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DESCRIPCION
Analogo de piridin[1,2-a]pirimidona utilizado como inhibidor de PI3K
Campo técnico

La presente invencion se refiere a una clase de analogos de piridin[1,2-a]pirimidona como inhibidores de PI3K, y
mas especificamente, se refiere a un compuesto representado por la Férmula (l), o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

Antecedentes

La ruta de PI3K es el lugar mas comun donde las células cancerosas humanas mutan, lo que puede conducir a la
proliferacion, activacion y amplificacion de sefal celular.

Las PI3K cinasas (fosfatidilinositol 3-cinasas, PI3Ks) pertenecen a la familia de las lipido cinasas y son capaces de
fosforilar el extremo 3'-OH del anillo de inositol de los fosfatidilinositoles. La fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) es una
cinasa lipidica compuesta por una subunidad reguladora p85 o p101 y una subunidad catalitica p110. Cataliza la
fosforilacion de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) para formar fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato (PIP3), activando asi
la Akt cadena abajo (direccion 3'), etc., para jugar un papel clave en la proliferacion, la supervivencia, el metabolismo
y funciones similares de las células. Por tanto, la inhibicion de las fosfatidilinositol 3-cinasas puede influir en la ruta
de PI3K, inhibiendo asi la proliferacién y activacion de las células cancerosas.

El gen supresor tumoral PTEN (siglas del inglés phosphatase and tensin homolog, homélogo de fosfatasa y tensina),
con delecion en el cromosoma diez, desfosforila el PIP3 (fosfatidil inositol trifosfato) para generar el PIP2, (fosfatidil
inositol bifosfato), logrando asi la regulacion negativa de la ruta de sefial de PI3K/Akt, inhibiendo la proliferacion
celular y promoviendo la apoptosis celular. Los casos frecuentes de mutacion y amplificacion del gen PI3K en
canceres, la ausencia de PTEN en canceres y similares, indica que el PI3K esta estrechamente asociado a la
aparicion de tumores. El documento W02014/022128 desvela moduladores de PI3K basados en derivados de
quinolina para el tratamiento de diversos tipos de cancer.

Sumario de la invenciéon

Un objetivo de la presente invencidon es proporcionar un compuesto representado por la Férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo,
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E se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-6 y ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10
miembros, donde dichos alquilo C16 y ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3 R3;

uno de L y Q se selecciona entre el grupo que consiste en -C(Rd1)(Rdz2)-, -C(=O)N(Rd3)-, -N(Rd4)-, -C(=NRus)-, -
S(=0)2N(Rds)-, -S(=O)N(Ra7)-, -O-, -S-, -C(=0)0-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)2- y -N(Rdag)C(=O)N(Ruag)-, y el
otro se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo y -C(Ra1)(Rd2)-;

A se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R);

ninguno ouno de X, Yy Zes N, y los otros son C(Ry);

m1 es independientemente 0, 1, 2 0 3;
Dy Ds
v \
EL \tDZ n R4

2

uno de Ri3 es
2

y los otros se seleccionan entre el grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NHz, CHO, COOH,
heteroalquilo o alquilo C1-10, ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, heteroalquilo o alquilo
C1-10 sustituido con ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, ciclohidrocarbil-O- o
heterociclohidrocarbil-O- de 3 a 10 miembros vy ciclohidrocarbil-amino- o heterociclohidrocarbil-amino- de 3 a 10
miembros, donde dicho heteroalquilo o alquilo Ci-10, ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10
miembros, heteroalquilo o alquilo Ci.10 sustituido con ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10
miembros, ciclohidrocarbil-O- o heterociclohidrocarbil-O- de 3 a 10 miembros y ciclohidrocarbilamino o
heterociclohidrocarbilamino de 3 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con Ro1;

D; se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, -C(Rd1)(Raz2)-, -C(=O)N(Rd3)-, -N(Ra4)-,
C(=NRas)-, -S(=0)2N(Rds)-, -S(=O)N(Ra7)-, -O-, -S-, -C(=0)O-, -C(=0O)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)2- y
N(Rd8)C(=O)N(Ras)-;

D; es -C(Rd1)(Rd2)-;

