fisioldgico, las soluciones isotdnicas, son los vehiculos
mas convenientemente utilizados.

La posologia puede variar en amplios limites (de 0,5 mg a 1 000 mg) dependiendo de la indicacion terapéutica y de
la via de administracion, asi como de la edad y el peso del sujeto.

La presente invencion se refiere también a un compuesto como se definiéd anteriormente de formula (1), o cualquier
compuesto que se haya mencionado anteriormente, para su utilizacion como inhibidor de las enzimas PI3K y mTOR.

La presente invencion se refiere también a un compuesto como se definié anteriormente de formula (1), o cualquier
compuesto que se haya mencionado anteriormente, para su utilizacion en el marco del tratamiento o la prevencién
de enfermedades relacionadas con una desregulacién de las enzimas PI3K y mTOR.

Mas especialmente, dichas enfermedades (patologias) se seleccionadas del grupo que consiste en canceres, tales
como los canceres de pulmon, rifiones, ovarios, pancreas, de piel, colon, préstata, leucemias, enfermedades no
degenerativas tales como artritis, inflamacion, esclerosis, nefritis glomerulares, psoriasis, alergias, asma, diabetes,
enfermedades tromboembodlicas y enfermedades autoinmunitarias.

La presente invencién se refiere también al uso de los compuestos de la invencion definidos anteriormente en la
preparacion de un medicamento destinado al tratamiento o a la prevencién de enfermedades relacionadas con una
desregulacion de las enzimas PI3K y mTOR y, mas especialmente, al tratamiento y la prevencion de las
enfermedades anteriormente mencionadas.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparaciéon de un compuesto de férmula (I-1)
siguiente:

Hal

(1)

siendo Ri, Rz, Ro, Rp, Rq y Rr como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento las siguientes
etapas:

a) una etapa de sustitucion nucledfila aromatica (regioselectiva en la posicion 4) el compuesto (3) siguiente:

Cl N Cl
X %I/
| N/ =N
en presencia del compuesto (3a) siguiente:
R H R
LI
R O R
P " (3a)

siendo Ro, Rp, Rq Y Rr como se definié anteriormente, y de una base, para obtener el compuesto intermedio de
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férmula (I-2-1), como se definié anteriormente; y

b) una etapa de acoplamiento de Suzuki (regioselectiva en la posicién 2) del compuesto de formula (I-2-1)
anteriormente mencionado, en presencia del compuesto R2B(OH)z, siendo Rz como se definié anteriormente,
para obtener el compuesto de formula (I-1) anteriormente mencionado, en donde Hal representa un atomo de
cloro.

Preferiblemente, la etapa a) citada se lleva a cabo en presencia de EtsN. También se lleva a cabo en un disolvente
tal como THF, a temperatura ambiente durante 12 horas.

Preferiblemente, la etapa b) citada se lleva a cabo en presencia de K2COs. También se lleva a cabo en presencia de
un catalizador tal como Pd(PPhs)4, en un disolvente tal como dimetil éter (DME), a 150°C. En particular, la reaccion
se lleva a cabo con activacion de microondas, durante una hora.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I-5) como
se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento las siguientes etapas:

a) una etapa de acoplamiento de Suzuki (regioselectivo en la posicion 4) del compuesto (3) como se definio
anteriormente, en presencia del compuesto RiBFsK, en donde Ri representa un grupo (hetero)arilo que
comprende de 5 a 30 &tomos, para obtener el compuesto intermedio de formula (X) siguiente:

Cl N Cl

Y

o =N

K (X)

en donde R: representa un grupo (hetero)arilo opcionalmente sustituido como se definié anteriormente, y

b) una etapa de acoplamiento con paladio de tipo Suzuki-Myaura del compuesto de formula (X) citado, con un
compuesto de férmula (3a) como se definié anteriormente, para producir un compuesto de férmula (I-5-a) como
se definié anteriormente,

para producir un compuesto de férmula (I-5) citado.

Segun una realizacion, el procedimiento de preparacion de un compuesto de féormula (I-5) citado comprende una
etapa c) de desproteccién, cuando Ri que representa un grupo (hetero)arilo sustituido, comprende un sustituyente
hidroxilo provisto de un grupo protector, tal como MOM (metoximetil éter).

La etapa a) se lleva a cabo preferiblemente en presencia del catalizador Pd(PPhs)s, en un disolvente tal como
tolueno, a 100°C durante aproximadamente dos horas. En particular, la reaccion se lleva a cabo en presencia de
K2COs.

La etapa b) se lleva a cabo preferiblemente en presencia del catalizador Pd(OAc)2, y del ligando Xantphos, en un
disolvente tal como dioxano. En particular, la reaccion se lleva a cabo a 170°C, durante aproximadamente una hora.

La etapa c) opcional se lleva a cabo preferiblemente en presencia de un &cido fuerte, especialmente de acido
clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano. En particular, la etapa c) se lleva a cabo a temperatura ambiente.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I-4-b)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa a) de acoplamiento de Suzuki de un
compuesto de férmula (I-4-a) como se definié anteriormente, con un compuesto de formula (X1):

para producir un compuesto de férmula (I-4-b).

La etapa a) se lleva a cabo preferiblemente en presencia del catalizador Pd(PPhzs)4, y de K2CO, en un disolvente tal
como la mezcla tolueno/etanol (3/1). En particular, la reaccién se lleva a cabo a 150°C, durante aproximadamente
una hora, con activacién por microondas.

Segun una realizacion, el procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I-4-b) citado comprende una
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etapa a') de proteccién de la funcién hidroxilo 0 amino con un grupo protector como MOM (metoximetil éter), cuando
R; representa -OH o -NH2. En particular, la etapa a') se lleva a cabo en presencia de MOMCI (cloruro de metoximetil
éter), y de una base K2COs. Preferiblemente, la reaccion de proteccion se lleva a cabo en un disolvente, tal como
acetona, a temperatura ambiente, durante aproximadamente 12 horas.

Segun una realizacion, el procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I-4-b) citado comprende una
etapa a") de desproteccion de la funcion hidroxilo o amino protegida durante la etapa a'). La etapa a") se lleva a cabo
preferiblemente en presencia de un &cido fuerte, especialmente de acido clorhidrico, en un disolvente tal como
dioxano. En particular, la etapa a") se lleva a cabo a temperatura ambiente.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparaciéon de un compuesto de férmula (I-4-c)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de oxidacién de un compuesto de
férmula (I-4-b) como se defini6é anteriormente, en presencia de OsOa.

Preferiblemente, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de NalOs, en un disolvente tal como la mezcla TH/H20
(1/1), a temperatura ambiente, durante aproximadamente 3 horas.

El procedimiento de preparacion del compuesto de féormula (I-4-c) puede comprender una etapa b) de desproteccion,
cuando el grupo R;j del compuesto (I-4-b) corresponde a un grupo hidroxi protegido, especialmente con un grupo -
CH20CHs (-MOM). En particular, la etapa b) de desproteccién se lleva a cabo en presencia de un &cido fuerte,
especialmente de acido clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano. En particular, la etapa c) se lleva a cabo a
temperatura ambiente.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I-4-d)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa a) de oxidaciéon de un compuesto de
férmula (I-4-c), en donde Rj puede representar un grupo hidroxi opcionalmente protegido por un grupo protector, en
presencia de un oxidante.

Preferiblemente, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de NaH:PO4 y NaClOz, y de t-BuOH, agua, y 2-
metilbuteno. En particular, la etapa a) se lleva a cabo a temperatura ambiente, durante aproximadamente 3 horas.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I-4-e)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de aminaciéon de un compuesto de
férmula (I-4-c) como se definié anteriormente, en presencia de un compuesto RqO-NHa.

Preferiblemente, la etapa de aminacion se lleva a cabo en presencia de EtsN, en un disolvente tal como
diclorometano, a temperatura de reflujo, durante aproximadamente 12 horas.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (I-4-f)
como se definid anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de oxidacién de un compuesto de
férmula (I-4-b) como se definié anteriormente, en presencia de OsOa.

Preferiblemente, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de NMO, en un disolvente tal como la mezcla acetona/H20
(1/1), a temperatura ambiente, durante aproximadamente 3 horas.

El procedimiento de preparacion del compuesto de formula (I-4-d) puede opcionalmente comprender una etapa b) de
desproteccioén, cuando el grupo R; del compuesto (I-4-b) corresponde a un grupo hidroxi protegido, especialmente
con un grupo -CH20CHs. En particular, la etapa b) de desproteccion es en presencia de un &cido fuerte,
especialmente de acido clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano. En particular, la etapa c) se lleva a cabo a
temperatura ambiente.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I-4-1-a)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de reduccién de un compuesto de
férmula (I-4-c) anteriormente mencionado.

Preferiblemente, la etapa de reducciodn se lleva a cabo en presencia de NaBH4, en un disolvente tal como metanol, a
temperatura ambiente, durante aproximadamente dos horas.

El procedimiento de preparacion del compuesto de férmula (I-4-1-a) puede comprender una etapa b) de
desproteccion, cuando el grupo R;j del compuesto (I-4-c) corresponde a un grupo hidroxi protegido, especialmente
con un grupo -CH20CHs (-MOM). En particular, la etapa b) de desproteccion se lleva a cabo en presencia de un
acido fuerte, especialmente de acido clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I-4-1-b)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento las siguientes etapas:

— una etapa a) de alquilacién de un compuesto de formula (I-4-1-a) anteriormente mencionado, y

— una etapa b) opcional de desproteccion, cuando el grupo Rj del compuesto (I-4-1-a) corresponde a un grupo
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hidroxi protegido, especialmente un grupo - CH20CHz (-MOM).

En particular, la etapa b) de desproteccion se lleva a cabo en presencia de un acido fuerte, especialmente de acido
clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano.

Preferiblemente, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de NaH y de un agente alquilante tal como Mel, en un
disolvente tal como metanol, a temperatura ambiente, durante aproximadamente dos horas.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de féormula (I-4-1-c)
anteriormente mencionado, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de sustitucion de un compuesto de
férmula (I-4-1-a) anteriormente mencionado.

Preferiblemente, la etapa de substitucion se lleva a cabo en presencia de PPhgs, |2 e imidazol, en un disolvente tal
como diclorometano, a 0°C, durante aproximadamente siete horas.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I-4-1-d)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de sustitucion de un compuesto de
férmula (I-4-1-a) anteriormente mencionado, en presencia especialmente de NaNs.

Preferiblemente, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente tal como DMF, a una temperatura de 65°C durante
aproximadamente seis horas.

El procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I-4-1-d) puede comprender una etapa b) opcional de
desproteccion, cuando el grupo Rj del compuesto (I-4-1-a) corresponde a un grupo hidroxi protegido, especialmente
un grupo -CH20CHs (-MOM). En particular, la etapa b) de desproteccion se lleva a cabo en presencia de un acido
fuerte, especialmente de acido clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I-4-1-e)
anteriormente mencionado, comprendiendo dicho procedimiento la reacciéon de un compuesto de férmula (I-4-c)
anteriormente mencionado con TosMIC (isocianato de p-toluenosulfonilmetilo).

Segun una realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de t-BuOK, en un disolvente tal como DME (dimetil
éter), a -50°C durante aproximadamente 40 minutos, después en metanol a temperatura de reflujo, durante
aproximadamente una hora.

El procedimiento de preparacidon de los compuestos de formula (I-4-1-e) puede comprender una opcionalmente
etapa b) de desproteccién, cuando el grupo R; del compuesto (I-4-c) corresponde a un grupo hidroxi protegido,
especialmente con un grupo -CH20CHs (-MOM). En particular, la etapa b) de desproteccion se lleva a cabo en
presencia de un acido fuerte, especialmente de &cido clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano.

La presente invenciéon también se refiere a un procedimiento de preparacion de un compuesto de formula (I-4-1-f)
como se definid anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de aminacién reductora de un
compuesto de formula (I-4-c) anteriormente mencionado, en presencia de morfolina cuando Z representa O o N-
piperazina, cuando Z representa NMe.

Segun una realizacion, la etapa de aminacion se lleva a cabo en presencia de NaB(OAc)s, de acido acético, en un
disolvente tal como diclorometano. Preferiblemente, la reaccion se realiza a temperatura ambiente durante
aproximadamente 6 horas.

El procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I-4-1-f) puede comprender una opcionalmente etapa
b) de desproteccion, cuando el grupo R; del compuesto (I-4-c) corresponde a un grupo hidroxi protegido,
especialmente con un grupo -CH20CHs (-MOM). En particular, la etapa b) de desproteccion se lleva a cabo en
presencia de un acido fuerte, especialmente de acido clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I-4-1-g)
anteriormente mencionado, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de aminacién reductora de un
compuesto de formula (I-4-c) anteriormente mencionado, en presencia de un compuesto RgNH2.

Segun una realizacion, la etapa de aminacion se lleva a cabo en presencia de NaBHsCN, en un disolvente tal como
diclorometano. Preferiblemente, la reaccidon se realiza a temperatura ambiente durante aproximadamente doce
horas.

El procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I-4-1-g) puede comprender una opcionalmente
etapa b) de desproteccion, cuando el grupo R; del compuesto (I-4-c) corresponde a un grupo hidroxi protegido,
especialmente con un grupo -CH2OCHs (-MOM). En particular, la etapa b) de desproteccion se lleva a cabo en
presencia de un acido fuerte, especialmente de acido clorhidrico.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I-4-1-h)
anteriormente mencionado, comprendiendo dicho procedimiento una etapa a) de acoplamiento de Suzuki (en la
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posicion 7 del nacleo piridopirimidina) de un compuesto de féormula (I-4-a) anteriormente mencionado, en presencia
del compuesto (W) siguiente:

Q

J—(CHQ)T—BFSK

H (W)
siendo t como se definid anteriormente, para producir un compuesto de férmula (I-4-1-h) anteriormente mencionado.

Segun una realizacion, la etapa a) se lleva a cabo en presencia del catalizador Pd(PPhs)s y de la base K2COs, en un
disolvente tal como la mezcla tolueno/etanol. Preferiblemente, la reaccién se realiza a 150°C, durante
aproximadamente una hora, con activacion por microondas.

El procedimiento de preparacidon de los compuestos de formula (I-4-1-h) puede comprender una opcionalmente
etapa b) de desproteccién, cuando el grupo R;j del compuesto (I-4-a) corresponde a un grupo hidroxi protegido,
especialmente con un grupo -CH20CHs (-MOM). En particular, la etapa b) de desproteccion se lleva a cabo en
presencia de un acido fuerte, especialmente de &cido clorhidrico, en un disolvente tal como dioxano.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I-4-1-i)
anteriormente mencionado, comprendiendo dicho procedimiento una etapa a) de [3,2]-cicloadicién de tipo Huisgen
de un compuesto de férmula (I-4-1-d) anteriormente mencionado, realizado en presencia de un compuesto (V) de
férmula siguiente:

R'—C—=CH
2 V)

Segun una realizacion, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de Cul, en un disolvente tal como acetonitrilo.
Preferiblemente, la reaccién se realiza a temperatura ambiente, durante aproximadamente doce horas.

La presente invencidn también se refiere a un procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I-4-A)
como se definié anteriormente, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de acoplamiento en la posicién 2 de
los compuestos intermedios de formula (X2):

N Cl
Rv | ~ Y
AL N
N

[Nj
0
(
en donde Rv puede representar un heteroarilo opcionalmente sustituido, como se definié6 anteriormente, o una
morfolina,

X2)

en presencia de compuestos borados de férmula (X3) siguiente:

(X3)

en donde Rw puede representar uno de los grupos siguientes:
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OH
CH

-CH.CFs, 0

Segun una realizacion, la reaccién de acoplamiento se lleva a cabo en presencia del catalizador Pd(PPhs)s y de la
base KsPO4, en un disolvente tal como acetonitrilo. Preferiblemente, la reaccion se realiza a 120°C, durante
aproximadamente una hora, con activacion por microondas.

Segun una realizacion, los compuestos de formula (X3) se pueden obtener a partir del compuesto de férmula (Xa):

/©/NH2
O\B

]
O

(X4)
en presencia de amina de formula Rw-NHa.

Segun una realizacion, la reaccion se lleva a cabo en presencia de trifosgeno y trietilamina, en un disolvente tal
como THF. En particular, la reaccién se lleva a cabo durante aproximadamente 20 horas a temperatura ambiente.

Segun una realizacion, los compuestos de formula (X2) se pueden obtener a partir de compuestos de formula (Xs):

N Cl
Br | ~ Y
=N
N

8

Los ejemplos siguientes permiten ilustran la invencion sin limitarla en forma alguna.

(Xs)

Ejemplos

A. Preparacién las composiciones de la invencién

A.1. Preparacién del compuesto intermedio de sintesis (3)

H
MH M 'e) Cl cl
i = 2 Urea (6 eq.) | = \f POCL/PCI, | = Y
P . -
N™ “cooH 280°C, 30 min N'# NH microondas N/ N
60% 5 160°C, 2h ¢
64%
1 3

3%

El compuesto (2) se sintetizé segun las condiciones descritas en Kad et al. (Synlett 2006, 12, 1938-1942).

2,4,7-Tricloropirido[3,2- d] pirimidina (3). En un vial de 20 ml, 1,0 g (6,13 mmol, 1 eq.) de 1H,3H-pirido[3,2-
d]pirimidina-2,4-diona (2) se pone en suspension en 10 ml de oxicloruro de fésforo y 7,65 g (36,7 mmol, 6,0 eq.) de
pentacloruro de fésforo (PCls). El conjunto se calienta con irradiacién de microondas a 160°C. Después de 2 horas
de reaccion, el exceso de POCIs se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se llevé a 0°C mediante un
bafio de hielo, posteriormente se disolvié en diclorometano, la mezcla se vertid en una mezcla de agua/hielo sin
ninguna basificacién. Después de volver a la temperatura ambiente, la fase acuosa se extrajo con diclorometano. La
fase orgénica se seco a continuacién con MgSQu, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo asi
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obtenido se sometié a cromatografia con gel de silice (éter de petr6leo/CH2Cl2, 40/60) para dar un solido blanco con
un rendimiento del 64%. PF: 165-166°C; IR (ATR, Diamond, cm) v: 3048, 2167, 1579, 1531, 1430, 1324, 1253,
1136, 1001, 872; RMN H (400 MHz, CDCls) &: 8,31 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Hs), 9,03 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Hs); RMN3C
(100 MHz, CDCls) &: 134,2 (CH), 135,1 (Cq), 138,5 (Cq), 148,8 (Cq), 152,7 (CH), 157,0 (Cq), 166,0 (Cq); HRMS (EI-
MS): C7H235ClaNs, m/z calculado 232,9314, m/z encontrado 232,9323.

A.2. Acoplamiento de Suzuki en la posicién 4 del compuesto (3)

Morfolina (1,05 eq)

Cl |..\ Nx\h]/Gl ELN(1,05eq)
N THF, 25°C, 12h
85%
cl
3

4

En atmosfera de argon, en un matraz redondo de 50 ml, 1,0 eq. de 2,4-tricloropirido[3,2-d]pirimidina (3) se disolvid
en 20 ml de tetrahidrofurano anhidro. 1,05 eq. de trietilamina y 1,05 eq. de morfolina se afadieron a continuacion. La
mezcla se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. El disolvente se evaporé a continuacion y el residuo se
capturé en diclorometano (50 ml). La fase organica se lavo con una solucién acuosa saturada de NaHCOz (2 x 15
ml). La fase orgénica se sec6 a continuacién con MgSOs, se filtré y después se concentrd a presion reducida. El
producto bruto en reaccién se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice a presion (DCM/MeOH,
99/1) para dar un solido blanco con un rendimiento del 85 %. PF: 201°C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3043,
2966, 1546, 1411, 1334, 1254, 1108, 927, 865, 686; RMN *H (250 MHz, CDCls) &: 3,87 (t, 4H, J = 5,0 Hz, 2xCH2(0)),
4,53 (m, 4H, 2xCH2z(N)), 7,99 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, Hs), 8,58 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, He); RMN3C (101 MHz, CDClIs) &:
47,8 (2xCHz), 67,1 (2xCHz), 130,7 (Cq), 133,7 (CH), 135,2 (Cq), 145,5 (CH), 149,4 (Cqg), 158,3 (Cq), 159,2 (Cq);
HRMS (EI-MS): C11H10CI2N4O [M+H]*, m/z calculado 286,0232, m/z encontrado 286,0302.

A.3.Sustitucién nucledfila aromatica en la posicion 2 del compuesto (4)

(Het)ArB(OH), (1,2 eq)

K,CO, 1M (2,0 éq)

cl N ~C! cl No_ _-(Het)Ar
=X =
| P :Nf Pd(PPh,), (5 % mol) | S “Y

N N DME, microondas , 150°C, 1h
[ j . 55-88% E j
0 0
4 5-10

Procedimiento general A:

En atmosfera de argén, en un vial de 20 ml, 1,0 eq. de (4) se disolvié en dimetoxietano (10 ml). Una solucién acuosa
(2 ml) que contiene 2,0 eq. de carbonato de potasio se afiadié seguidamente al medio. También se afiadieron 1,2
eg. de acido boronico, asi como 0,05 eg. de tetraquis(trifenilfosfino) paladio(0). La mezcla se desgasific6 durante 10
minutos antes de llevarse a 150 °C con irradiacion de microondas durante 1 hora. El medio de reaccién resultante se
concentré a presion reducida, y a continuacién se capturd en diclorometano (30 ml) y se lavé con agua (2 x 10 ml).
La fase organica se secé a continuacion con MgSQu, se filtré y después se concentrd a presion reducida. El producto
de reaccion en bruto se purificé seguidamente mediante cromatografia en columna.

47



10

15

20

25

30

35

ES 2 655284 T3

Cl | M cl | LN on
o o N
O )
o) 5 o 6
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| NO,
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Cl N,
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N/ =N N
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9 10

2-(7-Cloro-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (5) : El compuesto (5) se sintetizé a partir de (4) (200 mg,
0,701 mmoles) siguiendo el procedimiento general A y a continuacion se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion (AcOEt/EP, 1/9) en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 76
%. PF: 212 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 2926, 1503, 1438, 1314, 1256, 1107, 868, 755; RMN *H (400 MHz,
DMSO) &: 3,93 (s, 4H, 2xCH2(0)), 4,59 (s, 4H, 2xCH2(N)), 6,85 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,08 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
Harom), 7,38 (s, 1H, Harom), 8,04 (s, 1H, Hs), 8,38 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 8,56 (s, 1H, Hs), 13,91 (s, 1H, OH);
RMNC (101 MHz, DMSO) &: 47,6 (2xCH2), 66,3 (2xCHz), 116,7 (CH), 118,0 (CH), 118,8 (CH), 129,7 (CH), 130,7
(Ca), 133,2 (CH), 133,4 (Cq), 138,8 (Cq), 144,9 (CH), 148,3 (Cq), 157,4 (Cq), 158,3 (Cq), 159,8 (Cq); HRMS (EI-MS):
C17H15CIN4O2 [M+H]*, m/z calculado 343,0884, m/z encontrado 343,0952.

3-(7-Cloro-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (6): El compuesto (6) se sintetiz6 a partir de (4) (200 mg,
0,701 mmoles) siguiendo el procedimiento general A y a continuacion se purificd6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion (AcOEt/EP, 3/7) en forma de un sélido de color blanco con un rendimiento del 73
%. PF: 230 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3301, 2853, 1527, 1425, 1370, 1270, 1229, 1107, 1022, 948, 876,
737; RMN *H (400 MHz, DMSO) &: 3,85 (t, 4H, J = 2,5 Hz, 2xCH2(0)), 4,50 (m, 4H, 2xCH2(N)), 6,95 (d, 1H, J = 5,0
Hz, Harom), 7,32 (dd, 1H, J = 2,5 Hz, J = 5,0 Hz, Harom), 7,90 (d, 1H, J = 2,5 Hz, Harom), 7,91 (S, 1H, Harom), 8,29 (s, 1H,
Hs), 8,75 (s, 1H, He), 9,61 (s, 1H, OH); RMN 3C (101 MHz, DMSO) &: 47,6 (2xCH2), 66,3 (2xCH2), 115,0 (CH), 117,8
(CH), 119,1 (CH), 129,3 (CH), 130,7 (Cq), 133,6 (Cq), 134,2 (CH), 138,8 (Cq), 144,9 (CH), 148,3 (Cq), 157,4 (Cq),
158,3 (Cq), 159,8 (Cq); HRMS (EI-MS): C17H15CIN4O2[M+H]*, m/z calculado 343,0884, m/z encontrado 343,0956.

4-(7-Cloro-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (7): El compuesto (7) se sintetizé a partir de (4) (200 mg,
0,701 mmoles) siguiendo el procedimiento general A y a continuacion se purificd6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion (AcOEt/EP, 2/8) en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 76
%. PF: 253-254 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 2852, 1503, 1413, 1347, 1266, 1151, 1110, 1021, 923, 804,
751; RMN *H (400 MHz, DMSO) &: 3,80 (d, 4H, J = 3,9 Hz, 2xCH2(0)), 4,44 (s, 4H, 2xCH2(N)), 6,86 (m, 2H, 2XHarom),
8,20 (s, 1H, Heg), 8,27 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2XHarom), 8,66 (s, 1H, Hs), 9,98 (s, 1H, OH); RMN *3C (101 MHz, DMSO) &:
47,7 (2xCH2), 66,4 (2xCHz), 115,6 (2xCH), 128,4 (Cq), 130,2 (2xCH), 130,5 (Cq), 133,5 (Cq), 134,0 (CH), 144,4
(CH), 148,5 (Cq), 158,3 (Cq), 160,0 (Cq), 160,2 (Cq); HRMS (EI-MS): C17H15CIN4O2 [M+H]*, m/z calculado 343,0884,
m/z encontrado 343,0968.

(3-(7-Cloro-4-morfolinopirido[3,2-d  ]pirimidin-2-il)fenil)metanol (8) : El compuesto (8) se sintetiz6 a partir de (4)
(200 mg, 0,701 mmoles) siguiendo el procedimiento general A y a continuacion se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice a presion (AcOEY/EP, 1/9) en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del
88 %. PF: 157 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3174, 3044, 2855, 1507, 1417, 1278, 1115, 1025, 874, 726;
RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,91 (d, 4H, 2xCH2(0)), 4,56 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 4,79 (s, 2H, CH20H), 7,47 (m, 2H,
2XHarom), 8,14 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Hs), 8,37 (d, 1H, J = 6,8 Hz, Harom), 8,43 (S, 1H, Harom), 8,55 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Hs);
RMN 13C (101 MHz, CDClIs) &: 47,7 (2xCH2), 60,6 (CH2), 66,4 (2xCH2), 127,3 (CH), 128,2 (CH), 128,9 (CH), 129,5
(CH), 131,3 (Cq), 134,6 (Cq), 134,8 (CH), 138,5 (Cq), 141,3 (Cq), 145,2 (CH), 149,0 (Cq), 159,2 (Cq), 161,0 (Cq);
HRMS (EI-MS): C18H17CIN4O2 [M+H]*, m/z calculado 357,1113, m/z encontrado 357,1113.
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4-(7-Cloro-2-(4-metoxifenil)pirido[3,2-  d]pirimidin-4-il)morfolina (9) : El compuesto (9) se sintetizé a partir de (4)
(200 mg, 0,701 mmoles) siguiendo el procedimiento general A y a continuacion se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice a presion (AcOEY/EP, 1/9) en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del
87 %. PF: 176 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2970, 1502, 1426, 1366, 1299, 1249, 1166, 1107, 1027, 925,
796; RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 3,88 (s, 3H, OCHsa), 3,92 (d, 4H, 2xCH2(0)), 4,55 (s, 4H, 2xCH2(N)), 6,77 (s, 1H,
Harom), 6,99 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2XHar0m), 8,12 (d, 1H, J = 2,3 Hz, H8), 8,43 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2XHarom), 8,52 (d, 1H,J
= 2,3 Hz, He); RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 48,3 (2xCHz), 55,4 (CHa), 67,2 (2xCH2), 113,9 (2xCH), 130,2 (2xCH),
130,8 (Cq), 131,2 (Cq), 134,4 (CH), 134,6 (Cq), 144,7 (CH), 149,2 (Cq), 159,2 (Cq), 161,0 (Cq), 162,1 (Cq); HRMS
(EI-MS): C18H17CIN4O2 [M+H]*, m/z calculado 357,1040, m/z encontrado 357,1131.

4-(7-Cloro-2-(4-nitrofenil)pirido[3,2-  d]pirimidin-4-il)morfolina (10):  El compuesto (10) se sintetizé a partir de (4)
(200 mg, 0,701 mmoles) siguiendo el procedimiento general A y a continuaciéon se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice a presion (AcOEY/EP, 1/9) en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del
55 %. PF: 200 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3084, 2983, 2921, 2872, 1594, 1519, 1507, 1342, 1119, 1109,
867; RMN H (250 MHz, CDCls) &: 3,92-3,95 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,60 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 8,18 (d, 1H, J = 1,5 Hz,
Hs), 8,32 (d, 2H, J = 5,6 Hz, 2xHarom), 8,62 (s, 1H, Hs), 8,63 (d, 2H, J = 5,6 Hz, 2XxHarom); RMN3C (101 MHz, CDCls)
0: ; HRMS (EI-MS): C17H16CINsO3[M+H]*, m/z calculado 372,0858, m/z encontrado 372,0859.

A.4. Proteccién de las funciones hidroxilo mediante un grupo protector

* Ruta A:
O\/O\
cl | N NYCI Q’ cl | X NYg\OAO/
(A) P~ N
N/ =N BF K N =
) O
@) 0
4 n
* Ruta B:

O
Cl M, (Het)Ar Cl 2 \'/@>7
N

F MOMCI (1.5 eq) N PN O\
N acetona,ta, 12h (Nj
:l 71-78%
(o] [#]
bv7 11y 12

4-(7-Cloro-2-(3-(metoximetoxi)fenil)pirido[3,2-  d]pirimidin-4-il)morfolina (11):
* Ruta A:

El compuesto (11) se sintetizé a partir de (4) (200 mg, 0,701 mmoles) siguiendo el procedimiento general Ay a
continuacién se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion (AcOEt/EP, 2/8) en forma de
un soélido de color amarillo con un rendimiento del 80 %.

= Ruta B:

En un matraz redondo de 50 ml, 200 mg (0,701 mmol, 1,0 eq.) de (6) se disolvieron en acetona (30 ml), 291 mg (2,1
mmol; 3,0 eq.) carbonate de potasio y 80 ul (1,05 mmol; 1,5 eq.) de metil clorometil éter se afiadieron sucesivamente
al medio. La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas. Tras concentracién a presion
reducida, el residuo se capturé en 30 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavo con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio (2 x 10 ml), se secd con MgSOs, se filtr6 y después se concentrd a presiéon reducida. El
producto (11) se obtuvo tras purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion (AcOEVEP,
2/8) en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 71 %. PF: 196 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm-?)
u: 2950, 1516, 1454, 1344, 1307, 1266, 1148, 1074, 1009, 874, 731; RMN H (400 MHz, CDCIls) &: 3,53 (s, 3H, CHa),
3,92 (d, 4H, J = 4,9 Hz, 2xCH2(0)), 4,57 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 5,28 (s, 2H, CH20H) 7,17 (ddd, 1H,J=1,1Hz,J=24
Hz, J = 8,1 Hz, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 8,1 Hz, Harom), 8,14 (m, 3H, 2xHarom y H8), 8,59 (d, 1H, J =2,4 Hz, HG); RMN
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13C (101 MHz, CDCls) &: 48,3 (2xCHz), 56,3 (CHs), 66,6 (CHz), 67,5 (CH2), 94,8 (CHz), 116,6 (CH), 118,7 (CH), 120,2
(Cq), 122,4 (CH), 129,6 (CH), 131,3 (Cq), 135,0 (CH), 139,8 (Cq), 145,2 (CH), 149,1 (Cq), 157,6 (Cq), 159,2 (Cq),
160,9 (Cq); HRMS (EI-MS): C19H19CIN4O3 [M+H]*, m/z calculado 387,1146, m/z encontrado 387,1151.

4-(7-Cloro-2-(4-(metoximetoxi)fenil)pirido[3,2-  d]pirimidin-4-il)morfolina (12): En un matraz redondo de 50 ml,
200 mg (0,701 mmol, 1,0 eq.) de (6) se disolvieron en acetona (30 ml), 291 mg (2,1 mmol; 3,0 eq.) carbonate de
potasio y 80 pl (1,05 mmol; 1,5 eq.) de metil clorometil éter se afiadieron al medio. La mezcla se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante 12 horas. Tras concentracion a presién reducida, el residuo se capturdé en 30 ml de
acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucion saturada de bicarbonato de sodio (2 x10 ml), se secé con
MgSOsu, se filtré y después se concentré a presién reducida. El compuesto (12) se aisld tras purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presién (AcOEYEP, 2/8) en forma de un solido de color amarillo con un
rendimiento del 78 %. PF: 138 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3084, 3025, 2970, 2917, 1594, 1582, 1494,
1164, 941; RMN *H (400 MHz, CDCIs) &: 3,51 (s, 3H, CHs), 3,90-3,93 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,55 (sa, 4H, 2xCH2z(N)),
5,25 (s, 2H, CH2), 7,13 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2xHarom), 8,28 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Hs), 8,38 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2xHarom),
8,72 (d, 1H, J = 2,4 Hz, He); RMN *3C (101 MHz, CDCIls) &: 48,1 (2xCH2), 56,1 (CHz), 67,2 (2xCHz2), 94,3 (CH2), 115,8
(2xCH), 130,2 (2xCH), 131,0 (Cq), 131,7 (Cq), 134,2 (Cq), 134,5 (CH), 144,5 (CH), 149,0 (Cq), 159,0 (Cq), 159,5
(Ca), 160,7 (Cq); HRMS (EI-MS): C19H19CIN4Os [M+H]*, m/z calculado 387,1218, m/z encontrado 387,1221.

0O,
NG NYQ\O O N\\(©/
N N N
[Oj 11 [O] 12

El compuesto 11 también se pudo sintetizar a partir del compuesto 4, mediante aplicaciéon de un acoplamiento de
Suzuki, en presencia del siguiente derivado borado: 3 metoxietiléter fenil trifluoroborato de potasio (A):

Ovo\
Chx NYCI Q’ Ch N\j/@o/\o/
| | P N
N =

N/ =N BF K (A)
® e
0 0

4 n

A.5. Funcionalizacién de la posicién C-7

A.5.1. Insercién de la funcién vinilo

O‘I_j."“h
L (1.5 eg)
o ;
ol uﬁ } K00, (2.6 og) o NY@D i
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= Procedimiento B

| ——————— A ]
Telueno/EtOH {3/1) N H D\ dicecano, t.a., 1-3h N
MO, 180°C 1 h N 7599 ENj
(] ’
o
Myi2 13y 15 14 v 16

Procedimiento general B: En atmdsfera de argén, en un vial de 5 ml, 1,0 eq. de 2-Cloro-4-(N-R1R2)pirido[3,2-
d]pirimidina (11 o 12) se disolvi6 en una mezcla (tolueno/etanol, 2/1). 2,0 eq. de carbonato de potasio, 1,2 eq. de
acido boronico se afiadieron al medio, asi como 0,05 eq. de tetraquis(trifenilfosfino) paladio(0). La mezcla se irradio
con microondas a 150 °C durante una hora. Tras concentracion a presion reducida, el residuo se captur6 en acetato
de etilo (25 ml) y se lavé con agua (10 ml). Los extractos organicos se secaron con MgSQOs, se filtraron y después se
concentraron a presién reducida. El producto de reaccién en bruto se purificé seguidamente mediante cromatografia
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en columna.

Etapa de desproteccion: En un matraz redondo de 25 ml, 1,0 eq. de un compuesto protegido por un grupo
metoximetoxi (13 et 15) se disolvio en dioxano (10 ml). 6 eq. de una solucién de acido clorhidrico gaseoso (4 M en
dioxano) se inyectaron al medio. La mezcla se dejé en agitacién a temperatura ambiente durante una a tres horas. El
precipitado se lavo con éter de petréleo, y después se recuperd mediante filtracion para obtener el producto final sin

purificacién adicional.
O'E%
O (15eq)
=

K.CO, (3.0 éq)

= Procedimiento C

Cl Ny~ (Het)Ar = Y{Hel}hr
-
(LT

o =M
N AN Pd(PPh,), (5% mel) N
- N
N Tolueno/EtOH (3/1)
MO, 18055, 1 h
o 85% o
By 10 17y 18

Procedimiento general C:

En atmdsfera de argén, en un vial de 5 ml, 1,0 eq. de 2-Cloro-4-(N-R1Rz2)pirido[3,2-d]pirimidina (8 o 10) se disolvio en
una mezcla (tolueno/etanol, 2/1). 2,0 eq. de carbonato de potasio, 1,2 eq. de acido borénico se afiadieron al medio,
asi como 0,05 eq. de tetraquis(trifenilfosfino) paladio(0). La mezcla se irradié con microondas a 150 °C durante una
hora. Tras concentracion a presion reducida, el residuo se capturd en acetato de etilo (25 ml) y se lavé con agua (10
ml). Los extractos orgéanicos se secaron con MgSOs, se filtraron y después se concentraron a presién reducida. El
producto de reaccidn en bruto se purificd seguidamente mediante cromatografia en columna.
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4-(2-(3-(metoximetoxi)fenil)-7-vinilpirido[3,2-  d]pirimidin-4-il)morfolina (13) : El compuesto (13) se sintetizd6 a
partir de (11) (250 mg, 0,65 mmoles) siguiendo el procedimiento general B y a continuacion se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presion (ACOEt/EP, 2/8) para dar un sélido de color amarillo con un
rendimiento del 91 %. PF: 105 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2856, 1527, 1487, 1454, 1343, 1275, 1111,
1070, 1021, 956, 910, 739; RMN *H (400 MHz, CDClz) &: 3,52 (s, 3H, CHs), 3,96-3,89 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,58 (sa,
4H, 2xCH2z(N)), 5,28 (s, 2H, CH2), 5,56 (d, 1H, J = 11,0 Hz, CH2aiqueno), 6,05 (d, 1H, J = 17,7 Hz, CHzaiqueno), 6,84 (dd,
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1H, J = 11,0 Hz, J = 17,7 Hz, CHaiqueno), 7,20-7,13 (m, 1H, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 8,19-8,09 (m, 3H,
2XHarom Y Hg), 8,72 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Hs); RMN 3C (101 MHz, CDCIz) &: 48,3 (2xCH2), 56,3 (CH3), 67,5 (2xCH>),
94,7 (CH2), 116,5 (CH), 118,4 (CH), 119,0 (CH), 122,3 (CH), 129,5 (CH), 132,5 (Cq), 132,6 (CH), 133,2 (CH), 136,2
(Cq), 140,2 (Cq), 144,9 (CH), 148,4 (Cq), 157,6 (Cq), 159,4 (Cq), 160,2 (Cq); HRMS (EI-MS): C21H22N4O3 [M+H]*,
m/z calculado 379,1765, m/z encontrado 379,1766.

3-(4-morfolino-7-vinilpirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (14): El compuesto (14) se sintetizd a partir del compuesto
(13) (100 mg, 0,264 mmoles) siguiendo el final del procedimiento general B para dar un sélido de color blanco con
un rendimiento del 98 %. PF: 183 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3338, 2856, 1597, 1531, 1483, 1438, 1230,
1107, 968, 858, 739; RMN !H (400 MHz, CDCls) &: 3,89 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,54 (s, 4H, 2xCH2(N)), 5,51 (d, 1H, J =
11,0 Hz, Halqueno), 5,99(d, 1H,J =17,6 Hz, Halqueno), 6,77 (dd, 1H,J=11,0Hz,J=17,6 Hz, Halqueno), 6,92 (d, 1H,J =
7,5 Hz, Harom), 7,29 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Harom), 7,98 (s, 2H, 2XHarom), 8,08 (s, 1H, Hs), 8,70 (d, 1H, He); RMN *3C (101
MHz, CDCls) &: 48,3 (2xCH2), 66,1 (CH2), 67,5 (CH2), 115,6 (CH), 118,0 (CH), 119,2 (CH2), 121,0 (CH), 129,8 (CH),
132,2 (CH), 132,3 (Cq), 133,1 (CH), 136,4 (Cq), 140,0 (Cq), 144,9 (CH), 148,2 (Cq), 156,4 (Cq), 159,3 (Cq), 160,5
(Cq); HRMS (EI-MS): C19H18N4O2 [M+H]*, m/z calculado 335,1430, m/z encontrado 335,1504.

4-(2-(4-(metoximetoxi)fenil)-7-vinilpirido[3,2-d]pi  rimidin-4-il)morfolina (15) : El compuesto (15) se sintetiz6 a
partir de (12) (250 mg, 0,65 mmoles) siguiendo el procedimiento general B y a continuacion se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presion (AcOEY/EP, 1/9) para dar un sélido de color blanco con un
rendimiento del 87 %. PF: 95-96 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 2856, 1527, 1487, 1454, 1343, 1275, 1111,
1070, 1021, 956, 910, 739; RMN *H (400 MHz, CDClz) &: 3,52 (s, 3H, CHs), 3,96-3,89 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,58 (sa,
4H, 2xCH2z(N)), 5,28 (s, 2H, CH2), 5,56 (d, 1H, J = 11,0 Hz, CH2aiqueno), 6,05 (d, 1H, J = 17,7 Hz, CHzalqueno), 6,84 (dd,
1H, J = 11,0 Hz, J = 17,7 Hz, CHaiqueno), 7,20-7,13 (m, 1H, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 8,19-8,09 (m, 3H,
2XHarom Y Hs), 8,72 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Hs); RMN *3C (101 MHz, CDClI3) d: ; HRMS (EI-MS): C21H22N4O3[M+H]*, m/z
calculado 379,1765, m/z encontrado 379,1768.

4-(4-Morfolino-7-vinilpirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (16): El compuesto (16) se sintetizd a partir del compuesto
(15) (100 mg, 0,264 mmoles) siguiendo el final del procedimiento general B para dar un sélido de color amarillo con
un rendimiento del 86 %. PF: >260 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3292, 2918, 2861, 1591, 1550, 1520, 1503,
1376, 1277, 1130, 1029; RMN H (400 MHz, CDCIs) &: 3,83 (sa, 4H, 2xCH2(0)), 4,47 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 5,61 (d,
1H, J = 10,8 Hz, CHZalqueno), 6,28 (d, 1H, J = 17,5 Hz, CHZalqueno), 6,80 (d, 2H, J= 8,4 Hz, 2XHarom), 6,96 (dd, 1H, J =
10,8 Hz, J = 17,5 Hz, CHaiqueno), 8,14 (s, 1H, Hs), 8,26 (d, 2H, J = 8,4 Hz, 2xHarom), 8,88 (s, 1H, Hs); HRMS (EI-MS):
C19H18N4O2[M+H]*, m/z calculado 335,1503, m/z encontrado 335,1504.

(3-(4-Morfolino -7-vinilpirido [3,2-d]pirimidin -2-il)fenil )metanol (17): El compuesto (17) se sintetiz6 a partir del
compuesto (8) (210 mg, 0,59 mmoles) siguiendo el procedimiento general C y a continuacion se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presion (ACOEt/EP, 2/8) para dar un sélido de color amarillo con un
rendimiento del 85 %. PF: 160 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3293, 2922, 1488, 1440, 1308, 1109, 1069, 973;
RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,92-3,95 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,60 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 4,81 (s, 2H, CH>), 5,58 (d, 1H, J
= 11,0 Hz, Halqueno), 6,06 (d, 1H, J =17,6 Hz, Halqueno), 6,86 (dd, 1H,J=11,0 Hz, J = 17,6 Hz, Halqueno), 7,48-7,50 (m,
2H, 2xHarom), 8,12 (d, 1H, J = 2,1 Hz, Hs), 8,41-8,43 (m, 1H, Harom), 8,48 (s, 1H, Harom), 8,74 (d, 1H, J = 2,1 Hz, He);
RMN 13C (101 MHz, CDCIls) &: 48,1 (2xCHz), 65,4 (CHz2), 67,3 (2xCHz), 119,0 (CH2), 127,0 (CH), 127,9 (CH), 128,6
(CH), 129,2 (CH), 132,1 (CH), 132,9 (CH), 136,2 (Cq), 138,4 (Cq), 141,1 (Cq), 144,8 (CH), 148,0 (Cq), 159,1 (Cq),
160,1 (Cq), 167,5 (Cq); HRMS (EI-MS): C20H20N402 [M+H]*, m/z calculado 349,1659, m/z encontrado 349,1661.

4-(2-(4-nitrofenil)-7-vinilpirido[3,2-  d]pirimidin-4-il)morfolina (18): El compuesto (18) se sintetizd6 a partir del
compuesto (10) (210 mg, 0,59 mmoles) siguiendo el procedimiento general C y a continuacién se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presion (ACOEt/EP, 1/9) para dar un sélido de color amarillo con un
rendimiento del 85 %. PF: >260 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3028, 2972, 2920, 1602, 1553, 1519, 1437,
1345, 1109, 867; RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,90-3,94 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,56-4,53 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 5,54 (d,
1H, J = 11,0 Hz, CHzaiqueno), 6,04 (d, 1H, J = 17,7 Hz, CH2aiqueno), 6,84 (dd, 1H, J = 11,0 Hz, J = 17,7 Hz, CHaiqueno),
8,06 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Hs), 8,32 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2xHarom), 8,63 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 2xHarom), 8,71 (d, 1H, J = 2,2
Hz, He); RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 48,2 (2xCH2), 67,4 (2xCH2), 114,7 (2xCH), 118,6 (CH2), 128,7 (Cq), 130,2
(2xCH), 132,2 (Cq), 132,3 (CH), 133,3 (CH), 135,9 (Cq), 144,1 (CH), 147,5 (Cq), 148,9 (Cq), 155,4 (Cq), 160,6 (Cq);
HRMS (EI-MS): C19H17NsO3 [M+H]*, m/z calculado 364,1404, m/z encontrado 364,1407.