D3 se selecciona entre el grupo que consiste en -N(Ra4)-, -C(=O)N(Ra4)-, -N(Raa)C(=0)-, -N(Ra4)C(=0)O-,
N(Rd4)OC(=0)-, -N(Rd4)C(=O)N(Rda)-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -S(=0)2N(Ras)- y -S(=O)N(Rg7)-;

Rs se selecciona del grupo que consiste en H, heteroalquilo alquilo o Ci-0, ciclohidrocarbilo
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y heteroalquilo o alquilo C1-10 sustituido con ciclohidrocarbilo
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, donde dicho heteroalquilo o alquilo Ci.10, ciclohidrocarbilo
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y alquilo C140 0 heteroalquilo sustituido con ciclohidrocarbilo
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con Ro;

nes1,2,3,4,506;

opcionalmente, dos cualquiera de R1, Ra1 y Rdz2 en el mismo D2, dos D2, Rs y un D2, 0 R4 y D3 estan unidos junto
con el mimo atomo de carbono o heteroatomo para formar uno o dos anillos carbociclicos o anillos heterociclicos
de 3, 4, 5 0 6 miembros; Rt, Ra1 y Rd2 se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste
en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NHz, CHO, COOH, C(=O)NHz, S(=O)NH2, S(=0)2NHz2, heteroalquilo o alquilo C1-1o,
ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y heteroalquilo o alquilo C1-10 sustituido con
ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, donde dicho alquilo Ci.10 0 heteroalquilo,
ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y alquilo C1410 0 heteroalquilo sustituido con
ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con Ro1;

Ro1 se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NHz2, CHO, COOH y Roz;

Ro2 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1-10, alquilamino Ci-10, N,N-di(alquil C1-10)amino, alcoxi
C140, alcanoilo Ci40, alcoxicarbonilo Ci.10, alquilsulfonilo Ci-0, alquilsulfinilo Ci.10, cicloalquilo Cs-1o,
cicloalquilamino Cs.10, heterocicloalquilamino Cs.10, cicloalcoxi Cs-1e, cicloalquilacilo Cs.10, cicloalcoxicarbonilo Cs.
10, cicloalquilsulfonilo Cs.10, cicloalquilsulfinilo Cs.10, heterociclilo insaturado de 5 a 6 miembros y arilo o heteroarilo
de 6 a 12 miembros;

el heteroatomo o grupo heteroaromatico se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste
en -C(=0O)N(Rd3)-, -N(Rga)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2N(Rgs)-, -S(=O)N(Ra7)-, -O-, -S-, =0, =S, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -
C(=S)-, -S(=O)-, -S(=0)z- y -N(Rug)C(=O)N(Ruao)-;

cada uno de Rgs.49 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, OH, NHz y Ro;

Ro2 esta opcionalmente sustituido con Roo1;

Roo1 se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, N(CHzs),, NH(CHs), NH,, CHO, COCH,
trifluorometilo, aminometilo, hidroximetilo, metilo, metoxi, metoxicarbonilo, metilsulfonilo y metilsulfinilo;

3
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en cualquiera de los aspectos anteriores, el nimero de Rg1 0 Roo1 €s cada uno independientemente 0, 1,20 3,y
el numero del heteroatomo o grupo heteroaromatico es cada uno independientemente 1, 2 o 3.

En una realizacion de la presente invencion, el E mencionado anteriormente se selecciona entre el grupo que
5 consiste en alquilo C1s y cicloalquilo Cs.s donde dicho alquilo C1 y cicloalquilo Cs.s estan sustituidos con Rs, y el
numero de Rz es 0, 1, 2 0 3, o E se selecciona entre el grupo que consiste en
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ninguno o uno o dos o tres de G1~5 son N, y los otros son C(Rs);
15 Gs se selecciona entre el grupo que consiste en -C(R3)(R3)-, -C(=O)N(Raa)-, -N(R3a)-, -C(=NR3a)-, -S(=0)2N(Raa)-,
-S(=0O)N(R3a)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)2- y -N(R3a)C(=O)N(Rza)-;
ninguno o uno o dos de G7-9 son N, y los otros son C(R3);
ninguno o uno o dos o tres o cuatro de G1g~16 Son N, y los otros son C(Rs3);
G17 se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R3);
20 ninguno o uno o dos o tres de G1s~22 se seleccionan entre el grupo que consiste en
-C(=0O)N(Rs3a)-, -N(Rs3a)-, -C(=NRa3a)-, -S(=0)2N(R3a)-, -S(=O)N(R3a)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-,
-S(=0)2- y -N(R33)C(=O)N(R3a)-, y los otros son -C(R3)(R3)-;
R3a se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C+.1o, alquilacilo C1.1¢, alcoxicarbonilo C+.1o, alquilsulfonilo
C1-10, alquilsulfinilo C1.1o, cicloalquilo Cs.10, cicloalquilacilo Cs.10, cicloalcoxicarbonilo Cs.10, cicloalquilsulfonilo Cs.1o,
25 cicloalquilsulfinilo Cs.10, heterociclilo insaturado de 5 a 6 miembros y arilo o heteroarilo de 6 a 10 miembros.