A.5.2. Oxidacién de la funcién vinilo

= Procedimiento D1 y D2
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2-(3-(metoximetoxi)fenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidina-7-carbaldehido (19): El compuesto (19) se sintetizé
segun la primera etapa del procedimiento D1. En un matraz redondo de 25 ml, 100 mg (0,3 mmol, 1,0 eq.) de
compuesto (13) se disolvié en una mezcla (THF/H20, 1/1, 8 ml). 0,2 ml (0,015 mmol, 0,05 eq.) de tetréxido de osmio
se inyectaron al medio. Una vez la solucién se volvié de color negro, 192 mg (0,9 mmol, 3,0 eq.) de peryodato de
sodio se afiadieron en tres porciones a 5 minutos de intervalo. La solucién se agité durante tres horas. Una solucién
acuosa de tiosulfato de sodio al 7,5 % se afiadié al medio (10 ml), después, la solucién se agité durante 5-10 min,
después se filtr6 sobre celite. El filtrado obtenido se extrajo a continuacion acetato de etilo (40 ml) mientras que la
fase orgéanica resultante se lavd con agua (1 x 10 ml), después se sec6 con MgSOQs, se filtrd y se concentré a presion
reducida. El compuesto (19) se aislé en forma de un sélido de color amarillo par cromatografia en columna de gel de
silice a presion (AcOEY/EP, 2/8) con un rendimiento del 97 %. PF: 141 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 2911,
1701, 1508, 1461, 1426, 1268, 1154, 1116, 1071, 1008, 957, 739; RMN *H (400 MHz, CDClIs) &: 3,43 (s, 3H, CHa),

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 655284 T3

3,83 (s, 4H, 2xCH2(0)), 4,52 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 5,28 (s, 2H, CH2), 7,25-7,13 (m, 1H, Harom), 7,45 (t, 1H, J = 7,5 Hz,
Harom), 8,10 (d, 2H, J = 7,4 Hz, 2XHarom), 8,67 (s, 1H, Hs), 9,09 (s, 1H, Hs), 10,28 (s, 1H, CHO); RMN 13C (62,5 MHz,
CDClg) 6: 47,8 (2xCHy), 55,6 (CH3s), 66,3 (2xCHz2), 94,0 (CH>), 115,7 (CH), 118,5 (CH), 121,7 (CH), 129,6 (CH), 133,3
(Cq), 135,1 (Cq), 138,9 (CH), 139,2 (Cq), 144,4 (CH), 147,4 (Cq), 157,0 (Cq), 158,5 (Cq), 159,7 (Cq), 192,4 (CH);
HRMS (EI-MS): C20H20N404 [M+H]*, m/z calculado 381,1557, m/z encontrado 381,1560.

2-(3-hidroxifenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidina-7-carbaldehido (20):
* Ruta D2:

En un matraz redondo de 25 ml, 100 mg (0,30 mmoles, 1,0 eq.) del compuesto (14) se disolvieron en una mezcla
(THF/H20, 1/1, 8 ml). 0,2 ml (0,015 mmol, 0,05 eq.) de tetroxido de osmio se inyectaron al medio. Una vez la solucion
se volvio de color negro, 192 mg (0,9 mmol, 3,0 eq.) de peryodato de sodio se afiadieron en tres porciones a 5
minutos de intervalo. La solucion se agité durante dos horas. Se afadié una solucion acuosa de tiosulfato de sodio al
7,5 % al medio (10 ml). La solucién se agit6 durante 5-10 min, después se filtr6 sobre celite. El filtrado obtenido se
extrajo a continuacion con acetato de etilo (40 ml). La fase organica resultante se lavé con agua (1 x 10 ml). El
extracto organico se secO con MgSOs, se filtr6 y después se concentrd a presion reducida y a continuacion se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice a presién (AcOEY/EP, 2/8) para dar un solido de color
amarillo con un rendimiento del 99 %.

= Ruta D1:

El compuesto (20) se sintetizd a partir del compuesto (19) (100 mg, 0,30 mmoles) siguiendo la etapa de
desproteccion del procedimiento general D1 (andlogamente a la etapa de desproteccion del procedimiento B) para
dar un sélido de color amarillo con un rendimiento del 90 %. PF: 182 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2852,
1695, 1556, 1516, 1426, 1377, 1283, 1107, 1025, 882, 743; RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 3,84 (m, 4H, 2xCH2(0)),
4,52 (s, 4H, 2xCH2(N)), 4,79 (s, 2H, CH20H), 6,92 (m, 1H, Harom), 7,30 (t, 1H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,90 (m, 2H,
2XHarom), 8,64 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Hs), 9,09 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Hs), 9,58 (s, 1H, OH), 10,28 (s, 1H, CHO); RMN *3C
(101 MHz, DMSO) &: 48,1 (2xCHy), 66,3 (2xCH2), 114,9 (CH), 117,78 (CH), 119,1 (CH), 129,4 (CH), 133,3 (Cq),
136,1 (Cq), 138,8 (CH), 139,0(Cq), 144,3 (CH) 147,43 (Cq), 157,5 (Cq), 158,4 (Cq), 159,7 (Cq), 192,4 (CH); HRMS
(EI-MS): C18H16N40O3 [M+H]*, m/z calculado 337,1563, m/z encontrado 337,1546.

1-(2-(3-(metoximetoxi)fenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diol (21): El compuesto (21) se
sintetiz6 segun la primera etapa del procedimiento siguiente E1. En un matraz redondo de 25 ml, 80 mg (0,24 mmol,
1,0 eqg.) de compuesto (13) se disolvieron en una mezcla (Acetona/H20, 3/1, 8 ml). 0,2 ml (0,012 mmol, 0,05 eq.) de
tetroxido de osmio se inyectaron al medio. Una vez la solucién se volvié de color negro, 42 mg (0,36 mmol, 1,5 eq.)
de N-metilmorfolina-N-6xido (NMO) se afadieron en dos porciones con 5 minutos de intervalo. La solucién se dejé
en agitacion durante dos horas. Una solucién acuosa de tiosulfato de sodio al 10 % (10 ml) se afiadié al medio. La
solucion se agité durante 5-10 min, después se filtrd sobre celite. El filtrado obtenido se extrajo a continuacion con
acetato de etilo (40 ml). La fase organica resultante se lavé con agua (10 ml). El extracto organico se sec6 con
MgSOsa, se filtrd y después se concentrd a presion reducida y a continuacion se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion (AcOEVEP, 2/8) para dar un soélido de color blanco con un rendimiento del 88 %.
PF: 167 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm?) u: 3444, 2921, 1495, 1442, 1356, 1266, 1152, 1078, 1013, 743; RMN H
(400 MHz, DMSO) &: 3,42 (s, 3H, CHzs), 3,61 (m, 2H, CH20H), 3,82 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,52 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 4,80
(a, 1H, J = 5,4 Hz, OH), 4,88 (t, 1H, J= 5,8 Hz, CHOH), 5,28 (s, 2H, CH>), 5,67 (d, 1H, J= 4,7 Hz, OH), 7,17 (m, 1H,
Harom), 7,43 (t, 1H, J = 8,2 Hz, Harom), 8,09 (m, 3H, 2xHarom Yy Hs), 8,75 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs); RMN 3C (101 MHz,
DMSO) &: 48,1 (2xCHz), 55,6 (CHs), 66,4 (2xCHz), 66,5 (CH2), 71,3 (CH), 94,0 (CH2), 115,5 (CH), 118,2 (CH), 121,5
(CH), 129,4 (CH), 131,2 (Cq), 132,9 (CH), 139,4 (Cq), 143,3 (Cq), 146,1 (CH), 147,4 (Cq), 156,9 (Cq), 158,3 (Cq),
158,5 (Cq); HRMS (EI-MS): C21H24N4Os [M+H]*, m/z calculado 413,1747, m/z encontrado 413,1825.

1-(2-(3-hidroxifenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-7-il)etano-1,2-diol (24):
= Ruta E2:

En un matraz redondo de 25 ml, 80 mg (0,24 mmol, 1,0 eq.) del compuesto (14) se disolvieron en una mezcla
(Acetona/H20, 3/1, 8 ml). 0,2 ml (0,012 mmol, 0,05 eq.) de tetr6xido de osmio se inyectaron al medio. Una vez la
solucion se volvié de color negro, 42 mg (0,36 mmol, 1,5 eq.) de N-metilmorfolina-N-6xido (NMO) se afadieron en
dos porciones con 5 minutos de intervalo. La solucién se dej6 en agitacion durante dos horas. Una solucién acuosa
de tiosulfato de sodio al 10 % (10 ml) se afiadié al medio. La solucién se agité durante 5-10 min, después se filtré
sobre celite. El filtrado obtenido se extrajo a continuacion con acetato de etilo (40 ml). La fase organica resultante se
lavo con agua (10 ml). El extracto organico se sec6 con MgSOa, se filtrd y después se concentrd a presion reducida
y a continuacién se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice a presién (DCM/MeOH, 98/2) para
dar un sélido de color blanco con un rendimiento del 88 %.

= Ruta E1:

El compuesto (22) se sintetiz6 a partir del compuesto (14) (80 mg, 0,24 mmol) segun la etapa de desproteccion del
procedimiento general E1 (analogamente a la etapa de desproteccion del procedimiento B) para dar un sélido de

54



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 655284 T3

color blanco con un rendimiento del 91 %.

PF: 206 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm?) u: 3293, 2856, 1528, 1495, 1442, 1352, 1111, 1021, 861, 739; RMN H
(400 MHz, DMSO) &: 3,32 (m, 2H, CH20H), 3,82 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,52 (s, 4H, 2xCH2(N)), 4,80 (d, 1H, OH), 4,88
(t, 1H, CHOH), 5,66 (d, 1H, OH), 6,90 (t, 1H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,29 (M, 2H, 2XHarom), 7,90 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Hs),
8,07 (d, 1H, He), 9,53 (s, 1H, OH); RMN 3C (101 MHz, DMSO) &: 48,1 (2xCHz), 66,4 (2XCHz), 66,5 (CH2), 71,3 (CH),
114,1 (CH), 117,4 (CH), 118,9 (CH), 129,3 (CH), 131,2 (Cq), 132,8 (CH), 139,3 (Cq), 143,2 (Cq), 145,9 (CH) 147,4
(Cq), 157,3 (Cq), 158,5 (Cq), 158,7 (Cq); HRMS (EI-MS): CigH20N4Os [M+H]*, m/z calculado 369,1485, m/z
encontrado 369,1554.

4-[7-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)-2-[3-(metoxime  toxi)fenil]pirido[3,2-d]pirimidin-4-illmorfolina (6 2): En un
matraz redondo de 10 ml, 83 mg (0,23 mmol; 1 eq.) de (22) se puso en suspension en 2 ml de dimetilformamida
(DMF). Se afiadieron 142,6 pl (1,15 mmol, 5 eq) de 2,2 dimetoxipropano y 4 mg de acido paratoluenosulfénico
monohidrato (APTS, H20). Al cabo de una hora a temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa saturada de
NaHCOs (10 ml). La fase organica se extrajo 3 veces con acetato de etilo (10 ml), se lavé con una solucién salina
saturada, se secé con MgSOs, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificé a
continuacion mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion (AE/ EP 30/70) lo que permite aislar un
s6lido de color blanco con un rendimiento del 53 %. PF: 210 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3293, 2856, 1557,
1513, 1495, 1429, 1352, 1111, 1021, 861, 739; RMN *H (400 MHz, DMSO) &: 1,46 y 153 (2 s, 6H, 2XxCHz), 3,82 (m,
4H, 2xCH2(0)), 4,46 (m, 2H, CH2), 4,48 (s, 4H, 2xCH2(N)),5,34 (t, 1H, J = 6,7 Hz, CH), 6,90 (t, 1H, J = 8,1 Hz, Harom),
7,29 (M, 2H, 2XHarom), 7,90 (d, 1H, J= 1,9 Hz, Hg), 8,07 (d, 1H, He), 9,53 (s, 1H, OH); RMN *3C (101 MHz, DMSO) &:
26,1 (CHas), 26,8 (CHs), 48,4 (2xCH2), 66,9 (2xCH), 70,58 (CH2), 75,1 (CH), 110,22 (Cq), 115,5 (CH), 117,3 (CH),
119,8 (CH), 129,9 (CH), 132,28 (Cq), 133,6 (CH),139,6 (Cq) 140,0 (Cq), 145,6 (CH) 147,4 (Cq), 157,9 (Cq), 158,9
(Cq), 159,5 (Cq); HRMS (EI-MS): C22H25N404 [M+H]*, m/z calculado 409,1876, m/z encontrado 409,1876.

A.5.3. Preparacién de derivados aminados mediante aminacién reductora

FLlH, (1.0 eq) R

R
MaBH.CH (5.0 eq) .,‘\H/\KVNQ(QE HELaM(B, 0 eg) "‘\H i NQQ\QH
| M e ——.
”h‘]’: .'b -
M

CH,CL, ta, 12h
41-87%

EO
S
L
-

'E hlesfcling (Blo

Hematilpiparazing (C) (1,584} &

{-Sashaxliparasng (C1]1

{ it foni Dpaparmrin (G
'-r:i:-l\.:-:ll-‘lzl"l CR1.5S ey 'VQ(@\

- (\HW E:"' 2_\‘) M
NaB{OA), (5 e=g) \) ! a-u-\rm "% N

Acido acético (5%)

M
CHEL ta, Bh [: j o
o

200 2 v 5587

25-26 ¥ 52-54

Clorhidrato de 3-(7-((ciclopropilamino)metil)-4-mor  folinopirido[3,2- d]pirimidin -2-il)fenol (27): En un matraz
redondo de 25 ml, bajo atmésfera inerte, 70 mg (0,184 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvieron en 5 ml de diclorometano
anhidro. Se afiadi6 una punta de espéatula de MgSOs al medio, asi como 12 pl (0,184 mmol; 1 eq.) de
ciclopropilamina. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. El MgSOa se eliminé por filtracién
en una placa de vidrio sinterizado, y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo se capturé en 5 ml de
metanol al que 60 mg (0,92 mmol; 5 eq.) de cianoborohidruro de sodio se habian afiadido. Después de 20 minutos
de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccién se concentrd a presién reducida.

Etapa de desproteccion: En un matraz redondo de 25 ml, 1,0 eq. del compuesto (23) se disolvié en dioxano (10 ml).
6 eq. de una solucion de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano) se inyectaron al medio. La mezcla se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavé con éter de petrdleo, y después se
recuperé mediante filtracion para obtener el compuesto (27) con un rendimiento del 40 % para dar un sélido de color
blanco. PF: 244 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3351, 3047, 1613, 1552, 1517, 1428, 1385, 1310, 1114, 1024,
864, 732; RMN H (400 MHz, DMSO) 0: 0,81 (S, 2H, 2XHcicI0propi|), 1,09 (S, 2H 2XHcicI0propi|), 2,72 (S, 1H, Hciclopropil), 3,87
(s, 4H, 2xCH2(0)), 4,48 (s, 2H, CH2), 4,64 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 7,06 (s, 1H, Harom), 7,38 (s, 1H, Harom), 7,91 (d, 2H, J =
11,7 Hz, 2XHarom), 8,70 (s, 1H, Hs), 9,10 (s, 1H, He), 10,39 (s, 1H, NH); RMN *3C (101 MHz, DMSO) &: ; HRMS (EI-
MS): C21H23NsO2 [M+H]*, m/z calculado 378,1852, m/z encontrado 378,1927.

Clorhidrato de 3-(7-((ciclohexilamino)metil)-4-morf  olinopirido[3,2- d] pirimidin-2-il)fenol (28) En un matraz

redondo de 25 ml, bajo atmésfera inerte, 80 mg (0,21 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvieron en 5 ml de diclorometano
anhidro. Se afiadi6 una punta de espatula de MgSOa4 al medio, asi como 24 pl (0,21 mmol; 1 eq.) de ciclohexilamina.
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La mezcla se agité a temperatura ambiente durante una noche. El MgSQas se eliminé por filtracién en una placa de
vidrio sinterizado, y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se capturé en 5 ml de metanol al que 69
mg (1,05 mmol; 5 eq.) de cianoborohidruro de sodio se habian afiadido. Después de 20 minutos de agitacion a
temperatura ambiente, el medio se concentré a presion reducida.

Etapa de desprotecciéon: En un matraz redondo de 25 ml, 1,0 eq. del compuesto (24) se disolvié en dioxano (10 ml).
6 eg. de una solucion de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano) se inyectaron al medio. La mezcla se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavo con éter de petréleo, y después se
recuperé mediante filtracion para obtener un sélido de color blanco con un rendimiento del 85 %. PF: 254 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3364, 2933, 1617, 1556, 1510, 1428, 1388, 1110, 732; RMN *H (400 MHz, DMSO)
0:1,17 (m, 6H, 6XHcic|0hexano), 1,56 (m, 2H, 2XHcic|ohexano), 1,76 (m, 2H, 2XHcicIohexano), 2,18 (m, 1H, Hciclohexano), 3,83 (S,
4H, 2xCH2(0)), 4,38 (s, 2H, CH2), 4,54 (s, 4H, 2xCH2z(N)), 6,96 (s, 1H, Harom), 7,30 (s, 1H, Harom), 7,92 (s, 2H,
2XHarom), 8,55 (s, 1H, Hs), 9,03 (s, 1H, He), 9,80 (sa, 1H, OH), 10,05 (sa, 1H, NH); RMN 3C (101 MHz, DMSO) &: ;
HRMS (EI-MS): C24H29Ns02 [M+H]*, m/z calculado 420,2394, m/z encontrado 420,2390.

Clorhidrato de 3-(4-morfolino-7-(morfolinometil)pir ido[3,2- d]pirimidin-2-il) fenol (29): En un matraz redondo de
25 ml, bajo atmdsfera inerte, 80 mg (0,21 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvieron en 6 ml de una mezcla (DCM/DMF,
5/1). Después de haber inyectado 28 ul (0,315 mmol; 1,5 eq.) de morfolina, la mezcla se enfrié a 0 °C mediante un
bafio de hielo y 223 mg (1,051 mmol; 5 eq.) de triacetatoborohidruro de sodio se afiadieron a lo anterior. Después de
diez minutos de agitacion a 0 °C, se afiadieron 4 gotas de acido acético, la solucion se dejo entonces en agitacion a
temperatura ambiente durante seis horas. Se afiadieron a continuacion 5 ml de agua y 40 ml de diclorometano. La
fase organica resultante se lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs (10 ml), se sec6 con MgSQOg, se filtré
y después se concentrd a presion reducida.

La etapa de desproteccion del MOM se realiz6 directamente con el residuo (25), que se disolvié en dioxano (10 ml).
6 eg. de una solucion de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano) se inyectaron al medio. La mezcla se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavo con éter de petréleo, y después se
recuperé mediante filtracion para obtener un sélido de color blanco (29) con un rendimiento del 61 %. PF: 239 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3344, 3037, 1552, 1510, 1417, 1292, 1114, 1028, 864, 736; RMN 'H (400 MHz,
DMSO) &: 3,26 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 3,86 (sa, 8H, 4xCHz(0)), 4,63 (sa, 6H, CHz2 y 2xCH2(N)), 7,03 (s, 1H, Harom), 7,37
(s, 1H, Harom), 7,96 (m, 2H, 2XHarom), 8,76 (s, 1H, Hs), 9,13 (s, 1H, He), 12,35 (s, 1H, NH); RMN 3C (101 MHz,
DMSO) 8: ; HRMS (EI-MS): C22H25NsO3 [M+H]*, m/z calculado 408,1957, m/z encontrado 408,2020.

Clorhidrato de 3-(7-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-  4-morfolinopirido[3,2- d] pirimidin-2-il)fenol (30): En un matraz
redondo de 25 ml, bajo atmésfera inerte, 100 mg (0,263 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvieron en 6 ml de una mezcla
(diclorometano/DMF, 5/1). Después de haber inyectado 44 ul (0,394 mmol; 1,5 eq.) de N-metilpiperazina, la mezcla
se enfri6 a 0 °C mediante un bafio de hielo y 279 mg (1,315 mmol; 5 eq.) de triacetatoborohidruro de sodio se
afiadieron a lo anterior. Después de diez minutos de agitacion a 0 °C, se afadieron 4 gotas de acido acético, y la
solucion se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante seis horas. Se afiadieron entonces 5 ml de agua y 40
ml de diclorometano. La fase organica resultante se lavd con una solucién acuosa saturada de NaHCOz (10 ml), se
sec6 con MgSOyq, se filtrd y después se concentrd a presion reducida.

La etapa de desproteccion del MOM se realiz6 directamente con el intermedio de reaccion (26), por dilucion en
dioxano y adiciéon de 6 eq. de una soluciéon de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano). La mezcla se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavo con éter de petréleo, y después se
recuperé mediante filtracion para obtener un sélido de color blanco con un rendimiento del 92 %. PF: 243 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2927, 1616, 1556, 1508, 1420, 1388, 1312, 1112, 881, 729; RMN H (400 MHz,
DMSO) &: 2,81 (s, 3H, NCHa), 3,46 (s, 2H, CH2(N)), 3,88 (s, 5H, H y 2xCH2(0)), 4,86-4,45 (m, 6H, 3xCH2(N)), 7,10
(d, 1H, J= 7,2 Hz, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 8,2 Hz, Harom), 7,99-7,76 (m, 2H, 2XHarom), 8,81 (s, 1H, Hs), 9,10 (s, 1H, He),
11,91 (s, 1H, NH); RMN 13C (101 MHz, DMSO) &: ; HRMS (EI-MS): C22H25Ns03 [M+H]*, m/z calculado 421,2274, m/z
encontrado 421,2361.

3-{7-[(4-metanosulfonilpiperazin-1-il)metil]-4-(mor  folin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2-il}fenol (55): En un matraz
redondo de 25 ml, bajo atmésfera inerte, 100 mg (0,26 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvieron en 6 ml de una mezcla
(DCM/DMF, 5/1). Después de haber afiadido 64 mg (0,39 mmol; 1,5 eq.) de 1-(metilsulfonil)piperazina, la mezcla se
enfrié a 0 °C mediante un bafio de hielo y 165 mg (0.78 mmol; 5 eq.) de triacetatoborohidruro de sodio se afiadieron
a lo anterior. Después de diez minutos de agitacion a 0 °C, se afadieron 4 gotas de acido acético, la solucién se
dej6 entonces en agitacion a temperatura ambiente durante cinco horas. Se afiadieron a continuaciéon 10 ml de agua
y 40 ml de diclorometano. La fase organica resultante se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs (10 ml),
se secO con MgSOu, se filtrd y después se concentr6 a presion reducida.

Etapa de desproteccion: En un matraz redondo de 25 ml, 1,0 eq. del residuo obtenido se disolvié en dioxano (10 ml).
6 eg. de una solucion de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano) se inyectaron al medio. La mezcla se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavo con éter de petréleo, y después se
recuperé mediante filtracién para obtener un sélido de color grisaceo (55) con un rendimiento del 98 %. PF: 208 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3344, 3037, 1552, 1510, 1417, 1292, 1114, 1028, 864, 736; RMN H (400 MHz,
DMSO+D20 &: 2,96 (s, 3H, CHs), 3,26 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 3,30 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 3,40 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 3,83
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(sa, 4H, 2xCH2(0)), 4,54 (s, 2H, CH>), 4,58 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 6,99 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1H, Harom), 7,36 (t, J = 7,9
Hz, 1H, Harom), 7,88 - 7,77 (M, 2H, Harom), 8,43 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Harom), 8,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Harom); RMN 13C
(101 MHz, DMSO) &: ; HRMS (EI-MS): C23H290N604S[M+H]*, m/z calculado 485,1966, m/z encontrado 485,1961.

3-{7-[(4-ciclohexilpiperazin-1-il)metil]-4-(morfoli  n-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2-il}fenol (56): En una atmosfera
inerte, en un matraz redondo de 25 ml, 50 mg (0,13 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvieron en 5 ml de una mezcla
(DCM/DMF, 5/1). Después de haber afiadido 33 mg (0,19 mmol; 1,5 eq.) de 1-ciclohexilpiperazina, la mezcla se
enfrié a 0 °C mediante un bafio de hielo y 138 mg (0.66 mmol; 5 eq.) de triacetatoborohidruro de sodio se afiadieron
a lo anterior. Después de diez minutos de agitaciéon a 0 °C, se afadieron 4 gotas de acido acético, la solucién se
dej6 entonces en agitacion a temperatura ambiente durante cinco horas. Se afiadieron a continuaciéon 10 ml de agua
y 40 ml de diclorometano. La fase organica resultante se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOz (10 ml),
se secO con MgSOa, se filtrd y después se concentr6 a presion reducida.

La etapa de desproteccion del MOM se realiz6 directamente con el intermedio de reaccion (53), por dilucion en
dioxano y adicion de 6 eq. de una soluciéon de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano). La mezcla se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavé con éter de petrdleo, y después se
recuperé mediante filtracion para obtener un sélido de color marrén (56) con un rendimiento del 58 %. PF: 250 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3344, 3037, 1552, 1510, 1417, 1292, 1114, 1028, 864, 736; RMN H (400 MHz,
DMSO) &6: 1,18-150 (m, 6H, CHz), 1,6 (m, 1H, CH), 1,82 (m, 2H, CHz), 2,18 (m, 2H, CH2), 3,45 (sa, 4H, 2xCH2z(N)),
3,60 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 3,40 (sa, 4H, 2xCHz(N)), 3,90 (sa, 4H, 2xCH2(0)), 4,46 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 4,70 (s, 2H,
CH?>), 6,99 (dd, J = 8,0, 2,5 Hz, 1H, Harom), 7,36 (t, J = 7,9 Hz, 1H, Harom), 7,88 - 7,77 (m, 2H, Harom), 8,43 (d, J = 2,1
Hz, 1H, Harom), 8,90 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Harom), 11,51 (s, 1H, NH); RMN 13C (101 MHz, DMSO) &: ; HRMS (EI-MS):
C28H37N6O2 [M+H]*, m/z calculado 489,2978, m/z encontrado 489,2973.

3-[4-(morfolin-4-il)-7-[(4-fenilpiperazin-1-il)meti  []pirido[3,2-d]pirimidin-2-il]fenol (57): En una atmésfera inerte,
en un matraz redondo de 25 ml, 50 mg (0,13 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvieron en 5 ml de una mezcla (DCM/DMF,
5/1). Después de haber afiadido 30 pl (0,19 mmol; 1,5 eq.) de 1-ciclohexilpiperazina, la mezcla se enfri6 a 0°C
mediante un bafio de hielo y 139 mg (0.66 mmol; 5 eq.) de triacetatoborohidruro de sodio se afiadieron a lo anterior.
Después de diez minutos de agitacion a 0°C, se afiadieron 4 gotas de acido acético, la soluciéon se dejé entonces en
agitacion a temperatura ambiente durante cinco horas. Se afiadieron a continuacion 10 ml de agua y 40 ml de
diclorometano. La fase organica resultante se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCOs (10 ml), se sec6
con MgSOq, se filtrd y después se concentro a presion reducida.

La etapa de desproteccion del MOM se realiz6 directamente con el intermedio de reaccion (54), por dilucion en
dioxano y adiciéon de 6 eq. de una soluciéon de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano). La mezcla se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavo con éter de petréleo, y después se
recuperé mediante filtracion para obtener un sélido de color marrén (57) con un rendimiento del 58 %. PF >250 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3271, 1552, 1510, 1417, 1292, 1114, 1028, 864, 736; RMN 'H (400 MHz, DMSO)
0: 3,26 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 3,47 (sa, 4H, 2xCHz(N)), 3,89 (sa, 4H, 2xCH2(0)), 4,20 (sa, 4H, 2xCHz(N)), 4,70 (s, 2H,
CHy2), 6,87 (t, J = 7,3 Hz, 1H, Harom), 7,0 (m, 2H, Harom), 7,08 (d, J = 2,3 Hz, 1H, Harom), 7,27 (M, 2H, Harom) 7,41 (t, J =
7,9 Hz, 1H, Harom), 7,86 (t, J=2,0Hz 1H, Harom), 7,91 (m, 1H, Harom), 8,71 (d, J=3,4 Hz, 1H, Harom) 9,17 (d, J=28
Hz, 1H, Harom), 12,08 (s, 1H, NH); RMN 13C (101 MHz, DMSO) &: ; HRMS (EI-MS): C28H31N6O2 [M+H]*, m/z calculado
483,2508, m/z encontrado 489,2903.
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A.5.4. Preparacion de derivados de oximas y otros
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2-(3-hidroxifenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidina-7-carbaldehido oxima (31):

En un matraz redondo de 25 ml, 66 mg (0,196 mmol; 1,0 eq.) de (20) se disolvieron en 6 ml de diclorometano
anhidro. 16 mg (0,235 mmol; 1,2 eq.) hidrocloruro de hidroxilamina se afiadieron asi como 32 pul (0,235 mmol; 1,2
eg.) de trietilamina. La solucion se dejo en agitacion durante doce horas antes de la adicion suplementaria de
diclorometano (40 ml). EI medio de reaccién se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10
ml), se sec6 con MgSQa, se filtré y después se concentrd a presion reducida para obtener un soélido de color blanco
puro en forma de una mezcla de isémeros (Z/E, 85/15) con un rendimiento del 62 %. Estos isbmeros se pueden
separar mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion (DCM/MeOH, 99/1). PF: 231 °C; Infrarrojo
(Diamand ATR, cm™) u: 3277, 2864, 1736, 1561, 1520, 1434, 1356, 1311, 1234, 1107, 972, 739, 678, RMN 'H (400
MHz, DMSO) &: 3,91-3,69 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,50 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 6,90 (dd, 1H, J = 1,8 Hz, J = 7,7 Hz, Harom),
7,30 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,81-7,99 (m, 2H, 2xHarom), 8,23 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs), 8,40 (s, 1H, Harom), 9,00 (d,
1H, J = 2,0 Hz, He), 9,54 (d, 1H, J = 5,7 Hz, OH), 11,92 (s, 1H, CNH); RMN *3C (101 MHz, DMSO) &: 47,3 (2xCH2),
66,4 (2xCH), 114,9 (CH), 117,6 (CH), 119,0 (CH), 129,3 (CH), 132,1 (Cq), 132,3 (Cq), 133,5 (CH), 139,1 (Cq), 143,5
(CH), 145,7 (CH), 147,6 (Cq), 157,4 (Cq), 158,4 (Cq), 159,3 (Cq); HRMS (EI-MS): C18H17NsOs [M+H]*, m/z calculado
352,1331, m/z encontrado 352,1407.

2-(3-hidroxifenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidina-7-carbaldehido O-metil oxima (32): En un matraz redondo
de 25 ml, 60 mg (0,178 mmol; 1,0 eq.) de (20) se disolvieron en 6 ml de diclorometano anhidro. 20 mg (0,232 mmol;
1,3 eq.) de hidrocloruro de metoxiamina se afadieron, asi como 31 pl (0,232 mmol; 1,3 eq.) de trietilamina. La
solucion se dejé en agitacion durante doce horas a temperatura de reflujo, antes de la adicién suplementaria de
diclorometano (40 ml). EI medio de reaccién se lavé con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10
ml), se sec6 con MgSOa, se filtré y después se concentrd a presion reducida para obtener un sélido de color blanco
puro en forma de una mezcla de isémeros (Z/E, 90/10) con un rendimiento del 68 %. Estos isdbmeros se pueden
separar mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion (DCM/MeOH, 99/1). PF: 244 °C; Infrarrojo
(Diamand ATR, cm™) u: 3040, 2962, 1517, 1442, 1348, 1148, 1115, 1054, 927, 743, 674, RMN H (400 MHz, DMSO)
6: 3,83 (d, 4H, J = 4,1 Hz, 2xCH2(0)), 4,00 (s, 3H, CHzs), 4,50 (s, 4H, 2xCH2z(N)), 6,90 (d, 1H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,30
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(t, 1H, J = 8,1 Hz, Harom), 7,88 (s, 2H, 2xHarom), 8,28 (s, 1H, Hs), 8,49 (s, 1H, Hoxima), 8,97 (s, 1H, Hs), 9,55 (s, 1H,
OH); RMN 13C (101 MHz, DMSO) &: 48,7 (2xCH2), 62,3 (CHa), 66,3 (2xCHz), 114,9 (CH), 117,7 (CH), 119,0 (CH),
121,1 (Cq), 129,3 (CH), 131,1 (Cq), 132,4 (Cq), 134,2 (Cq), 143,6 (CH), 146,2 (CH), 157,4 (Cq), 158,4 (Cq), 159,3
(Cq), 164,8 (CH); HRMS (EI-MS): C19H19NsO3 [M+H]*, m/z calculado 366,1561, m/z encontrado 366,1564.

4-[7-(2-metoxietenil)-2-[3-(metoximetoxi)fenillpiri  do[3,2-d]pirimidin-4-illmorfolina (63): Bajo atmdsfera inerte, en
un matraz redondo de 100 ml, 665,0 mg (1,94 mmol; 1,5 eq.) de cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio se puso en
suspension en 15 ml de tetrahidrofurano (THF). A 0°C, se afiadieron 1,94 ml (C = 1 M, 1,94 mmol, 1,5 eq) de terc-
butéxido de potasio. Al cabo de 1 h a 0°C, el aldehido (19) (1,29 mmol, 1 eq) se disolvié en 15 ml de THF gota a
gota. También se afiadié agua (30ml) al cabo de 48 h a temperatura ambiente. La fase organica se extrajo 3 veces
con acetato de etilo (10 ml), se lavé con una solucién salina saturada, se secé con MgSQOs, se filtrd y después se
concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificd a continuacion mediante cromatografia en columna de
gel de silice a presion (AE/ EP 2/8) lo que permite aislar una mezcla de configuracion E/Z (1/1) en forma de un aceite
incoloro con un rendimiento del 80%. Infrarrojo (Diamand ATR, cm™?) u: 3293, 2856, 1528, 1495, 1442, 1352, 1111,
1021, 861, 739; RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 3,55 (s, 3H, CHa), 3,80 (s, 3H, CHs de E), 3,92 (s, 2H, CHz de Z), 3,94
(m, 4H, 2xCH2(0)), 4,48 (s, 4H, 2xCH2(N)), 5,30 (s, 2H, CH), 5,37 (d, 1H, J = 6,8 Hz, CH de Z), 5,90 (d, 1H, J =13
Hz, CH de E), 6,45 (d, 1H, J = 6,8 Hz, CH de 2), 7,35 (d, 1H, J = 13 Hz, CH de E), 7,41 (t, 1H, J = 8,1 Hz, Harom),
7,95 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Hs de E) 8,17 (m, 2H, 2xHarom), 8,42 (d, 1H, J = 1,9 Hz, Hs de Z), 8,58 (d, 1H, J = 1,9 Hz, He
de E), 8,77 (d, 1H, Hede Z); RMN *3C (101 MHz, CDCIs) &: 48,0 (2xCH2), 56,08 (CHs3), 57,22 (OCHs3), 61,29 (OCHa),
67,3 (2xCH2), 94,5 (2xCH), 100,9 (CH de E), 101,1 (CH de Z) et 110,4 (Cq), 116,2 y 116,3(CH), 117,9 y 118,0 (CH),
119,8 (CH), 129,9 (CH), 130,4 y 130,8 (Cq), 133,6 (CH), 135,4 y 135,9 (Cq) 147,8 y 148,4 (Cq), 148,2 y 146,3 (CH)
152,1 (CH de Z),152,2 (CH de E) 157,3 y 157,4 (Cq), 158,1 y 159,2 (Cq), 159,6 y 159,9 (Cq); HRMS (EI-MS):
C22H25N404 [M+H]*, m/z calculado 409,1876, m/z encontrado 409,1870.

N-(2-{2-[3-(metoximetoxi)fenil]-4-(morfolin-4-il)pi  rido[3,2-d]pirimidin-7-il}etilideno)hidroxilamina ( 64). En un
matraz redondo de 100 ml, 342 mg (0,838 mmol; 1 eq.) de (19) se disolvié en 15 ml de tetrahidrofurano (THF) y 5 ml
de agua. A 0°C, se afiadieron 800 mg (2,51 mmol, 3 eq) de acetato de mercurio. Al cabo de 2 h a 0°C, se afiadié una
solucion salina (30 ml). La fase organica se extrajo 3 veces con acetato de etilo (10 ml), se secé con MgSOQa, se filtré
y después se concentro a presion reducida. El residuo en bruto se disolvié en 40 ml de DCM anhidro bajo atmdsfera
inerte. 112 mg (1.62 mmol, 2 eq) de hidrocloruro de hidroxilamina y 337,7 pl (2,43 mmol, 4 eq) de trietilamina se
afnadieron a continuacion. Al cabo de una noche a temperatura ambiente, se afiadié una solucién acuosa saturada
de NaHCOs (10 ml). La fase organica se extrajo 3 veces con DCM (30 ml), se secd con MgSQa, se filtré y después
se concentrd a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion
(AE/ EP 1/1) lo que permite aislar un sélido de color amarillento con un rendimiento del 45% correspondiente a una
mezcla de isdbmeros (E/Z 1/1). PF: 154 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3200, 2911, 1701, 1640, 1508, 1461,
1426, 1268, 1154, 1116, 1071, 1008, 957, 739; RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 3,52 (s, 3H, CHs), 3, 72 (d, J = 6,1 Hz,
CHzde E), 3,92 (m, 6H, CHz2 de Z y 2xCH2(0)), 4,60 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 5,28 (s, 2H, CH), 6,88 (t, J = 5,5 Hz, 1H,
CHoxima), 7,18 (m, 1H, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Harom), 7,62 (t, J = 6,1 Hz, 1H, CHoxima), 8,12 (m, 4H, Hsde Ey Z
y 2XHarom), 8,56 (d, J = 2 Hz, 1H, Hs de Z), 8,58 (d, J = 2 Hz, 1H, He de E), 8,85 (sa, 1H, OH); RMN *3C (101 MHz,
CDCls) &: 28,8 (CHz de Z), 33,3 (CHz de E), 48,4 (2xCH2), 55,9 (CHs), 66,6 (2xCH2), 94,6 (CH2), 115,7 (CH), 118,5
(CH), 122,8 (CH), 129,6 (CH), 131,9 (Cq), 135,1 (CH), 136,2 (Cq), 139,8 (Cq), 146,9 (CH), 147,0 (Cq), 148,3 (CH de
E), 148,7 (CH de 2), 157,4 (Cq), 159,2 (Cq), 160,2 (Cq); HRMS (EI-MS): C21H24Ns04 [M+H]", m/z calculado
410,1828, m/z encontrado 410,1823.
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A.5.5. Reduccién y funcionalizacion de la posicién C-7
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(2-(3-(metoximetoxi)fenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-7-il)metanol (33): En un matraz redondo de 25 ml,
25 mg (0,652 mmol, 1,0 eq.) de tetrahidroborato de sodio se disolvieron en 7 ml de metanol. 180 mg (0,652 mmol,
1,0 eq.) de compuesto (19) se afiadieron al medio. La soluciéon se dejé en agitacion durante 3 horas antes de
concentrarse a presion reducida. El residuo obtenido se capturé seguidamente en acetato de etilo (40 ml). Esta fase
organica posteriormente se lavé con agua (2 x 10 ml) después se sec6 con MgSQOys, se filtré y se concentrd a presion
reducida para obtener el compuesto (33) en forma de un soélido de color blanco con un rendimiento del 98 %. PF:
134 °C. Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3265, 2913, 1532, 1491, 1438, 1356, 1262, 1152, 1115, 1066, 1009, 915,
874, 739, RMN H (400 MHz, CDClz) &: 3,54 (s, 3H, CHz), 3,90 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,55 (m, 4H, 2xCH2z(N)), 4,82 (s,
2H, CH2), 5,29 (s, 2H, CH2), 7,18 (dd, 1H, J = 2,3 Hz, J = 8,1 Hz, Harom), 7,41 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 8,12 (m, 3H,
Harom, €t Hg), 8,55 (d, J = 1,7 Hz, He). RMN 3C (101 MHz, DMSO) &: 48,3 (2xCH2), 56,3 (CH3), 62,3 (2xCH>), 67,4
(CH2), 94,7 (CH2), 116,5 (CH), 118,5 (CH), 122,3 (CH), 129,6 (CH), 132,2 (Cq),133,4 (CH), 139,9 (Cq), 140,5 (Cq),
145,5 (CH), 148,0 (Cq), 157,6 (Cq), 159,3 (Cq), 160,0 (Cq). HRMS (EI-MS): C20H22N4O4 [M+H]*, m/z calculado
383,1641 m/z encontrado 383,1715.

3-(7-(hidroximetil)-4-morfolinopirido[3,2-d]pirimid in-2-il)fenol (34): El compuesto (34) se sintetiz6 a partir del
compuesto (33) (200 mg, 0,53 mmoles) por dilucion en dioxano y adicién de 6 eq. de una soluciéon de acido
clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano). La mezcla se dejo en agitacién a temperatura ambiente durante una a tres
horas. El precipitado se lavé con éter de petréleo, y después se recuperé mediante filtracién para dar un sélido de
color amarillo con un rendimiento del 87 %. PF: 229 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™?) u: 3248, 2851, 1511, 1458,
1356, 1238, 1111, 1054, 886, 735; RMN H (400 MHz, DMSO) &: 3,82 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,51 (m, 4H, 2xCH2z(N)),
4,73 (d, 2H, J = 5,6 Hz, CH20H) 5,59 (t, 1H, OH), 6,89 (dd, 1H, J = 1,6 Hz, J = 7,9 Hz, Harom), 7,29 (t, J = 7,9 Hz, 1H,
Harom), 7,89 (M, 2H, 2XHarom), 8,04 (s, 1H, Hs), 8,70 (s, 1H, Hs), 9,54 (s, 1H, OH); RMN %3C (101 MHz, DMSO) &: 47,6
(2xCHy), 60,3 (CH2), 66,4 (2xCH), 114,8 (CH), 117,5 (CH), 119,0 (CH), 129,3 (CH), 131,1 (Cq), 132,5 (CH), 139,3
(Cq), 142,2 (Cq), 145,8 (CH), 147,6 (Cq), 157,4 (Cq), 158,5 (Cq), 158,8 (Cq); HRMS (EI-MS): C18H18N4Os [M+H]*,
m/z calculado 339,1379, m/z encontrado 339,1441.

4-(7-(yodometil)-2-(3-(metoximetoxi)fenil)pirido[3,  2-d]pirimidin-4-il)morfolina (35):  En un matraz redondo de 25
ml, 110 mg (0,418 mmol; 2 eq.) de trifenilfosfina se disolvieron en 5 ml de diclorometano anhidro. 159 mg (0,628
mmol; 3 eq.) de diyodo y 29 mg (0,418 mmol; 2 eq.) de imidazol se afiadieron a la mezcla. A continuacién, la
solucion se enfrié a 0 °C mediante un bafio de hielo y 80 mg (0,209 mmol; 1 eq.) de (33) se afiadieron. El medio de
reaccion se agité a 0 °C durante 7 horas. Se afiadieron 8 ml de una solucién acuosa de Na2S203 (10 %) y, después
de 15 minutos de agitacion, la mezcla se diluyé en 30 ml de diclorometano. La fase organica se lavé con agua (2x10
ml), se secod con MgSOs, se filtré y después se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd a continuacion
mediante cromatografia en gel de silice a presion (AcOEY/EP, 1/9) para obtener un sélido de color amarillo con un
rendimiento del 76 %. PF: 144 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2921, 1732, 1663, 1532, 1491, 1430, 1270,
1234, 1148, 1107, 1021, 964, 874, 739; RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,53 (s, 3H, CHa), 3,92 (m, 4H, 2xCH2(O)),
4,53 (s, 2H, CHal), 4,58 (s, 4H, 2xCH2(N)), 5,28 (s, 2H, CH2), 7,17 (m, 1H, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 8,17-
8,10 (m, 3H, 2xHarom Y Hs), 8,66 (d, 1H, J = 2,3 Hz, He); RMN *3C (101 MHz, CDCIlz) &: 48,3 (2xCHz2), 56,3 (CH3),
62,4 (CH2), 67,4 (2xCHz2), 94,8 (CH2), 116,5 (CH), 118,5 (CH), 122,4 (CH), 129,6 (CH), 132,2 (Cq), 133,4 (CH),
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135,40 (Cq), 140,0 (Cq), 145,5 (CH), 148,0 (Cq), 157,6 (Cq), 159,3 (Cq), 160,0 (Cq); HRMS (EI-MS): C20H21IN4O3
[M+H]*, m/z calculado 493,0658 m/z encontrado 493,0738.