En una realizacion de la presente invencion, el E mencionado anteriormente se selecciona entre el grupo que
consiste en

30 ’ ) ) , >
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y alquilo C1.3, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH, Oalquilo C4.3, CN, NH_,
NH(alquilo C1.3), N(alquilo Ci3)2, alquilo Ci.3, trifluorometilo, trifluoroetilo, C(=O)NH, alquil C43C(=0), alquil Ci.
5 3C(=0)NH, alquil C13S(=0), alquil C1.3S(=0O)NH, alquil C1.3S(=0). o alquil C1.3S(=0),NH.

En una realizacion de la presente invencion, el E mencionado anteriormente se selecciona entre el grupo que
consiste en
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En una realizacion de la presente invencion, uno de los L y Q mencionados anteriormente se selecciona entre el
10 grupo que consiste en -S(=0)2NH-, -S(=0).-, -NH- y -NHC(=O)NH-, y el otro se selecciona entre el grupo que
consiste en un enlace sencillo y -CHy-.

En una realizacion de la presente invencion, ninguno o uno de los X, Y y Z mencionados anteriormente es N, y los
otros se seleccionan entre el grupo que consiste en CH, C(CHs), C(CF3), CCly CF.

15
En una realizacion de la presente invencion, el A mencionado anteriormente se selecciona entre el grupo que

consiste en N, CH, C(CHjs), C(CF3), CCly CF.

En una realizacién de la presente invencion, el anillo mencionado anteriormente formado entre dos R1, Ra1 Yy Ra2
20 cualesquiera en el mismo Dy, dos D2, R4 y un Do, 0 Rs y D3, se selecciona entre el grupo que consiste en
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todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH, Oalquilo C1.3, CN, NH2, NH(alquilo C4.
3), N(alquilo C1.3)2, alquilo C4.3, trifluorometilo, trifluoroetilo, C(=O)NH>, alquil C1.3C(=0), alquil C1.3C(=O)NH, alquil C+.
3S(=0), alquil C13S(=0)NH, alquil C13S(=0)2 o alquil C1.3S(=0)2NH.

10
En una realizacién de la presente invencion, el anillo mencionado anteriormente formado entre dos R1, Ra1 Yy Ra2
cualesquiera en el mismo Do, dos D», R4 y un Dy, 0 R4 y D3, se selecciona entre el grupo que consiste en
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5 En una realizacién de la presente invencion, uno de los Ri.3 mencionados anteriormente es

D4 Ds
v
.}‘L, Yo R,

y los otros se seleccionan entre el grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NH,;, CHO, COOH, OR,,

10 N(Rb)(Rc), alquilo C4.3 y ciclopropilo, donde dicho alquilo C1.3 y ciclopropilo estan opcionalmente sustituidos con Rg;

15

20

D1 se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, -C(R¢)(Re)-, -C(=O)N(Ra)-, -N(Ra)-, -C(=NRy)-,
-S(=0)2N(Ra)-, -S(=O)N(Ra)-, -O-, -S-, -C(=0)0-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)2- y -N(R4)C(=O)N(Ra)-;

D; es -C(Ra)(Ra)-;

nes1,2,3,4,506;

Ra, Ry ¥ R¢ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci y
cicloalquilo Cs.6, donde dichos alquilo C1. y cicloalquilo Cs. estan opcionalmente sustituidos con Rg;