3-(7-metoxi-4-morfolinopirido[3,2-d]pirimidin-2-il) fenol (37) En un matraz redondo de 25 ml, 80 mg (0,209 mmol;
1 eq.) de (33) se disolvieron en 7 ml de tetrahidrofurano anhidro. La soluciéon se enfrié a 0 °C mediante un bafio de
hielo, y 8 mg (0,23 mmol; 1,1 eq.) de NaH (60 % en masa en aceite) se afiadieron al medio. 13 pl (0,209 mmol; 1,0
eg.) de yodometano se afiadieron a continuacion. Después de diez minutos de agitacion a 0 °C, el bafio de hielo se
retird, y la mezcla de reaccién se dejo entonces en agitacion durante 2 horas y 30 minutos a temperatura ambiente.
Tras concentracién a presion reducida, el residuo en bruto se capturé en diclorometano (40 ml), la fase organica se
lavé con una solucién acuosa saturada de NaCl (2 x 8 ml), se secd con MgSOQOs, se filtré y después se concentrd a
presion reducida.

La etapa de desproteccién del MOM se realiz6 directamente con el intermedio de reaccion (36) por dilucién en
dioxano y adiciéon de 6 eq. de una soluciéon de acido clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano). La mezcla se dejo en
agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavé con éter de petrdleo, y después se
recuperé mediante filtracion para obtener el compuesto puro con un rendimiento del 74 % en forma de un sdlido de
color amarillo. PF: 165-166 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3273, 2852, 1540, 1491, 1438, 1352, 1270, 1103,
1021, 968, 878, 739, 678, RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,46 (s, 3H, CHa), 3,92 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,58 (m, 4H,
2xCH2(N)), 4,63 (s, 2H, CHy), 6,94 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, J = 7,7 Hz, Harom), 7,38 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 7,98 (m, 1H,
Harom), 8,02 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 8,10 (m, 1H, Hs), 8,65 (d, J = 2,1 Hz, He); RMN *3C (101 MHz, CDCls) &: 48,3
(2xCH2), 58,9 (CHgs), 67,5 (2xCH2), 72,0 (CH2), 115,5 (CH), 117,9 (CH), 121,1 (CH), 129,8 (CH), 132,5 (Cq), 134,5
(CH), 137,7(Cqg), 140,12 (Cq), 146,1 (CH), 148,1(Cq), 156,2 (Cq), 159,4 (Cq), 160,3 (Cq); HRMS (EI-MS):
C19H20N4O3[M+H]*, m/z calculado 353,1535 m/z encontrado 353,1609.

4-(7-(azidometil)-2-(3-(metoximetoxi)fenil)pirido[3  ,2-d]pirimidin-4-il)morfolina (38) : En un matraz redondo de 25
ml, 78 mg (0,158 mmol; 1 eq.) de (33) se diluyeron en 6 ml de dimetilformamida secado sobre tamiz 4A, asi como 15
mg (0,238 mmol; 1,5 eq.) de azida de sodio. La mezcla se calent6é a 65 °C durante 6 horas. Después de volver a la
temperatura ambiente, se afiadieron 60 ml de diclorometano. La fase organica resultante se lavd con una solucion
acuosa de acido citrico al 10 % (10 ml), con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (10ml) y con agua (2 x 10
ml). La fase orgénica se sec6 a continuacién con MgSOs, se filtré y después se concentrd a presion reducida. El
compuesto (38) se obtuvo tras purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice a presién
(DCM/MeOH, 98/2) con un rendimiento del 75 % en forma de un soélido de color amarillo. PF: 143 °C; Infrarrojo
(Diamand ATR, cm?) u: 2872, 2086, 1612, 1523, 1428, 1307, 1109, 1021, 862, 731; RMN *H (400 MHz, CDCls) &:
3,53 (s, 3H, CHs), 3,88 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,68 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 4,90 (s, 2H, CH2Nz), 5,28 (s, 2H, CH>), 7,08 (m,
1H, Harom), 7,41 (M, 1H, Harom), 7,87 (M, 2H, 2xHarom), 8,46 (s, 1H, Hs), 8,91 (s, 1H, Hs); RMN 13C (101 MHz, CDCls)
0: 48,4 (2xCHz), 50,4 (CH2), 56,3 (CH3), 66,3 (2xCH?2), 94,7 (CH2), 115,5 (CH), 119,6 (2xCH), 130,0 (CH), 132,2 (Cq),
134,8 (Cq), 137,8 (CH), 140,2 (Cq), 147,5 (CH), 149,2 (Cq), 157,8 (Cq), 159,5 (Cq), 160,3 (Cq); HRMS (EI-MS):
C20H21N703 [M+H]*, m/z calculado 408,1706 m/z encontrado 408,1803.

3-(7-(azidometil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (39) : El compuesto (9) se sintetiz6 a partir del
compuesto (38) (50 mg, 0,123 mmol) por dilucién en dioxano y adicion de 6 eq. de una solucién de acido clorhidrico
gaseoso (4 M en dioxano). La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante una a tres horas. El
precipitado se lavé con éter de petroleo, y después se recuper6 mediante filtracion para dar un sélido de color
amarillo con un rendimiento del 98 %. PF: 169 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3383, 3043, 2868, 2096, 1613,
1552, 1511, 1434, 1307, 1111, 1021, 862, 731, 670; RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 3,89 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,70 (sa,
4H, 2xCH2(N)), 4,89 (s, 2H, CH2Ns), 7,12 (m, 1H, Haom), 7,43 (M, 1H, Harom), 7,87 (M, 2H, 2XHarom), 8,49 (s, 1H, Hs),
8,87 (s, 1H, He), 10,06 (sa, 1H, OH); RMN 3C (101 MHz, CDCls) &: 48,4 (2xCHz), 50,4 (CHz), 66,3 (2xCHz), 115,4
(CH), 119,6 (2xCH), 130,0 (CH), 132,7 (Cq), 133,8 (Cq), 137,4 (CH), 139,9 (Cq), 146,9 (CH), 148,8 (Cq), 157,8 (Cq),
159,1 (Cq), 160,0 (Cq); HRMS (EI-MS): C18H17N7O2[M+H]*, m/z calculado 363,1444 m/z encontrado 364,1517.

A.5.6. Preparacién de derivados de nitrilo en posicién C7

I} #
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40

2-(2-(3-(metoximetoxi)fenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-7-il)acetonitrilo (40) : En una atmdésfera inerte, en
un matraz redondo de 25 ml, 108 mg (0,962 mmol; 1,6 eq.) de t-BuOK se disolvieron en 4 ml de dimetoxietano
anhidro, a -50 °C. Una solucién que contiene 141 mg (0,722 mmol; 1,2 eq.) de tolueno sulfonil metil nitrilo en
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dimetoxietano anhidro (4 ml) se afiadié gota a gota. Tras 10 min de agitaciéon a -50 °C, una solucion de 230 mg
(0,602 mmol; 1,0 eq.) de 2(19) en 4 ml de dimetoxietano anhidro, se afiadié gota a gota. La mezcla de reaccion se
dejo posteriormente en agitacion durante 40 minutos. Se afiadié seguidamente metanol (5 ml) a la mezcla de
reaccion antes de calentarla a temperatura de reflujo durante 1 hora. Tras concentracion a presion reducida, el
residuo se capturd en acetato de etilo (30 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 10 ml), se sec6 con MgSOas, se
filtr6 y después se concentrd a presion reducida. El compuesto esperado (40) se obtuvo tras purificacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presion (DCM/MeOH, 99,4/0,6) con un rendimiento del 46 % en forma
de un sdlido de color blanco. PF: 158 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™?) u: 2952, 2259, 1600, 1553, 1524, 1502,
1435, 1350, 1271, 1150, 1112, 1078, 1017, 967, 916, 875, 736, 685; RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,56 (s, 3H, CHs),
3,95 (t, 6H, J = 4,8 Hz, CH2CN y 2xCH2(0)), 4,61 (s, 4H, 2xCH2z(N)), 5,31 (s, 2H, CH2), 7,20 (ddd, 1H,J=1,1 Hz, J =
2,5Hz, J = 8,1 Hz, Harom), 7,43 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 8,16 (dd, 3H, J = 1,2 Hz, J = 7,8 Hz, Harom Y Hs), 8,62 (d, 1H,
J = 2,3 Hz, He); RMN 13C (101 MHz, CDClIs) &: 21,6 (CH2), 48,3 (2xCH?2), 56,3 (CHz), 67,4 (2xCH2), 94,7 (CH2), 116,6
(CH), 118,6 (CH), 122,4 (CH), 129,5 (CH), 129,6 (Cq), 132,9 (Cq), 135,6 (CH), 139,8 (Cq), 145,0 (CH), 148,1 (Cq),
157,6 (Cq), 159,2 (Cq), 160,6 (Cq); HRMS (EI-MS): C21H21NsO3 [M+H]*, m/z calculado 392,1644 m/z encontrado
392,1718.

2-(2-(3-hidroxifenil)-4-morfolinopirido[3,2-d]pirim idin-7-il)acetonitrilo (41) : El compuesto (41) se sintetiz6 a partir
del compuesto (40) (70 mg, 0,179 mmol) por dilucién en dioxano y adicion de 6 eq. de una soluciéon de acido
clorhidrico gaseoso (4 M en dioxano). La mezcla se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante una a tres
horas. El precipitado se lavé con éter de petréleo, y después se recuperé mediante filtracion para dar un sélido de
color blanco con un rendimiento del 84 %. PF: 201°C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3402, 2930, 2246, 1616,
1556, 1505, 1439, 1385, 1318, 1245, 1116, 1024, 865, 732; RMN !H (400 MHz, CDCIls) &: 3,87 (s, 4H, 2xCH2(0)),
4,44 (s, 2H, CH2), 4,66 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 7,08 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,41 (t, 1H, J = 7,9 Hz, Harom), 8,04-7,76
(m, 2H, Harom y Hs), 8,46 (s, 1H, Harom), 8,82 (d, 1H, J = 2,0 Hz, He), 9,85 (s, 1H, OH); RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: ;
HRMS (EI-MS): C19H17NsO2 [M+H]*, m/z calculado 348,1382 m/z encontrado 348,1455.

A.5.7. Preparacién de derivados de acido carboxilico en posicién C7
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Acido 2-(3-hidroxifenil)-4-morfolinopirido[3,2-d]pi rimidina-7-carboxilico (42):

En un matraz redondo de 50 ml, 150 mg (0,39 mmol; 1,0 eqg.) del compuesto (19) se disolvieron en una mezcla
THF/t-BuOH/2-metilbuteno, (10/11/3 ml). Una solucién acuosa (4 ml) que contiene 123 mg (0,79 mmol; 2,0 eq.) de
NaHz2PO4 y 107 mg (1,12 mmol; 3,0 eq.) de NaCl2O se afiadié al medio de reaccion. La mezcla se agité durante 3
horas a temperatura ambiente. Se afiadieron 5 ml de una solucién de acido citrico (10 %) y después de una
agitacion durante 15 minutos la mezcla se diluyé en 30 ml de acetato de etilo. La fase organica se lavd con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) después, con una solucién saturada de cloruro de sodio (10 ml),
el extracto organico se sec6 con MgSQa, se filtr6 y después se concentr6 a presion reducida para obtener el
producto en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 71 %. PF: 158 °C; Infrarrojo (Diamand ATR,
cm™) u: 3177, 3048, 2965, 1728, 1619, 1559, 1509, 1193, 882; RMN 'H (400 MHz, DMSO) &: 3,80-3,87 (m, 4H,
2XCH2(0)), 4,69 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 7,09 (d, 1H, J = 4,9 Hz, Harom), 7,41 (dd, 1H, J = 4,9 Hz, J = 5,0 Hz, Harom), 7,85
(s, 1H, Hs), 7,93 (d, 1H, J = 4,9 Hz, Harom), 8,96 (s, 1H, Hs), 9,21 (s, 1H, OH), 9,95 (s, 1H, COOH); RMN 13C (101
MHz, DMSO) &: 49,2 (2xCHy), 66,8 (2xCHz), 116,2 (2xCH), 120,3 (CH), 120,6 (CH), 130,4 (2xCH), 130,9 (Cq), 133,1
(Cq), 147,5 (CH), 157,1 (Cq), 157,9 (Cq), 158,3 (2xCq), 165,1 (2xCq); HRMS (EI-MS): CisH16N4O4 [M+H]*, m/z
calculado 353,1244, m/z encontrado 353,1246.

A.5.8. Preparacién de derivados de triazol en posicién C7
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3-(7-((4-(metoximetil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (43) : En un matraz
redondo de 10 ml, 80 mg (0,22 mmol; 1,0 eq.) de (39) se puso en suspension en 3 ml de acetonitrilo. Se afiadio
trietlamina gota a gota, hasta obtener una disolucién perfecta del compuesto en la solucién. Se afiadieron a
continuaciéon 3 mg (0,011 mmol; 0,05 eq.) de yoduro de cobre y 19 pl (0,22 mmol, 1 eq.) de éter metoxipropargilico.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucién se diluy6 en acetato de etilo (30 ml). La
fase orgénica se lavd con una solucion acuosa saturada de NaHCOs (10ml), se sec6 con MgSOa, se filtrd y después
se concentrd a presién reducida. El compuesto (44) se aisl6 tras purificacion mediante cromatografia en columna de
gel de silice a presion (DCM/MeOH, 99/1) con un rendimiento del 79 %, en forma de un sélido de color blando. PF:
241 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3130, 2856, 1589, 1552, 1516, 1430, 1315, 1275, 1107, 1062, 1029, 968,
792, 739, 674, RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,28 (s, 3H, CHa3), 3,81 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,47 (m, 6H, CH2 y
2XCHz(N)), 5,88 (s, 2H, CH20CH?3), 6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Harom), 7,28 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,87 (d, 2H, J = 6,6
Hz, 2xHarom), 7,94 (s, 1H, Hs), 8,32 (s, 1H, CH), 8,72 (s, 1H, He), 9,53 (s, 1H, OH); RMN 3C (101 MHz, CDCl3) &:
47,6 (2xCH2), 49,9 (CH2), 57,4 (CH), 64,9 (CH2), 66,4 (2xCH2), 114,8 (CH), 117,6 (CH), 119,0 (CH), 124,5 (CH),
129,3 (CH), 131,8 (Cq), 134,5 (CH), 135,8 (Cq), 139,0 (Cq), 144,4 (Cq), 145,9 (CH), 147,3 (Cq), 157,4 (Cq), 158,4
(Cq), 159,2 (Cq); HRMS (EI-MS): C22H23N703 [M+H]*, m/z calculado 433,1862 m/z encontrado 434,1939.

3-(7-((4-(hidroximetil)-1 H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-2-il)fenol (44) En un matraz
redondo de 10 ml, 82 mg (0,226 mmol; 1 eq.) de (39) se puso en suspension en 3 ml de acetonitrilo. Se afiadid
trietlamina gota a gota, hasta obtener una disolucién perfecta del compuesto en la solucién. Se afiadieron a
continuacion 3 mg (0,011 mmol; 0,05 eq.) de yoduro de cobre y 16 pl (0,249 mmol, 1,1 eq.) de alcohol propargilico.
La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucién se diluy6 en acetato de etilo (30 ml). La
fase organica se lavo con una solucion acuosa saturada de NaHCOs (10ml), se secé con MgSQu, se filtro y después
se concentrd a presién reducida. El residuo en bruto se purificd a continuacion mediante cromatografia en columna
de gel de silice a presion (DCM/MeOH, 98/2) lo que permite aislar un soélido de color blanco con un rendimiento del
51 %. PF: 238 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm?) u: 3154, 2962, 2848, 1605, 1556, 1495, 1458, 1348, 1266, 1115,
1025, 886, 739, 678, RMN H (400 MHz, CDCls) &: 3,81 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,50 (s, 4H, 2xCH22(N)), 4,54 (d, 2H, J =
5,6 Hz, CH2), 5,20 (t, 1H, J = 5,6 Hz, OH), 5,87 (s, 1H, CH), 6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Harom), 7,28 (t, 1H, J = 8,0 Hz,
Harom), 7,84 (m, 2H, 2xHarom), 7,94 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs), 8,19 (s, 1H, CH), 8,72 (d, 1H, J = 2,0 Hz, He), 9,53 (s, 1H,
OH); RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 47,6 (2xCHz), 49,9 (CH>), 55,0 (CH2), 66,4 (2xCH2), 114,8 (CH), 117,6 (CH),
119,0 (CH), 123,4 (Cq), 129,3 (CH), 131,8 (CH), 134,4 (Cq), 136,0 (Cq), 139,0 (CH), 145,9 (CH), 147,3 (Cq), 148,6
(Cq), 157,4 (Cq), 158,4 (Cq), 159,2 (Cq); HRMS (EI-MS): C21H2:N7O3[M+H]*, m/z calculado 420,1706 m/z
encontrado 420,1784.
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3-[7-({4-[(dimetilamino)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-i  I}metil)-4-(morfolin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2- ilffenol (58) :
Bajo atmdsfera inerte, en un matraz redondo de 10 ml, 80 mg (0,22 mmol; 1,0 eq.) de (39) se puso en suspensién en
3 ml de acetonitrilo. Se afiadio trietilamina gota a gota, hasta obtener una disolucién perfecta del compuesto en la
solucién. A continuacion se afiadieron, 25 pl (C = 0,4 M; 0,011 mmoles; 0,05 eq.) de acetato de cobre hidratado y 26
pl (0,22 mmol, 1 eq.) de 3-dimetilamino-1-propino. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. La
solucién se diluyé en acetato de etilo (30 ml). La fase organica se lavé con una solucién acuosa saturada de
NaHCOs (10ml), se secd con MgSOs, se filtrd y después se concentrd a presion reducida. El compuesto (58) se
trituré con diclorometano, después se filtr6 al vacio, para producir el compuesto con un rendimiento del 31 %, en
forma de un sélido de color amarillento. PF: 224 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3271, 2856, 1595, 1557, 1508,
1437, 1308, 1269, 1166, 1113, 1062, 1029, 968, 792, 739, 674, RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &: 2,18 (sa, 6H,
2xCHs); 3,55 (sa, 2H, CH2), 3,83 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,51 (m, 6H, 2xCH2(N)), 5,89 (s, 2H, CH20CHs3), 6,90 (d, 1H, J
= 7,8 Hz, Harom), 7,30 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,87 (d, 2H, J = 6,6 Hz, 2XxHarom), 7,94 (s, 1H, Hs), 8,24 (s, 1H, CH),
8,73 (s, 1H, He), 9,55 (s, 1H, OH); RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) &: 45,0 (2xCHs), 48,1 (2xCHz2), 50,4 (CHz2), 55,9
(CH), 55,4 (CH), 66,8 (2xCH2), 115,3 (CH), 118,1 (CH), 119,5 (CH), 124,8 (CH), 129,8 (CH), 132,3 (Cq), 135,0 (CH),
136,3 (Cq), 139,5 (Cq), 144,4 (Cq), 146,4 (CH), 147,8 (Cq), 157,9 (Cq), 158,8 (Cq), 159,6 (Cq); HRMS (EI-MS):
C23H26NsO2 [M+H]*, m/z calculado 447,2257 m/z encontrado 447,2251.

3-[7-({4-[(metoximetoxi)metil]-1H-1,2,3-triazol-1-i  [}metil)-4-(morfolin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2- ilffenol  (59) :
Bajo atmdsfera inerte, en un matraz redondo de 10 ml, 45 mg (0,13 mmol; 1,0 eq.) de (39) se puso en suspensién en
3 ml de acetonitrilo. Se afiadio trietilamina gota a gota, hasta obtener una disolucién perfecta del compuesto en la
solucién. Se afiadieron a continuacion 1.2 mg (0,006 mmol; 0,05 eq.) de yoduro de cobre y 14 mg (0,14 mmol, 1,1
eg.) de metoxi(prop-2-in-1-iloxi)metano. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucion se
diluyé en acetato de etilo (30 ml). La fase organica se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs (10 ml), se
seco con MgSQq, se filtrdé y después se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se triturd con dietil éter,
seguido de filtracion al vacio que produce el compuesto con un rendimiento del 25 %, en forma de un soélido de color
marrén. PF: 218 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3204, 2937, 1618, 1589, 1552, 1516, 1430, 1315, 1275, 1107,
1062, 1029, 968, 792, 739, 674, RMN H (400 MHz, CDClIs) &: 3,29 (s, 3H, CHs), 3,82 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,47 (sa,
2XCHz(N)), 4,61 (s, 2H, CHy), 4,65 (s, 2H, CH2); 5,90 (s, 2H, CH2), 6,89 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Harom), 7,30 (t, 1H, J = 8,0
Hz, Harom), 7,88 (d, 2H, J = 6,6 Hz, 2XHarom), 7,96 (s, 1H, Hs), 8,35 (s, 1H, CH), 8,74 (s, 1H, Hs), 9,55 (s, 1H, OH);
RMN *3C (101mHz, CDCls) d: 47,6 (2xCHz), 49,9 (CH2), 56,6 (CH2), 61,74 (CH2), 68,2 (2xCH?2), 95,5 (CH), 115,3
(CH), 118,0 (CH), 119,5 (CH), 125,1 (CH), 129,8 (CH), 135,0 (Cq), 136,26 (Cq), 139,5 (Cq), 144,8 (Cq), 146,5 (CH),
147,8 (Cq), 157,9 (Cq), 158,9 (Cq), 159,6 (Cqg); HRMS (EI-MS): C23H26N704 [M+H]*, m/z calculado 464,2046 m/z
encontrado 464,2041.

[1-({2-[3-(metoximetoxi)fenil]-4-(morfolin-4-il)pir  ido[3,2-d]pirimidin-7-il}metil)-1H-1,2,3-triazol-4- illmetanol (60):
Bajo atmdsfera inerte, en un matraz redondo de 10 ml, 70 mg (0,17 mmol; 1 eq.) de (38) se puso en suspension en 3
ml de acetonitrilo. Se afiadié trietilamina gota a gota, hasta obtener una disolucién perfecta del compuesto en la
solucién. Se afadieron a continuacién 2 mg (0,008 mmol; 0,05 eq.) de yoduro de cobre y 11 pl (0,187 mmol, 1,1 eq.)
de alcohol propargilico. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucién se diluy6é en
acetato de etilo (30 ml). La fase organica se lavé con una solucion acuosa saturada de NaHCOs (10 ml), se sec6 con
MgSO0s, se filtrd y después se concentro a presion reducida. El residuo en bruto se purificéd a continuacion mediante
cromatografia en columna de gel de silice a presién (acetato de etilo 100%) lo que permite aislar un soélido amorfo de
color blanco con un rendimiento del 51 %. Infrarrojo (Diamand ATR, cm™?) u: 3154, 2962, 2848, 1605, 1556, 1495,
1458, 1348, 1266, 1115, 1025, 886, 739, 678, RMN *H (400 MHz, CDClIs) &: 3,55 (s, 3H, CH3), 3,94 (m, 4H,
2XCH2(0)), 4,61 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 4,84 (s, 2H, CHy), 5,30 (s, 2H,CH2), 5,75 (s, 2H, CH2), 7,18 (m, 1H, Harom), 7,40
(t, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7.58 (s, 1H, CH), 8,02 (m, 2H, Hs et Harom), 8,10 (M, 1H, Harom), 8,60 (d, 1H, J = 2,0 Hz, He);
RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 48,1 (2xCH2), 51,6 (CH2), 56,1 (CHs), 57,4 (CHz), 67,5 (2xCH2), 94.53 (CH2), 116,3
(CH), 118,5 (CH), 122,2 (CH), 123,4 (Cq), 129,4 (CH), 135,3 (CH), 134,4 (Cq), 135,0 (Cq), 139,0 (CH), 145,9 (CH),
152,7 (Cq), 157,8 (Cq), 158,4 (Cq), 160,5 (Cqg), 167.0 (Cqg); HRMS (EI-MS): C21H2:N7O3 [M+H]*, m/z calculado
464,2046 m/z encontrado 464,2041.

3-(7-{[4-(fluorometil)-1H-1,2,3-triazol-1-illmetil}  -4-(morfolin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)fenol (61): Bajo
atmosfera inerte, en un matraz redondo de 10 ml, 35 mg (0,17 mmol; 1 eq.) de (38) se disolvieron en 4 ml de
diclorometano. A 0°C, se afadieron 11 pl (0,083 mmol, 1,1 eq) de trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) gota a
gota. Al cabo de una hora, se afiadieron 22 ul (0,34 mmol, 2 eq) de trifluoruro de dietilaminoazufre. La mezcla se
agito siempre a 0°C durante 1 hora. La reacciéon se detuvo afiadiendo una solucién acuosa saturada de NaHCO3
(10 ml). La fase organica se extrajo 3 veces con acetato de etilo (10 ml), se sec6 con MgSOa, se filtré y después se
concentré a presion reducida. La etapa de desproteccion del MOM se realizd directamente con el residuo para
obtener un sdlido de color amarillento (61) con un rendimiento del 62%. PF: 168 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™)
u: 3354, 3046, 1620, 1562, 1506, 1425, 1314, 1266, 1115, 1025, 886, 739, 678, RMN !H (400 MHz, CDClIs) &: 3,86
(m, 4H, 2xCH2(0)), 4,56 (s, 4H, 2xCHz (N)), 5,55 (d, 2H, J= 48 Hz, CHz F), 6.01 (s, 2H, CHz), 7,03 (m, 1H, Harom),
7,39 (t, 1H, J = 8,0 Hz, Harom), 7,77 (m, 1H, Harom), 7,83 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs), 8,09 (s, 1H, CH), 8,56 (d, 1H, J = 2,0
Hz, He), 8.86 (s, 1H, OH); RMN 13C (101 MHz, CDCls) &: 47,6 (2xCH2), 49,9 (CH2), 55,0 (CHz), 66,4 (2xCH?2), 76,4 (d,
J = 159 Hz, CHy), 114,8 (CH), 117,6 (CH), 119,0 (CH), 123,4 (Cq), 129,3 (CH), 131,8 (CH), 134,4 (Cq), 136,0 (Cq),
139,0 (CH), 145,9 (CH), 147,3 (Cq), 148,6 (Cq), 157,4 (Cq), 158,4 (Cq), 159,2 (Cq); RMN *°F (376 MHz, DMSO-ds)
0:-202,6 (CH2zF); HRMS (EI-MS): C21H21FN7O2 [M+H]*, m/z calculado 422,1741 m/z encontrado 422,1735.
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A.5.9. Preparacién de derivados de aldehido en posicion C7

o
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h’“"‘f’ I KDO (30 ug u:Imxanu:l ta., 12h
M Pa{PPh,l, (5% mal)

E ] e T30H 51%
MO, 180°C, 1

3-(2-(3-(metoximetoxi)fenil)-4-morfolinopirido[3,2-  d]pirimidin-7-il)propanal (46) : El compuesto (45) se sintetizé a
partir del compuesto (11) (110 mg, 0,284 mmoles) siguiendo el procedimiento general B anteriormente descrito.

El intermedio de reaccion (45) se diluy6é directamente en dioxano y 6 eq. de una soluciéon de acido clorhidrico
gaseoso se afiadieron al medio (4 M en dioxano). La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante
una a tres horas. El precipitado se lavo con éter de petrdleo, y después se recuperé mediante filtracion para dar un
s6lido de color blanco con un rendimiento del 51 %. PF: 213 °C. Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2866, 1723, 1542,
1515, 1423, 1368, 1109, 1023, 882, 743; RMN *H (400 MHz, CDClIs) &: 2,90 (dd, 2H, J = 7,1 Hz, J = 7,2 Hz, CH>),
3,10 (dd, 2H, J = 7,2 Hz, J = 7,3 Hz, CHy), 3,89-3,93 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,55-4,58 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 6,98 (ddd, 1H,
J=0,9Hz, J=2,7 Hz, J = 8,0 Hz, Harom), 7,32 (dd, 1 H, J = 7,8 Hz, J = 7,9 Hz, Harom), 7,94-7,97 (m, 3H, 2xHarom, Hs),
8,54 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Hs), 9,83 (s, 1H, CHO); RMN 13C (101 MHz, CDClz) &: 25,1 (CH2), 44,1 (CH2), 48,0 (2xCH2),
67,3 (2xCH2), 115,3 (CH), 117,7 (CH), 120,9 (CH), 129,6 (CH), 131,5 (Cq), 134,3 (CH), 139,8 (Cq), 139,9 (Cq), 147,2
(CH), 147,9 (Cq), 156,1 (Cq), 159,1 (Cq), 160,1 (Cq), 200,1 (CH); HRMS (EI-MS): C20H20N403 [M+H]*, m/z calculado
365,1659; m/z encontrado 365,1661.

A.5.10. Preparacién de derivados de isoxazol en posicién 7
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4-{2-[3-(metoximetoxi)fenil]-7-{[5-(metoximetil)-1,  2-oxazol-3-iljmetil}pirido[3,2-d]pirimidin-4-il}mor folina  (65):
En un matraz redondo de 10 ml, 88mg (0,22 mmol; 1 eq.) de (64) se disolvié en 4 ml de tetrahidrofurano (THF). Se
afiadieron 20 pl(0,22 mmol, 1,1 eq.) de éter metoxipropargilico y 246 ul (15% en agua, 0,43 mmol, 2 eq) de
hipoclorito de sodio. Al cabo de una noche a temperatura ambiente, se afiadié agua (10 ml). La fase organica se
extrajo 3 veces con acetato de etilo (10 ml), se secé con MgSOs, se filtr6 y después se concentr6 a presion reducida.
El residuo en bruto se purifico a continuacion mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion (AE/ EP
1/1) lo que permite aislar aceite de color amarillento con un rendimiento del 50%. Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u:
2923, 2852, 1701, 1640, 1508, 1461, 1426, 1268, 1154, 1116, 1071, 1008, 957, 739; RMN *H (400 MHz, CDCls) &:
3,41 (s, 3H, CHs), 3,52 (s, 3H, CHs), 3,92 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,20 (s, 2H, CH2), 4,50 (s, 2H, CH2), 4,60 (sa, 4H,
2xCH2z(N)), 5,28 (s, 2H, CHy), 6,88 (t, J = 5,5 Hz, 1H, CH), 7,18 (m, 1H, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Harom), 6,11 (s,
1H, CH), 7,17 (m, 1H, Harom), 7,40 (m, 1H, Harom), 8,15 (m, 3H, Hs et 2xHarom), 8,58 (d, J = 2 Hz, 1H, He), RMN 3C
(101 MHz, CDCls) 6: 30,0 (CH2), 47,7 (2xCH2), 56,2 (CHs), 59,16 (CHs), 65,7 (CH2), 67,4 (2xCH), 94,8 (CH), 100,1
(Cq), 102,5 (CH), 116,5 (CH), 118,3 (CH), 122,1 (CH), 129,4 (CH), 135,4 (Cq), 136,5 (CH), 136,2 (Cq), 146,9 (CH),
157,2 (Cq), 157,7 (Cq), 159,2 (Cq), 161,2 (Cq), 170,13 (Cq); HRMS (EI-MS): C2sH2sNsOs [M+H]*, m/z calculado
478,2090, m/z encontrado 478,2085.

3-(7-{[5-(metoximetil)-1,2-oxazol-3-iljmetil}-4-(mo  rfolin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)fenol (66) : El compuesto
(66) se sintetizd a partir del compuesto (65) (50 mg, 0,123 mmol) por desproteccion del MOM segun los
procedimientos descritos anteriormente. Se obtuvo un soélido de color amarillo con un rendimiento del 98 %. PF: 169
°C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3200, 2911, 1701, 1640, 1508, 1461, 1426, 1268, 1154, 1116, 1071, 1008,
957, 739; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) &: 3,52 (s, 3H, CHs), 3,90 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,37 (s, 2H, CH2), 4,54 (s, 2H,
CH>), 4,69 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 6,88 (s, 1H, CH), 7,18 (m, 1H, Harom), 7,40 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Harom), 7,12 (m, 1H,
Harom), 7,80 (m, 2H, Harom), 8,38 (m, 1H, Hg), 8,88 (d, J = 2 Hz, 1H, Hs), 10.0 (sa, 1H, OH); RMN 3C (101 MHz,
DMSO-ds) 6: 30,0 (CHz), 47,7 (2xCHz), 58,2 (CHs), 66,0 (CH2), 68,4 (2xCH2), 104,5 (CH), 116,5 (CH), 118,3 (CH),
120,1 (CH), 130,6(CH), 135,4 (Cq), 136,5 (CH), 136,2 (Cq), 139,8 (Cq), 146,9 (CH), 147,0 (Cq), 157,7 (Cq), 159,2
(Cq), 163,1 (Cq), 170,13 (Cq); HRMS (EI-MS): C2gH24NsO4 [M+H]*, m/z calculado 434,1828, m/z encontrado
434,1823.
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A.6. Reduccién del grupo nitro

NO, NH,
Cl Cl M
| S SnCl,.2H,0 (6,0 eq) | =
Nf _,-'N - N..-f fN
EtOH, reflujo, 12h
M M
() s ()
o o
10 47
NO, NH,
= | s $nCl,.2H,0 (6,0 eq)
= M -

M )

N EtOH, refluje, 12h
E j 19%
o

18 48

4-(7-cloro-4-morfolinopirido[3,2-d]pirimidin-2-il)a nilina (47) : En un matraz redondo de 50 ml, 120 mg (0,323
mmol; 1,0 eq.) de (10) se disolvieron en etanol (20 ml), 437 mg (1,94 mmol; 6 eq.) de hidrato de cloruro de estafio (Il)
se afiadieron al medio de reaccion. La mezcla se calenté a temperatura de reflujo durante 12 horas. A continuacién
el etanol se evapord, y el residuo se capturé en una solucién acuosa de NaOH 1 M (100 ml). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 20 ml), se sec6 con MgSOs, se filtro y
después se concentrd a presién reducida. El producto esperado se aislo sin purificacién adicional en forma de un
solido de color amarillo con un rendimiento del 82 %. PF: 220 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3419, 3323,
3205, 2966, 2865, 1609, 1587, 1518, 1426, 1306, 1109, 1025, 925; RMN !H (250 MHz, CDCls) &: 3,80-3,83 (m, 4H,
2XCH2(0)), 4,44 (sa, 4H, 2xCH2z(N)), 5,71 (s, 2H, NH), 6,64 (d, 2H, J = 8,8 Hz, 2xHarom), 8,16 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
2XHarom), 8,19 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Hs), 8,65 (d, 1H, J = 2,4 Hz, Hs); RMN 3C (101 MHz, CDClIs3) &: ; HRMS (EI-MS):
C17H16CINsO [M+H]*, m/z calculado 342,1116, m/z encontrado 342,1117.

4-(4-morfolino-7-vinilpirido[3,2-d]pirimidin-2-il)a nilina (48) : En un matraz redondo de 25 ml, 60 mg (0,162 mmol;
1,0 eq.) de (18) se disolvieron en etanol (15 ml), 219 mg (0,97 mmol, 6,0 eq.) de dihidrato de cloruro de estafio (Il) se
afiadieron al medio. La mezcla se calenté a temperatura de reflujo durante 12 horas. Tras concentracion a presion
reducida, el residuo se capturd en una solucién acuosa de NaOH 1 M (80 ml) que se extrajo con acetato de etilo (40
ml). La fase organica resultante se lavd con agua (2 x 15 ml), se sec6 con MgSOQOa, se filtré y después se concentré a
presion reducida. El compuesto (48) se aislé en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 19 % sin
purificacién adicional. PF: >260 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3028, 2972, 2920, 1602, 1553, 1519, 1437,
1345, 1109, 867; RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 3,90-3,94 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,56-4,53 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 5,54 (d,
1H, J = 11,0 Hz, CHZanueno), 6,04 (d, 1H, J = 17,7 Hz, CHZanueno), 6,75 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2XHarom), 6,84 (dd, 1H,J =
11,0 Hz, J = 17,7 Hz, CHalqueno), 8,06 (d, 1H, J = 2,2 Hz, Hs), 8,32 (d, 2H, J = 8,7 Hz, 2xHarom), 8,67 (d, 1H, J = 2,2
Hz, He); RMN %3C (101 MHz, CDCls) &: 48,2 (2xCH2), 67,4 (2xCH2), 114,7 (2xCH), 118,6 (CH2), 128,7 (Cq), 130,2
(2xCH), 132,2 (Cq), 132,3 (CH), 133,3 (CH), 135,9 (Cq), 144,1 (CH), 148,5 (Cq), 148,9 (Cq), 159,3 (Cq), 160,6 (Cq);
HRMS (EI-MS): C19H10NsO [M+H]*, m/z calculado 335,1662, m/z encontrado 335,1666.

A.8.Formacién de urea
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1-(4-(7-cloro-4-morfolinopirido[3,2-d]pirimidin-2-i Nfenil)-3-(4-metoxifenil)urea (52) : En atmosfera de argon, 26
mg (0,09 mmol; 1 eq.) de trifosgeno se disolvieron en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro a -78 °C. Una solucién que
contiene 90 mg (0,26 mmol; 3 eq.) de (47) asi como 71 ul (0,42 mmol, 4,8 eq.) de N,N-diisopropiletilamina, disueltos
en 5 ml de tetrahidrofurano, se afiadieron gota a gota a la solucion enfriada de trifosgeno. La mezcla se agit6 a -78
°C durante 5 minutos, y después a temperatura ambiente. 26 mg (0,26 mmol, 3 eq.) de 4-hidroximetilfenilamina y 35
pl (0,21 mmol, 2,4 eq.) de N,N-diisopropiletilamina, disueltos en 5 ml de tetrahidrofurano se afiadieron seguidamente
gota a gota. El medio de reaccién se dejé posteriormente en agitacién durante 24 horas. Este Gltimo se hidrolizé con
una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (1 x 10 ml), se secaron con MgSQOs, se filtraron y después se
concentraron a presion reducida. El producto (52) se obtuvo sin purificacién adicional con un rendimiento del 53 %
en forma de un sélido de color amarillo. PF: > 260 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3291, 2912, 2857, 1640,
1588, 1509, 1426, 1309, 1208, 1111; RMN H (400 MHz, CDCIs) &: 3,80 (s, 4H, 2xCH2(0)), 4,42 (s, 2H, CH2), 4,46
(sa, 4H, 2xCH2(N)), 7,21 (d, 2H, J = 8,3 Hz, 2xHarom), 7,43 (d, 2H, J = 8,3 Hz, 2xHarom), 7,59 (d, 2H, J = 8,6 Hz,
2XHarom), 8,25 (d, 1H, J = 2,3 Hz, Hs), 8,34 (d, 2H, J = 8,6 Hz, 2XxHarom), 8,69 (d, 1H, J = 2,3 Hz, Hs), 9,24 (s, 1H, NH),
9,24 (s, 1H, NH); RMN 3C (101 MHz, CDCls) &: 48,1 (2xCH2), 63,1 (CH2), 66,8 (2xCHz), 117,7 (2xCH), 118,3
(2xCH), 127,6 (2xCH), 129,6 (2xCH), 130,9 (Cq), 131,0 (Cq), 134,0 (CH), 136,4 (Cq), 138,7 (Cq), 143,1 (Cq), 144,9
(CH), 148,9 (Cqg), 152,9 (Cqg), 152,9 (Cq), 158,8 (Cq), 160,2 (Cq); HRMS (EI-MS): C2sH23CIN6Os [M+H]*, m/z
calculado 491,1593, m/z encontrado 491,1594.

A.8 .Acoplamiento de Suzuki en la posicién 4 del compuesto (3)

Compuesto (A) (1,05 eq)
K,CO,, 1M (15 eq)

Cl I = N\YW Pdi{PPh,), (5% mol)
Nf =N Tolueno, 100°C, 2h
45%

Cl

oy

2,7-dicloro-4-(3-(metoximetoxi)fenil)pirido[3,2-d]p  irimidina (49) : En atmoésfera inerte, en un matraz redondo de
25 ml, 200 mg (0,85 mmol, 1,0 eq.) de (3) se disolvieron en tolueno (10 ml). 145 mg (0,90 mmol, 1,05 eq.) de acido
3-metoximetoxifenilbordnico, una solucién acuosa (1 ml) que contiene 176 mg (1,28 mmol, 1,5 eq.) de carbonato de
potasio, después 49 mg (0,05 mmol, 0,05 eq.) de tetraquis trifenilfosfina se afiadieron al medio. La mezcla se calento
a continuacion a 100 °C durante 2 horas. Tras concentracion a presion reducida, el residuo se capturé en
diclorometano (30 ml). La fase organica se lavé con agua (2 x 10 ml), se secé con MgSQOs, se filtr6 y después se
concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purificé directamente a continuacion mediante cromatografia en
gel de silice con (DCM/MeOH, 99/1) para obtener el producto en forma de un sélido de color amarillo con un
rendimiento del 43 %. PF: 214 °C. Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2972, 1592, 1556, 1492, 1460, 1381, 1335,
1242, 1142, 746; RMN *H (400 MHz, CDCls) &: 3,82 (s, 3H, CHs), 5,30 (s, 2H, CH?2), 6,96 (s, 1H, Harom), 7,35 (d, 1H, J
= 5,5 Hz, Harom), 7,94 (s, 2H, 2XHarom), 8,48 (d, 1H, J = 3,2 Hz, Hg), 8,92 (d, 1H, J = 3,4 Hz, Hs); RMN 13C (101 MHz,
CDCls) &: 56,3 (CHzs), 94,5 (CH2), 115,0 (CH), 118,5 (CH), 119,3 (CH), 129,7 (CH), 134,0 (CH), 138,0 (Cq), 142,1
(Cq), 149,1 (CH), 157,6 (Cq), 160,5 (Cq), 162,9 (Cq), 163,8 (Cq), 165,6 (Cq); HRMS (EI-MS): C15H11CI2N3O2 [M+H]*,
m/z calculado 337,0228; m/z encontrado 337,0316.

A.9. Funcionalizacién en posicién C2 del compuesto (49)
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3-(7-cloro-2-morfolinopirido[3,2-d]pirimidin-4-il)f enol (51): En un vial de 5 ml, 150 mg (0,45 mmol, 1,0 eq.) de
(49) se disolvieron en dioxano (10 ml), 60 pl (0,67 mmol, 1,5 eq.) de morfolina, 291 mg (0,9 mmol, 2,0 eq.) de
carbonato de cesio, después 5 mg (0,05 mmol, 0,1 eq.) de acetato de paladio y 13 mg (0,2 mmol, 0,05 eq.) de
xantfés se afiadieron al medio. La mezcla se calenté a continuacién a 170 °C durante 1 hora con irradiacion de
microondas. Tras concentracién a presion reducida, el residuo se capturd en diclorometano (30 ml). La fase organica
se lavé con una solucién saturada de cloruro de sodio (2 x 10 ml), se secdé con MgSQOs, se filtré y después se
concentré a presion reducida. El residuo se sometié a una primera etapa de purificacion mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion (DCM/MeOH, 99/1).

El producto intermedio obtenido (50), que contenia impurezas, se sometié a una segunda reaccion de desproteccion
para separar el producto deseado de las impurezas por filtracién. (50) se diluyd directamente en dioxano y 6 eq. de
una solucidn de acido clorhidrico gaseoso se afiadieron al medio (4 M en dioxano). La mezcla se dejo en agitacion a
temperatura ambiente durante una a tres horas. El precipitado se lavé con éter de petréleo, y después se recuperd
mediante filtracion para obtener un producto final en forma de un sélido de color amarillo con un rendimiento del 20
%. PF: 231 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cmt) u: 3183, 1595, 1563, 1438, 1338, 1231, 1114, 996, 728; RMN *H (400
MHz, CDCIls) &: 3,44-3,36 (m, 4H, 2xCH2(0)), 3,98-3,84 (m, 4H, 2xCH2z(N)), 7,18 (ddd, 1H, J=1,0Hz, J=25Hz,J =
8,1 Hz, Harom) 7,48-7,35 (M, 2H, 2XHarom), 8,20 (M, 2H, Harom y Hs), 8,70 (d, 1H, J = 2,8 Hz, Hs); RMN *3C (101 MHz,
CDCls) &: 44,1 (2xCH), 65,3 (2xCH2), 116,2 (CH), 118,1 (CH), 118,7 (CH), 129,6 (CH), 133,2 (CH), 138,1 (Cq),
141,8 (Cq), 149,7 (CH), 158,2 (Cq), 160,1 (Cqg), 162,3 (Cq), 163,1 (Cq), 165,6 (Cqg); HRMS (EI-MS):
C17H15CIN4O2[M+H]*, m/z calculado 343,0884; m/z encontrado 343,0921.