Re se selecciona entre el grupo que consiste en H, alquilo o alcoxi C1., y cicloalquilo o cicloalcoxi Czs, donde
dicho alquilo o alcoxi C+.6 y dicho cicloalquilo o cicloalcoxi Cs.s estan opcionalmente sustituidos con Rg;

Rq se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, CHO, COOH, CHs, CF3, CH30 y CH3CH-0,
yelnumerode Ryjes 0, 1,20 3;

Opcionalmente, dos cualquiera de Ry, Ra y Ra en el mismo Dy, dos D2 o Ry y uno D2 se unen junto con el mismo
atomo de carbono o atomo de oxigeno para formar uno o dos anillos carbociclicos o anillos oxaciclicos de 3, 4,50 6

25 miembros, donde el nimero de atomos de oxigeno es 1 o 2.

30

En una realizacion de la presente invencion, el anillo mencionado anteriormente formado entre dos cualquiera de Ry,
Ra ¥ Ra en el mismo D2, dos Dy, 0 Ra y un Dy, se selecciona entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, oxetanilo y 1,3-dioxolanilo.

En una realizacion de la presente invencion, uno de los R1.3 mencionados anteriormente se selecciona entre el grupo
que consiste en
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y los otros se seleccionan entre el grupo que consiste en H, F, CI, Br, I, CN, OH, NH;, metilo, etilo, propilo, metoxi,
etoxi, propoximetilamino, dimetilamino, halometilo, haloetilo, halopropilo, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo y
ciclopropilo.

En una realizacién de la presente invencién, el compuesto mencionado anteriormente o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se selecciona entre el grupo que consiste en los Compuestos 1 a 12, los Compuestos 14 a 25y
los Compuestos 27 a 99.

Definiciones relevantes:

A menos que se indique otra cosa, se pretende que los siguientes términos y frases que se usan en el presente
documento tengan los siguientes significados. Un término o frase sin una definicion particular no debe considerarse
como indefinido o poco claro, si no que debe entenderse en su sentido ordinario. Cuando se usa un nombre
comercial en el presente documento, pretende hacer referencia al producto correspondiente o su principio activo.

C1.10 se selecciona entre el grupo que consiste en C4, Ca, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cs, Cg ¥y C10; Cs-10 Se selecciona entre el
grupo que consiste en Cs, C4, Cs, Cg, C7, Cs, Co y Cio.

heteroalquilo o alquilo Ci.19, heterociclohidrocarbilo o ciclohidrocarbilo Cs.10, y heteroalquilo o alquilo Ci.1o donde
dicho heteroalquilo o alquilo C+.1¢ esta sustituido con heterociclohidrocarbilo o ciclohidrocarbilo Cs.10, incluyen, pero
sin limitacion:

alquilo Ci.109, alquilamino Ci.1o, N,N-di(alquil Ci.10)amino, alcoxi Ci.10, alcanoilo Ci.19, alcoxicarbonilo Ci.1g,
alquilsulfonilo C+.10, alquilsulfinilo C4.10, cicloalquilo Cs.1o, cicloalquilamino Cs.10, heterocicloalquilamino Cs.1o,
cicloalcoxi Cs.1o, cicloalquilacilo Cs.1, cicloalquiloxicarbonilo Cs.1o, cicloalquilsulfonilo Cs.10 y cicloalquilsulfinilo Cs.
10; metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, -CH>C(CHs)(CHs3)(OH), ciclopropilo, ciclobutilo, propilmetileno,
ciclopropionilo, benciloxi, trifluorometilo, aminometilo, hidroximetilo, metoxi, formilo, metoxicarbonilo,
metilsulfonilo, metilsulfinilo, etoxi, acetilo, etilsulfonilo, etoxicarbonilo, dimetilamino, dietilamino,

10
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dimetilaminocarbonilo y dietilaminocarbonilo;
N(CHs3)2, NH(CHs), -CH2CF3, -CH>CH2CF3, -CH2CH.F, -CH;CH»>S(=0),CHa, -CH2CH2CN,