B. Preparacion de los compuestos de urea de la inven  cién

B.1. Preparacién de los compuestos intermedios sustituidos en posicién 7

B.1.1. Preparaciéon de los compuestos intermedios de sintesis
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3-amino-5-metilpiridina-2-carbonitrilo (67) : En atmoésfera de argon, en un vial de 20 ml, 1,0 g (7 mmol, 1eq) de 2-
cloro-5-metilpiridin-3-amina se disolvié en 15 ml de DMF anhidro. Se afiadieron 821 mg (7 mmol, 1eq) de Zn(CN)2. A
continuacion, la solucién se desgasifico durante 10 minutos y se afiadieron 405 mg (0,35 mmol, 0,05 eq) de
tetraquis(trifenilfosfino) paladio(0). La mezcla se calentd a 105 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se filtrd
sobre celite y se evaporé al vacio. El residuo en bruto se purificé a continuacién mediante cromatografia en columna
de gel de silice a presion (AE/ EP 2/8) lo que permite aislar un sélido de color blanco con un rendimiento del 65%.
PF: 154 °C Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3404, 2216, 1600, 1465, 1339, 1230, 858, 739; RMN H (400 MHz,
CDCls) &: 2,34 (m, 3H, CHz), 4,37 (sa, 2H, NH2), 6,93 (m, 1H, Harom), 7,93 (M, 1H, Harom); RMN $3C (101 MHz, CDCls)
0: 28,7 (CHs), 114,9 (CH), 116,3 (CN), 122,6 (CH), 138,6 (Cq), 142,2 (CH), 146,3 (Cq).
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7-metilpirido[3,2-d]pirimidina-2,4-diol (68) : Bajo atmésfera de didxido de carbono, en un vial de 20 ml, 400 mg (3,0
mmol, 1 eq) de 3-amino-5-metilpiridina-2-carbonitrilo se disolvieron en 8 ml de DMF anhidro. Se afiadieron 448 ul
(3,0 mmol, 1 eq) de 1,8-diazabicico[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU). A continuacion, la solucién se desgasificé durante 15
minuto y el vial se sell6. La mezcla se calenté a 105 °C durante 6 horas (precipitacion del producto). A 0°C, se
afnadieron 2 ml de HCI 1 M. El precipitado se filtr6 al vacio, lo que permite aislar un solido de color beige con un
rendimiento del 90%. PF >260°C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u 3052, 1673, 1410, 1127, 846, 820, 686; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) d: 2,34 (s, 3H, CHs), 7,34 (s, 1H, Harom), 7,93 (s, 1H, Harom) 11,07 (sa, 2H, 2xOH); RMN 3C
(101 MHz, DMSO-ds) d: 18,6 (CHzs), 123,46 (CH), 129,74 (Cq), 138,5 (Cq), 139,7 (Cq), 146,2 (CH), 150,5 (Cq), 161,7
(Cq). HRMS (EI-MS): CsH7N302 [M+H]*, m/z calculado 178,0617, m/z encontrado 178,0611.

2,4-dicloro-7-metilpirido[3,2-d]pirimidina (69) : En un matraz redondo de 50 ml, 1 g (6,65 mmol; 1,0 eq.) de 7-
metilpirido[3,2-d]pirimidina-2,4-diol (68) se puso en suspension en 10 ml de oxicloruro de fésforo y 4,7 g (22,60
mmol; 4,0 eq.) de PCls. El conjunto se calent6 a 130 °C. Después de 12 horas de reaccion, el exceso de POCls se
evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se llevé a 0 °C mediante un bafio de hielo y posteriormente se
solubilizé en diclorometano (150 ml), la mezcla se vertié sobre una mezcla de agua/hielo (200 ml) sin basificacion
alguna. Después de volver a la temperatura ambiente, la fase acuosa se extrajo con diclorometano (1 x 100 ml). Las
fases orgénicas se secaron con MgSQsa, se filtraron y después se concentraron a presion reducida. El residuo asi
obtenido se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice a presion (AE/EP, 2/8) para dar un sélido de
color blanco con un rendimiento del 70 %. PF: 146 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u 1539, 1439, 1398, 1255,
1137, 1004, 869, 698, 690; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5:2,68 (m, 3H, CHs), 8,08 (m, 1H, Hs), 8,99 (d, 1H, J = 2,0 Hz,
He); RMN 13C (101 MHz, CDCIs) &: 20,7 (CHs),135,8 (CH), 136,4 (Cq), 143,2 (Cq), 150,4 (Cqg), 156,6 (CH), 157,0
(Cq), 166,7 (Cq); HRMS (EI-MS): C7H2CIsNs [M+H]*, m/z calculado 213,9939, m/z encontrado 213,9933.

7-(bromometil)-2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina ( 70): En atmésfera de argén, en un matraz redondo de 20 ml,
206 mg (0,99 mmol, 1 eq) de 2,4-dicloro-7-metilpirido[3,2-d]pirimidina (69) se puso en suspensién en 15 ml de
tetraclometano (CCls) anhidro. Se afiadieron a continuacién 193 mg (1,09 mmol, 1,1eq) de n-bromosuccimida (NBS)
y 20 mg (0,12 mmol, 0,12 eq) de azobisisobutironitrilo (AIBN). La solucion se desgasificé durante 15 minutos y la
mezcla se calentdé a temperatura de reflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtré sobre algodén y se
evapor6 al vacio. El residuo en bruto se purificd a continuacién mediante cromatografia en columna de gel de silice a
presion (AE/ EP 2/8) lo que permite aislar un sélido de color blanco con un rendimiento del 27%. Infrarrojo (cm™) u:
1538, 1440, 1380, 1331, 1266, 1209, 927, 868, 698; RMN 'H (400 MHz, CDCIls) 6:4,60 (s, 2H, CH2), 8,26 (m, 1H,
Hs), 9,12 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs); RMN 3C (101 MHz, CDCls) &: 27,4 (CH3),135,8 (CH), 136,4 (Cq), 143,2 (Cq), 154,4
(Cq), 156,6 (CH), 157,0 (Cq), 166,7 (Cq); HRMS (EI-MS): CsHiBrCIl2Ns [M+H]*, m/z calculado 213,9939, m/z
encontrado 213,9933.

B. 1.2. Acoplamiento de Suzuki en la posicién 4
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4-[7-(bromometil)-2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-i IImorfolina (71): En atmdsfera de argdn, en un matraz redondo

de 10 ml, 49 mg (0,16 mmol, 1 eq) de 7-(bromometil)-2,4-dicloropirido[3,2-d]pirimidina (70) se disolvié en 5 ml de
tetrahidrofurano anhidro. A 0°C, se afiadieron a continuacién 14,7 ul(0,16 mmol, 1eq) de morfolina diluida en 1 ml de
THF anhidro y 23,3 pl (0,16 mmol, 1eq) de trietilamina. La mezcla se agit6 durante 20 min a 0°C. A continuacion se
introdujo una solucién acuosa saturada de NaHCOs (10 ml). La fase organica se extrajo 3 veces con acetato de etilo
(10 ml), se sec6 con MgSOs, se filtrd y después se concentré a presion reducida. El residuo en bruto se purifico a
continuacion mediante cromatografia en columna de gel de silice a presién (AE/ EP 2/9) lo que permite aislar un
s6lido de color blanco con un rendimiento del 87%. PF: 192°C; MP Infrarrojo (cm™) u: 3033, 2978, 2861, 1614, 1557,
1430, 1324, 1292, 1136, 1001, 872; RMN *H (400 MHz, CDClz) &:3,87 (t, 4H, J= 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 4,56 (sa, 6H,
CHz et 2xCH2(N)), 7,97 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs), 8,69(d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs); RMN *3C (101 MHz, CDCls) &: 28,2 (CH?2),
48,5 (2xCHz), 67,2 (2xCH2), 132,2 (Cq), 134,8 (CH), 137,7 (Cq), 147,8 (CH), 148,8 (Cqg), 157,6 (Cq), 159,3 (Cq);
HRMS (EI-MS): C12H12BrCIN4O [M+H]*, m/z calculado 342,9961, m/z encontrado 342,9956.

B. 1.3. Funcionalizacién en la posicién 7
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4-[7-(azidometil)-2-cloropirido[3,2-d]pirimidin-4-i [Jmorfolina (72): En un matraz redondo de 20 ml, 141 mg (0,409
mmol; 1 eq.) de (71) se diluyeron en 10 ml de dimetilformamida secado sobre tamiz 4A, asi como 40 mg (0,615
mmol; 1,5 eq.) de azida de sodio. La mezcla se agité durante 15 h a temperatura ambiente. Se afiadieron 20 ml de
agua y 20 ml de diclorometano (DCM). La fase organica se extrajo 3 veces con DCM (10ml), se lavé con una
solucidn salina (2x 20 ml), se secé con MgSOa, se filtré y después se concentrd a presion reducida. Se obtuvo un
solido de color beige con un rendimiento del 97%. PF: 118°C; MP Infrarrojo (cm™) u: 3033, 2978, 2861, 1614, 1557,
1430, 1324, 1292, 1136, 1001, 872; RMN H (400 MHz, CDClIs) &:3,87 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 4,56 (sa, 6H,
CH2 et 2xCH2(N)), 7,97 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hg), 8,69(d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs); RMN 3C (101 MHz, CDCIs) &: 48,5

(2XCH2), 51,9 (CH2), 67,2 (2xCH2), 132,2 (Cq), 134,8 (CH), 137,7 (Cq), 147,8 (CH), 148,8 (Cq), 157,6 (Cq), 159,3
(Cq); HRMS (EI-MS): C12H13CIN7O[M+H]*, m/z calculado 306,0870, m/z encontrado 306,0865.

4-(2-cloro-7-{[4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-i  [Jmetil}pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina (73): En un matraz
redondo de 10 ml, 21 mg (0,395 mmol; 1,0 eq.) de (72) se puso en suspension en 3 ml de acetonitrilo. 4 mg (0,02
mmol; 0,05 eq.) de yoduro de cobre y 37 ul (0,434 mmol, 1,1 eq.) de éter metoxipropargilico se afadieron a lo
anterior. Se afiadio trietilamina gota a gota, hasta obtener una disolucion perfecta del compuesto en la solucién. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La solucién se diluy6 en acetato de etilo (30 ml). La fase
orgénica se lavo con una solucién acuosa saturada de NaHCOs (10 ml), se secd con MgSOs, se filtrd y, después se
concentré a presion reducida. El compuesto (73) se aislé tras purificacion mediante cromatografia en columna de gel
de silice a presion (AE, 100%) con un rendimiento del 67%, en forma de un soélido de color blanco. PF: 166 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 2913, 2856, 1558, 1516, 1430, 1315, 1275, 1107, 1062, 1029, 968, 792, 739, 674,
RMN *H (400 MHz, CDClIs) d: 3,41 (s, 3H, CHs), 3,85 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,58 (m, 6H, CH2 y 2xCH2(N)), 5,70 (s, 2H,
CHz), 7,56 (s, 1H, Htiazal), 7,82 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hg), 8,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H, He),; RMN 3C (101 MHz, CDCls) &:
47,6 (2xCHz2), 50,7 (CH), 58,26 (CHs), 66,0 (CH2), 67,3 (2xCH2), 122,7 (CH), 132,3 (Cqg) 133,9 (CH), 134,5 (Cq),
145,9 (CH), 148,0 (Cq), 158,0 (Cq), 159,6 (Cq); HRMS (EI-MS): C16H19CIN7O2[M+H]*, m/z calculado 376,1289 m/z
encontrado 376,1283.

B. 1.4. Funcionalizacién en las posiciones 4y 7
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4-[2-cloro-7-(morfolin-4-ilmetil)pirido[3,2-d]pirim idin-4-ililmorfolina (74):

En atmosfera de argén, en un matraz redondo de 10 ml, 75 mg (0,253 mmol, 1 eq) de 7-(bromometil)-2,4-
dicloropirido[3,2-d]pirimidina (73) se disolvié en 2 ml de tetrahidrofurano anhidro. A 0°C, se afiadieron a continuacién
29,4 ul (0,506 mmol, 2 eq) de morfolina diluida en 1 ml de THF anhidro y 46,6 ul (0,506 mmol, 2 eq) de trietilamina.
La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacién se afiadié una solucion acuosa saturada
de NaHCOs (10 ml). La fase orgénica se extrajo 3 veces con acetato de etilo (10 ml), se sec6 con MgSQu, se filtro y
después se concentrd a presion reducida. El residuo en bruto se purificd a continuaciéon mediante cromatografia en
columna de gel de silice a presion (AE/ EP 1/1) lo que permite aislar un sélido de color blanco con un rendimiento
del 83%. PF: 162°C; MP Infrarrojo (cm™) u: 3148, 3048, 2840, 1555, 1531, 1430, 1324, 1253, 1136, 950, 872, 640;
RMN H (400 MHz, CDCls) 5:2,47 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 3,64 (s, 2H, CH2), 3,70 (t, 4H, J = 2,0 2xCH2(N)),
3,85 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 4,57 (sa, 4H, 2xCH2(N)), 7,92 (m, 1H, Hs), 8,66 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs); RMN 3C
(101 MHz, CDCls) &: 49,6 (2xCHz), 54,9 (2xCHz), 61,6 (CH2), 68,3 (2xCH2), 68,6 (2xCH2), 133,2 (Cq), 136,1 (CH),
139,7 (Cq), 149,1 (CH), 150,2 (Cq), 158,6 (Cq), 160,7 (Cq); HRMS (EI-MS): C16H21CINsO2 [M+H]*, m/z calculado
350,1384, m/z encontrado 350,1378.

B.2. Preparacién de los compuestos intermedios de pinacol éster

Procedimiento general:
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Bajo atmésfera inerte, en un matraz redondo de 10 ml, 1,2 eq de 4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina
se disolvieron en 5 ml de THF. A 0°C, se afiadio 1 eq de trifosgeno y 10 eq de trietilamina. Al cabo de una hora a
0°C, se afadieron 1,87 eq de amina. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 horas. La solucién se
diluyé en acetato de etilo (30 ml) y en agua (20 ml). La fase organica se extrajo con acetato de etilo (3x10 ml), se
secO con MgSQa, se filtré y después se concentr a presion reducida. Los compuestos se aislaron después de la
purificacién mediante cromatografia en columna de gel de silice a presion.

1-[4-(hidroximetil)fenil]-3-[4-(tetrametil-1,3,2-di  oxaborolan-2-il)fenillurea (75): El compuesto (75) se sintetizd a
partir de 4-(aminofenil)metanol (87 mg, 0,71 mmol) siguiendo el procedimiento general para dar un soélido de color
amarillento con un rendimiento del 60 %. PF: 184 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3261, 3114, 2980, 1597,
1531, 1483, 1438, 1230, 1107, 968, 858, 739; RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,28 (s, 12H, 4XCHz), 4,42(d, 2H, J =
5,6 Hz, CHy), 5,05 (t, 1H, J = 5,6 Hz, OH), 7,23 (m,2H, Harom), 7,43 (M, 4H, Harom), 7,60 (m,2H, Harom), 8,65 (s, 1H,
NH), 8,75 (s, 1H, NH); RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) 5: 25,2 (4xCHs), 63,1 (CH2), 83,8 (Cq), 117,47 (2xCHarom),
118,5 (2XCHarom), 127,6 (2xCHarom), 135,6 (2xCHarom), 136,6 (Cq), 138,6 (Cq), 143,2 (Cq), 152,8 (Cq); RMN "B (128
MHz, DMSO-de): &: 20,0 (s, B); HRMS (EI-MS): C20H26BN204[M+H]*, m/z calculado 369,1986, m/z encontrado
369,1984.

1-[3-(hidroximetil)fenil]-3-[4-(tetrametil-1,3,2-di  oxaborolan-2-il)fenillurea (76): El compuesto (76) se sintetizd a
partir de 3-(aminofenil)metanol (87 mg, 0,71 mmol) siguiendo el procedimiento general para dar un soélido de color
blanco con un rendimiento del 43 %. PF: 190°C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3261, 3114, 2980, 1597, 1531,
1483, 1438, 1230, 1107, 968, 858, 739; RMN *H (400 MHz, DMSO-de) &: 1,28 (s, 12H, 4xCHs3), 4,42 (d, 2H, J=5,6
Hz, CHz), 5,20 (t, 1H, J = 5,6 Hz, OH), 6,90 (m, 1H, Harom), 7,22 (m,1H, Harom), 7,43 (M, 4H, Harom), 7,60 (m,2H,
Harom), 8,65 (s, 1H, NH), 8,75 (s, 1H, NH); RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) d: 25,2 (4xCHs), 63,1 (CH2), 83,4 (Cq),
116,7 (CH), 117,0 (CH), 117,47 (2xCHarom), 120,0 (CHarom), 128,6 (CHarom), 135,9 (2XCHarom), 139,8 (Cq), 143,2 (Cq),
143,7 (Cq), 152,8 (Cq); RMN B (128 MHz, DMSO-ds): d: 20,0 (s, B); HRMS (EI-MS): C20H26BN20s[M+H]*, m/z
calculado 369,1986, m/z encontrado 369,1984.

1-[4-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil]-3-(  2,2,2-trifluoroetil)urea (77): El compuesto (77) se sintetizé a partir
de 2,2,2-trifluoroetanamina (266 pul, 1,53 mmol) siguiendo el procedimiento general para dar un soélido de color
blanco con un rendimiento del 60 %. PF: 134 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3337, 1646, 1596, 1560, 1399,
1360, 1515, 1240, 1597, 1230, 1107, 968, 858, 739; RMN H (400 MHz, DMSO-ds) d: 1,28 (s, 12H, 4xCHa), 4,42(d,
2H, J = 5,6 Hz, CHy), 5,05 (t, 1H, J = 5,6 Hz, OH), 7,23 (m,2H, Harom), 7,43 (M, 4H, Harom), 7,60 (m,2H, Harom), 8,65 (s,
1H, NH), 8,75 (s, 1H, NH); RMN *3C (101 MHz, DMSO-ds) &: 25,2 (4xCHs), 41,8 (m, CH2), 83,7 (Cq), 117,47
(2XCHarom), 125,2 (d, J = 277 Hz, Cq), 135,6 (2XCHarom), 143,2 (2xCq), 154,9 (Cq), 157,4 (Cq); RMN 1B (128 MHz,
DMSO-ds): : 20,0 (s, B); RMN 3!F (376 MHz, DMSO-ds): &: -69,5 (t, 3F, CF3), HRMS (EI-MS): C30H34N704[M+H]*,
m/z calculado 345,1597, m/z encontrado 345,1596.
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Procedimiento general: En atmdsfera de argon, en un vial de 5 ml, 1,0 eq. de 4-[2-cloro-7-(morfolin-4-
ilmetil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-illmorfolina  (74) o 4-(2-cloro-7-{[4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}pirido[3,2-
d]pirimidin-4-il)morfolina (73) se puso en suspension en acetonitrilo (CH3CN), 1,7 eq. de fosfato de potasio (C = 1.27
M), 1,2 eq. de pinacol éster se afiadieron al medio, asi como 0,10 eq. de tetraquis(trifenilfosfino) paladio(0). La
mezcla se irradié con microondas a 120 °C durante 1 h. A continuacion, el medio de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 1 h (precipitacién del producto) y se filtr6 al vacio. El precipitado se lavé con DCM, acetato de etilo
y MeOH.

1-[4-(hidroximetil)fenil]-3-{4-[4-(morfolin-4-il)-7  -(morfolin-4-ilmetil)pirido[3,2-d]pirimidin-2-il]fe niljJurea (78): El
compuesto (78) se sintetizo a partir de 4-[2-cloro-7-(morfolin-4-ilmetil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-iljmorfolina (74) (66 mg,
0,19 mmol) siguiendo el procedimiento general anteriormente mencionado para obtener un sdlido de color
amarillento con un rendimiento del 56 %. PF >260 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3338, 2856, 1597, 1531,
1483, 1438, 1230, 1107, 968, 858, 739; RMN H (400 MHz, DMSO-de) d: 2,44 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 3,61 (t,
4H, J = 2,0 2xCH2(N)), 3,70 (s, 2H, CH), 3,82 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 4,43 (s, 2H, CH2) 4,51 (sa, 4H,
2XCH2(N)), 7,23 (m,2H, Harom), 7,43 (m,2H, Harom), 7,60 (m,2H, Harom), 8,03 (m, 1H, HS), 8,36 (m,2H, Harom), 8,61 (d,
1H, J = 2,0 Hz, He); 9,00 (sa, 2H, 2xNH); RMN 3C (DEPT) (101 MHz, DMSO-ds) 5: 49,1 (2xCH2), 53,6 (2xCH2), 58,9
(CH2), 63,2 (CH2), 67,2 (2xCHz), 67,3 (2xCH2), 117,28 (2xCHarom), 118,2 (2XCHarom), 127,12 (2XCHarom), 129,3
(2xCHarom), 135,4 (CH), 147,8 (CH), HRMS (EI-MS): C30H34N704 [M+H]*, m/z calculado 556,2672, m/z encontrado
556,2667.

1-{4-[4-(morfolin-4-il)-7-(morfolin-4-ilmetil)pirid ~ 0[3,2-djpirimidin-2-ilJfenil}-3-(2,2,2-trifluoroeti llurea (79): El
compuesto (79) se sintetizé a partir de 4-[2-cloro-7-(morfolin-4-ilmetil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-iljmorfolina (74) (45 mg,
0,13 mmol) siguiendo el procedimiento general anteriormente mencionado para dar un sélido de color amarillo palido
con un rendimiento del 56 %. PF: 186-188 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3338, 3295, 1648, 1599, 1571,
1452, 1433, 1230, 1107, 1016, 968, 858, 739; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) : 2,44 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)),
3,61 (t, 4H, J = 2,0 2xCH2(N)), 3,70 (s, 2H, CHy), 3,82 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 4,43 (s, 2H, CH) 4,51 (sa, 4H,
2XCH2(N)), 7,23 (m,2H, Harom), 7,43 (m,2H, Harom), 7,60 (m,2H, Harom), 8,03 (m, lH, HS), 8,36 (m,2H, Harom), 8,61 (d,
1H, J = 2,0 Hz, He); 9,00 (sa, 2H, 2xNH); RMN 13C (DEPT) (101 MHz, DMSO-ds) 5: 49,1 (2xCHz), 53,6 (2xCH2), 58,9
(CH2), 63,2 (CH2), 67,2 (2xCH2), 67,3 (2xCHz), 117,28 (2XCHarom), 118,2 (2XxCHarom), 127,12 (2XCHarom), 129,3
(2xCHarom), 135,4 (CH), 147,8 (CH), HRMS (EI-MS): C30H34N704 [M+H]*, m/z calculado 556,2672, m/z encontrado
556,2667.
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1-[3-(hidroximetil)fenil]-3-{4-[4-(morfolin-4-il)-7  -(morfolin-4-ilmetil)pirido[3,2-d]pirimidin-2-ilfe niljurea (80): El
compuesto (80) se sintetiz6 a partir de 4-[2-cloro-7-(morfolin-4-ilmetil)pirido[3,2-d]pirimidin-4-iljmorfolina (74) (45 mg,
0,13 mmol) siguiendo el procedimiento general anteriormente mencionado para dar un solido de color amarillo palido
con un rendimiento del 34 %. PF: 200-202 °C; Infrarrojo (Diamand ATR, cm) u: 3338, 3281, 2857, 1699, 1596,
1483, 1438, 1230, 1107, 1029, 968, 858, 739; RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d: 2,44 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)),
3,61 (t, 4H, J = 2,0 2xCH2(N)), 3,70 (s, 2H, CHy), 3,82 (t, 4H, J = 2,0 Hz, 2xCH2(0)), 4,43 (s, 2H, CH) 4,51 (sa, 6H,
CH2 et 2XCH2(N)), 6,92 (m, 1H, Harom), 7,23 (m,lH, Harom), 7,37 (m, 1H, Harom), 7,47 (m,lH, Harom), 7,60 (m,2H, Harom),
8,04 (m, 1H, Hg), 8,36 (m,2H, Harom), 8,61 (d, 1H, J = 2,0 Hz, Hs); 9,00 (sa, 2H, 2xNH); RMN 13C (DEPT) (101 MHz,
DMSO-ds) 6: 48,4 (2xCH?2), 53,96 (2xCH2), 59,6 (CH2), 65,6 (CH2), 66,6 (2xCHz2), 116,4 (2XxCHarom), 117,6 (2XCHarom),
120,7 (CHarom), 124,3 (CHarom), 129, 3 (2XCHarom), 135,4 (CH), 147,8 (CH), HRMS (EI-MS): C30H34N704 [M+H]*, m/z
calculado 556,2672, m/z encontrado 556,2667.

1-[4-(hidroximetil)fenil]-3-[4-(7-{[4-(metoximetil)  -1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}-4-(morfolin-4-il)piri  do[3,2-
d]pirimidin-2-il)fenilJurea (81) : El compuesto (81) se sintetizé a partir de 4-(2-cloro-7-{[4-(metoximetil)-1H-1,2,3-
triazol-1-illmetil}pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina (73) (53 mg, 0,14 mmol) siguiendo el procedimiento general
anteriormente mencionado para obtener un sélido de color amarillento con un rendimiento del 25 %. PF >260 °C;
Infrarrojo (Diamand ATR, cm™) u: 3193, 2856, 1696, 1596, 1506, 1435, 1438, 1230, 1107, 968, 858, 739; RMN H
(400 MHz, DMSO-ds) 8: 3,29 (s, 3H, CHs), 3,82 (m, 4H, 2xCH2(0)), 4,48 (m, 8H, 2xCH2 y 2xCH2z(N)), 5,89 (s, 2H,
CH2), 7,23 (m,2H, Harom), 7,43 (m,2H, Harom), 7,60 (m,2H, Harom), 8,03 (m, 1H, HS), 8,33 (S, 1H, Htriazol), 8,36 (m,2H,
Harom), 8,61 (d, 1H, J = 2,0 Hz, He);9,00 (sa, 2H, 2xNH); RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) &: 47,6 (2xCH2), 57,8 (CH3),
63,1 (CHy), 65,4 (2xCH), 50,7 (CH2), 117,9 (2xCH), 118,9 (2xCH), 125,0 (CH), 127,6 (2xCH), 129,5 (2xCH), 131,3
(Ca), 132,2 (Cq), 134,5 (Cq), 136,2 (CH), 136,6 (Cq), 138,6 (2xCq), 142,7 (Cq), 144,8 (Cq) 148,0 (CH), 152,8 (Cq),
158,9 (Cq), 159,5 (Cq); HRMS (EI-MS): CzoH32N9O4 [M+H]*, m/z calculado 582,2577, m/z encontrado 582,2577.

1-[4-(7-{[4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-iljmet  il}-4-(morfolin-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)fe nil]-3-(2,2,2-

trifluoroetil)urea (82): El compuesto (82) se sintetizé a partir de 4-(2-cloro-7-{[4-(metoximetil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illmetil}pirido[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina (73) (53 mg, 0,14 mmol) siguiendo el procedimiento general anteriormente
mencionado para obtener un sélido de color amarillento con un rendimiento del 25 %. PF >260 °C Infrarrojo
(Diamand ATR, cm™) u: 3361, 3021, 2820, 1600, 1556, 1513, 1483, 1438, 1230, 1107, 968, 858, 811, 739; RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 8: 3,29 (s, 3H, CHs), 3,82 (m, 4H, 2xCH2(0)), 3,93 (m, 2H, CH2CF3z), 4,48 (sa, 6H, CH2 y
2xCH2z(N)), 5,88 (s, 2H, CH2), 6,87 (t, 1H, J = 7 Hz, NH), 7,23 (m,2H, Harom), 7,43 (M,2H, Harom) 7,95 (m,1H, Hs), 8,33
(s, 2H, Harom), 8,36 (s, 1H, Huiazal), 8,71 (d, 1H, J = 2,0 Hz, He); 9,05 (s, 1H, NH); RMN 3C (101 MHz, DMSO-ds) d:
47,6 (2xCHy), 57,8 (CHs), 63,1 (CHz), 65,4 (2xCH2), 50,7 (CH2), 117,9 (2xCH), 118,9 (2xCH), 125,0 (CH), 127,6
(2xCH), 129,5 (2xCH), 131,3 (Cq), 132,2 (Cq), 134,5 (Cq), 136,2 (CH), 136,6 (Cq), 138,6 (2xCq), 142,7 (Cq), 144,8
(Cq) 148,0 (CH), 152,8 (Cq), 158,9 (Cq), 159,5 (Cq); HRMS (EI-MS): C2sH27F3N9O3s [M+H]*, m/z calculado 558,2189,

m/z encontrado 582,2183.
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C. Resultados bioldgicos

La actividad de la quinasa PI3Ka se evalu6 usando un heterodimero purificado (referencia: PV4788 de Invitrogen)
compuesto por la subunidad p110 catalitica a (PIK3CA) y la subunidad p85 de regulacion a (PIK3R1). La
dosificacion de la quinasa mediante el kit Adapta™ (referencia: PV5099 de Invitrogen) es un ensayo enzimatico
basado en la deteccion del ADP producido durante la reaccién mediante la técnica de fluorescencia TR-FRET. Se
lleva a cabo en una placa de 384 pocillos, y se ha podido dividido en dos fases: una fase de reaccién enzimatica, y
una fase del nivel de deteccion del ADP.

Durante la fase de reaccidn enzimatica, los siguientes componentes se mezclaron en 10 ul de un mismo pocillo: 2,5
ul de cada dilucion en serie de los inhibidores, capturados en DMSO y posteriormente diluidos al 1/25¢5m en tampdn
de reaccién (250 mM HEPES pH 7,5, NaCl 500 mM, 0,15 % de CHAPS, EGTA 5 mM, 15 mM de MgCl2y 1 mM de
DTT, ref: PV5101 de Invitrogen), 2,5 pl de una solucién que contenia PI3K de concentracién 6ptima (concentracion
definida segln la etapa de optimizacion descrita en las instrucciones de funcionamiento del kit) diluida en el mismo
tampon de reaccién vy, finalmente, 5 pl de una solucion que contenia ATP 20 pM y PIP2 100 uM diluidos en el
tampon de reaccion. Para concentracion de inhibidor, la reaccion se realizé sobre tres ejemplares (triplicado). La
reaccion se incubé seguidamente durante 60 min a temperatura ambiente son agitacion en la oscuridad.

Durante la fase de deteccién de ADP, 5 ul de una solucién de deteccion que contenia un anticuerpo dirigido ADP
marcado con europio (6 nM), un trazador de tipo Alexa Fluor ® 647 acoplado con ADP (30 nM), y EDTA (30 mM,
para detener la reaccion de la quinasa) se diluyeron en tampén de dilucion (referencia: PV3574 de Invitrogen).
Después de 30 minutos de incubacion a temperatura ambiente con agitacion (40 rpm) en la oscuridad, las placas de
384 pocillos se leyeron en un lector de placas Victor V configurado para HTRF (Perkin Elmer). La excitacion se
realizé a 340 nm y la emisién se midié6 a 665 nm y 615 nm. A continuacion se trazé la grafica de inhibicion segun el
cociente de emisién 665 nm/615 nm en funcion de la concentracion de inhibidor.

Para obtener una respuesta lineal de la sefial, se trazé una curva patron ATP-ADP, correspondiente al % de
conversion de ATP en ADP, variando estas dos especies manteniendo [ADP]+ [ATP]=10 uM. El cociente de emision
665 nm/615 nm resultante (Y) se representd graficamente en funcion del % de conversién de ATP en ADP (X). Los
datos de esta curva se formatearon segin un modelo de 3 parametros hiperbélicos obtenidos de la ecuacién
siguiente:

Y=C+A*{(1-(X/(B+X).
El programa informéatico GraphPad™ Prism® permite de esta forma el calculo de los parametros A, B et C. Un % de

conversion corresponde a un cociente de emisién 665 nm/615 nm, este porcentaje se calcula utilizando la ecuacién
siguiente:

% Conversion = B* (C+A-cociente)/(Cociente-C)
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Habiéndose definido los tres parametros A, B y C mediante la ecuacidn anterior, el % de conversion se pudo trazar
de esta forma en funcion de la concentracion de inhibidor. La cantidad de inhibidor necesario para provocar una
variacion del 50% en la conversién del % de ATP en ADP corresponde al valor Clso del inhibidor.

La actividad de la quinasa PI3Kyy (PV4786 de Invitrogen) se evalué con la subunidad catalitica p110yy (PI3KCG) y
la de la quinasa PI3K3d con el heterodimero purificado (PV5273) compuesto respectivamente por la subunidad p110
catalitica 65 (PIK3CD) y la subunidad p85 de regulacién a (PIK3R1) siguiendo el mismo protocolo.

C.2. Actividad quinasa mTOR

La actividad de la quinasa mTOR se evalu6é usando una proteina truncada en los aminoacidos 1-1359, purificada
(referencia: PV4753 de Invitrogen). La dosificacion de la actividad de la enzima se realizé con el kit LANCE® Ultra
que en un ensayo enzimatico basado en la deteccién de un péptido fosforilado producido durante la reaccién,
usando la técnica de fluorescencia TR-FRET. Se lleva a cabo en una placa de 384 pocillos, y se ha podido dividido
en dos fases: una fase de reaccion enzimatica, y una fase del nivel de deteccién del péptido fosforilado.

Durante la fase de reaccién enzimatica, los siguientes componentes se mezclaron en 10 pl de un mismo pocillo: 5 pl
de cada dilucién en serie de inhibidores capturados en DMSO y posteriormente diluidos al 1/25¢™ en tampon de
reaccion (HEPES 50 mM pH 7,5, 0,1 % de Tween-20, 1 mM EGTA, 10 mM de MnClz, 3 mM MgClz y 2 mM de DTT),
2,5 ul de una solucion que contenia mTOR a la concentracion 6ptima (concentracion definida segun la etapa de
optimizacion descrita en las instrucciones de funcionamiento del kit) diluido en el mismo tampdén de reaccion, y
finalmente 2,5 ul de una solucién que contenia ATP 40 uM y 200 uM de péptido no fosforilado diluidos en tamp6n de
reaccion. Para concentraciéon de inhibidor, la reaccién se realizé sobre tres ejemplares (triplicado). La reaccion se
incubé seguidamente durante 120 min a temperatura ambiente son agitacion en la oscuridad.

Durante la fase de deteccion del péptido fosforilado, 5 pl de una solucion de EDTA (32 mM) diluido en el tampén de
dilucion (ref: CR97-100 de Perkin Elmer) se inyectaron en cada pocillo. Después de 5 min de incubacion con
agitacion, 5 pl de una solucion de anticuerpos dirigidos contra el péptido fosforilado marcados con europio (8 nM) y
diluidos en el mismo tampén de dilucién se afiadié a cada pocillo. Después de 60 minutos de incubacion a
temperatura ambiente con agitacion (40 rpm) en la oscuridad, las placas de 384 pocillos se leyeron en un lector de
placas Victor V configurado para HTRF (Perkin Elmer). La excitacion se realizé a 340 nm y la emision se midio a 665
nm. A continuacién se traz6 la grafica de inhibicién segun el valor de intensidad de fluorescencia a 665 nm en
funcién de la concentracion de inhibidor.

La cantidad de inhibidor necesario para provocar una variacion del 50% en la intensidad de la sefial corresponde al
valor Clso del inhibidor.

C.3. Resultados

Los resultados obtenidos se indican en las tablas siguientes.

Quinasas (CI50 en uM)

N.° Especie PI13Ka PI3Ky PI3Kd mTOR
6 0,012 0,273 0,010 0,183
Cl PL N oH
| LN

7 oH 15,2 >50 1,5 0,184
Cl | e N\

8 0,032 0,431 0,016 >50

Ch NY@\(OH
N
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Quinasas (CI50 en uM)

N.° Especie PI3Ka PI3Ky PI3K& mTOR
9 b 6,2 31 0,363 > 50
Gl e IH/O
»
O
14 0,098 0,196 0,011 0,109
= | RN OH
N/ =N
)
o}
17 \(Q\' 0,021 0,248 0,008 0,37
& ‘\ Mo OH
@
16 ad 1,6 1,7 2,1 0,37
AV WL N
LN’, =N
N
@
22 we oM N\(@\ 0,082 0,344 0,041 0,46
I P \N on
20 0,047 >50 0,010 0,071
O N OH
N/ 2N
)
Q
27 0,109 0,428 0,011 0,249
N [N
J
HCI
28 0,358 0,769 0,213 1,2
ie
0
HCI
29 0,043 1,3 0,041 0,286
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Quinasas (CI50 en uM)

N.° Especie PI3Ka PI3Ky PI3K& mTOR
30 0,391 0,244 0,157 2,2
ON“(IN; OH
N N N
()
HCI
31 HOMF 0,050 0,039 0,047 0,064
WOH
N/ N
N
(J
32 \o 0,0026 0,260 0,012 0,005
e
N
/ ‘\ N\ OH
N/ N
()
o
34 OH \p\ 0,366 0,022 0,126 0,35
N,
‘\ = OH
N
®
37 o] 0,103 0,179 0,083 0,070
N/ =N
[N
)
39 N, 0,010 0,043 0,022 0,055
N/ =N
N
)
43 0,808 0,018 0,231 0,404
N‘fN"N i My OH
=aee
HO [m
B
44 0,0098 0,081 0,033 0,256
N;N’-N ‘\ M ol
Jg’ N H
MeC ENj
41 0,051 0,127 0,34 0,82

GN
| S N\ OH

N

(J
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Quinasas (CI50 en uM)

N.° Especie PI3Ka PI3Ky PI3K& mTOR
42 o 0,010 0,399 0,063 0,135
HO R N\ OH
| M
N
®
o]
46 0,057 0,563 0,081 1,9
H ‘\ N\ OH
N’ N
51 0,546 5,0 3,9 5,2
55 0,056 - - -
56 e 0,011 - - -
N Sy OH
o LA
Hal [Oj
58 0,038 - - -
Y S N OH
== N/ =N
N
N
)
59 0,116 - - -
Z,/ N’ =N
OMOM N
@
61 0,391 - - -
62 yo 0,102 - - -
O“u |\ NY@OH
N’ =N
)
(o]
78 s 0,023 - - -
Qr\l\/j,\f‘:\(@ @ \©\;\“H
" N
)
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Quinasas (CI50 en uM)

N.° Especie PI3Ka PI3Ky PI3K& mTOR

81 s, W@\/ 0,003 - - _
e

Me

82 0,018 - - -

Ghle

0o
NYNVCF:
N N, a
NN ‘\KQI
sz WL
®
[s)

Los compuestos segln la invencién también se estudiaron en las lineas celulares HuH7, CaCo-2, HCT116, PC3,
NCI, HacaT y Fibroblastos. En lineas cancerosas, se evaluaron Clso que pueden llegar hasta 0,1 uM en las
condiciones descritas (en 48 h).

Modo de operacion: Las células se cultivaron segun las recomendaciones ECACC. El ensayo de toxicidad de los
compuestos sobre estas células se llevd a cabo de la siguiente forma: 4x10° células/pocillo se sembraron en
microplacas de 96 pocillos. 24 horas después de la siembra de las células, las células se expusieron a
concentraciones aumentadas de los compuestos (0,1 uM-0,3 uM-0,9 uM-2,7 uM-8,3 uM-25 uM). Después de 48
horas de tratamiento, las células se lavaron en PBS y se fijaron en una mezcla fria etanol/acido acético (90/5)
durante 20 minutos. A continuacion, los nicleos se colorearon con Hoechst 3342 (Sigma). La adquisicion de
imagenes y el andlisis se llevo a cabo mediante un lector Cellomics ArrayScan VTI/ HCS (Thermo Scientific).

Los resultados obtenidos se recogen en la tabla siguiente:

Compuestos Cl1 50 uM

HUH7 CaCo2 MD A HCT116 PC3 NCI HacaT Fibroblastos
5 >25 >25 >25 >25 >25 >25 - >25
6 0,8 8 >25 9 >25 >25 4 >25
7 25 25 25 >25 25 >25 - >25
8 25 3 20 5 20 >25 | - 2
9 >25 >25 >25 >25 >25 >25 | >25 >25
51 >25 20 >25 >25 >25 >25 >25 >25
14 20 1,5 20 5 20 20 - >25
16 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25 >25
17 15 5 >25 6 25 >25 4 >25
20 20 4 20 6 25 >25 | - >25
22 >25 4 10 5 4 >25 - >25
34 1 1,5 25 3 5 >25 - 25
37 1,5 1,5 20 4 4 10 3 >25
31 3 1.2 >25 2 2 >25 |2 >25
32 4 3 20 5 5 6 4 0,8
30 5 2 20 10 7 15 8 >25
27 >25 3 >25 5 2 >25 >25 >25
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Compuestos C1 50 uM
HUH7 CaCo2 MD A HCT116 PC3 NCI HacaT Fibroblastos

28 15 10 >25 20 25 25 20 >25

29 >25 3 >25 5 2 >25 8 >25

39 4 2 >25 5 3 3 4 >25

44 4 1 15 3 4 4 2 >25

43 4 1 15 3 4 4 2 >25

56 6 6 12 7 8 11 8 10

78 2 12 3 1 2 3 2 >25

81 7 2 0.5 0,1 0,1 0,3 0,3 >25
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de féormula general (1) siguiente:

R; NP2
Y

~ =N
N

en donde:
- R1 se selecciona del grupo que consiste en:
. (hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos, y

. grupos -NRaRb, Ra y Rb que forman junto con el &tomo de nitrdgeno al que estan unidos, un heterociclo que
comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical SO2 u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O, 0 S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido;

- Rz se selecciona del grupo que consiste en:
. atomos de halégeno seleccionados entre F, Bry I,
. arilos que comprenden de 5 a 30 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

. grupos -NRaRb, Ra y R que forman junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un heterociclo que
comprende de 5 a 30 atomos, que comprende opcionalmente un radical SO2 u otro heteroatomo
seleccionado entre N, O, 0 S, estando dicho heterociclo opcionalmente sustituido; y

- Rs se selecciona del grupo que consiste en:
. atomos de halégeno seleccionados entre F, Cly |,
. alquenilos que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos,

. grupos -C(O)Rc, seleccionando Rc del grupo que consiste en un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo que
comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

. grupos -C(O)OR'c, seleccionando R'c del grupo que consiste en un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
que comprende de 1 a 10 atomos de carbono, estando dicho grupo alquilo opcionalmente sustituido,

. grupos -C(Re)=N-(ORu4), seleccionando R4 y Re independientemente del grupo que consiste en un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo que comprende de 1 a 10 a&tomos de carbono,

. heterocicloalquilos que comprenden de 3 a 20 atomos, opcionalmente sustituidos,

. alquilos, que comprenden de 1 a 20 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos por al menos un
sustituyente;

con la condicion de que al menos uno de R: y Rz represente respectivamente un grupo -NRaRb 0 un grupo -NR'aR'b,
asi como sus sales farmacéuticamente aceptables, sus hidratos, diastereoisémeros o enantiomeros,

estando los radicales "alquilo”, "arilo", "heteroarilo”, "alquenilo”, "heterociclo”, "heterocicloalquilo” y "cicloalquilo”
opcionalmente sustituidos por uno o varios sustituyentes seleccionados entre los grupos siguientes: -N3, CHO,
amino, amina, hidroxi, halégeno, carboxilo, alquilo (opcionalmente sustituido tal como por un halégeno), CH2OH,
CHzF, CFs, SOqalquilo, CH2OMe, alcarilo, alcoxi, alquilcarbonilo, arilo (opcionalmente sustituido), aminocarbonilo,
alquilcarboxilo, alquilamino, -NH-heterocicloalquilo, heterocicloalquilo (opcionalmente sustituido por un grupo Me,
SO:2Me ciclohexilo o fenilo), heteroarilo (opcionalmente sustituido por un grupo -CH2NMe2, CHzF, CH.OCH20OMe o
CH20Me), ariloxi, arilalcoxi, ciano, trifluorometilo, -NHC(O)NH-arilo (con arilo opcionalmente sustituido por -CH20H),
-NHC(O)NH-alquilo (con alquilo opcionalmente sustituido por halégeno), carboxialquilo, alcoxialcoxi y nitro.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en donde Rz se selecciona del grupo que consiste en:
. arilos que comprenden de 5 a 30 atomos de carbono, opcionalmente sustituidos, y

. grupos -NR'aR'y, siendo R'ay R's como se definié en la reivindicacion 1.
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3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, en donde R1 se selecciona del grupo que consiste en:
. (hetero)arilos que comprenden de 5 a 30 atomos, opcionalmente sustituidos, y
. grupos -NRaRb, siendo Ra y Rr como se definié en la reivindicacion 1.

4. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, de formula (I-3-1) siguiente:

R N R

3|\ \W/E

- —~N
N

[Nj
0O
en donde Rz y Rz son como se definié en la reivindicacion 1.

5. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, de formula (I-5-1) siguiente:

(I-5-1)
en donde R1y R3 son como se definié en la reivindicacion 1.
10 6. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, de formula (I-1) siguiente:
Hal N R
= \Xr 2
~ N
N
i (-1)

en donde Hal representa un halégeno seleccionado entre F, Cl y I, y R1 y R2 son como se definid6 segun la
reivindicacion 1.

7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, seleccionado del grupo que consiste en los
15 compuestos siguientes:

C\E[\lji;j\l/? Clm\j\f@\ oH CI@IJ/@/ .
o O O

(o)

|
0
cl N N
| o R OH Nﬂ e | s CH
N/ =N N N/ N

@ ) @

o)
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O N
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en forma libre o salificada, especialmente hidrocloruro.
8. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su utilizacion como medicamento.

9. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula () como se definié en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

10. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su utilizacion como inhibidor de las enzimas
PI3K y mTOR.

11. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para su utilizacién en el marco del tratamiento o
la prevencién de enfermedades vinculadas a una desregulacion de las enzimas PI3K 'y mTOR.

12. Compuesto, para su utilizacién segun la reivindicacion 11, en el marco del tratamiento o la prevencion de
patologias seleccionadas del grupo que consiste en canceres, tales como los canceres de pulmon, rifiones, ovarios,
pancreas, de piel, colon, prostata, leucemias, enfermedades no degenerativas, tales como artritis, inflamacion,
esclerosis, nefritis glomerulares, psoriasis, alergias, asma, diabetes, enfermedades tromboembdlicas vy
enfermedades autoinmunitarias.
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