5 E 3~ NH2 3~ ON
o DS
% CN
5 1<

2 2

-CH;CH(OH)(CHa)z, -CH:CH(F)(CHs)2, -CH:CHzF, -CHoCFs, -CH:CH,CF3, -CH2CH:NHz, -CHCH,OH,
CH2CH20CHg, -CH2CH2CHz0CHs, -CH2CH2N(CHs)z, -S(=0)2CHs, -CH2CH,S(=0)2CHs,

s: o j -
/\

10
(@)
¢ R <A T H
‘Ziz SO
L O G I G
% ”Lf
ol <P e
\ O 0 = e
M‘N—NHz, “}V\LNHM, ACN\, ACN\/, ACN\( ACN&
w0 oy
15 ’ ’

'JKCN%, C\, I N~ C\N\/ J\ZZN/\, ?ZfNCN/
\
N



ES 2754264 T3

2 3
%\N/\/CN , )C\N/v /C\/w /C ¢ ,
R 3 \
e B v
A

\ \ \ e
)CN/\/C'S?\io K/N/ K/N/\ ?C/N/Q (}Nw

ﬁ@*, <O O bH, }J@H, b @
\ X o
Wi, Q% Q\’\ F F
Y



"}“?t} X ) 5 g
MOM,Q%,GJ¥
@J Q. b b b

A

2y

9|
(J
: Q%’:
A
Qﬁ{
oF

'Y
%
A, o
N_
5 % o)
%
2 ) . %
N N %
b & N “
N N N— \S’io S/io
__ /0 /0

13



ES 2754264 T3

MWC2Qb {l
Y \ HN—
Cﬁmif (&

| Q

fenilo, tiazolilo, bifenilo, naftilo, ciclopentilo, furilo, 3-pirrolinilo, pirrolidinilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolilo, 2-pirazolinilo,
5 pirazolidinilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-azolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 4H-
piranilo, piridilo, piperidilo, 1,4-dioxanilo, morfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, 1,3,5-tritianilo,
1,3,5-triazinilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, indolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, purinilo, quinolilo,
isoquinolilo, cinnolinilo y quinoxalinilo;
metilo, etilo, propilo, metoxi, etoxi, metilamino, dimetilamino, halometilo, haloetilo, halopropilo, aminometilo,
10 aminoetilo, aminopropilo, ciclopropilo; y

3OS AN g
@ O

;\/\N 571 ;?;\ }{o\/\ 37{0\/\

O
0 .?1: \/\N
}LL, \/\,\O\ OVF j?;o\/\@ ’E’O\/\D
F 2 F 2 N\ 2
0
.0 .0 \/O .0
o0 P AP e e
- N N\

HO~
’?11 ’\\j \ :S;O\/\N \

NQ \ j?;o\/\ 0
N= D :LL( \><>N
CFs, , l\\lg \E\N, %©

2

15

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2754264 T3

N— o) x5 O~ /“\(
‘5_0/\/ NHAG_~_ O 20 R % N0
o)
:%?,O\/\”)J\CH3 ;{\N/

’ |

y

La expresion "farmacéuticamente aceptable” como se usa en el presente significa aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion, dentro del alcance de un criterio médico fiable, son adecuados pasa su
uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, reacciones alérgicas
u otros problemas o complicaciones, a la vez que se ajustan a una relacion beneficio/riesgo razonable.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a la sal del compuesto de la presente invencién, que se
prepara mediante el compuesto con sustituyentes especificos descubiertos por la presente invencion y un acido o
base relativamente no toxico. Cuando el compuesto de la presente invencién contiene un grupo funcional
relativamente acido, puede obtenerse una sal de adicién de bases poniendo en contacto el compuesto en una forma
neutra con una cantidad suficiente de una base en una solucioén pura o disolvente inerte adecuado. La sal de adicién
de bases farmacéuticamente aceptable incluye las sales de sodio, potasio, calcio, amonio, amoniaco organico o
magnesio o similares. Cuando el compuesto de la presente invencidon contiene un grupo funcional relativamente
alcalino, puede obtenerse una sal de adicién de acidos poniendo en contacto el compuesto en una forma neutra con
una cantidad suficiente de un acido en una solucién pura o disolvente inerte adecuado. Los ejemplos de la sal de
adicién de acidos farmacéuticamente aceptable incluyen una sal de acido inorganico, en la que el acido inorganico
incluye acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido carbdnico, bicarbonato, acido fosférico,
hidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, acido sulfurico, sulfato de hidrégeno, acido yodhidrico, acido fosforoso, etc.; y
una sal de acido organico, donde el acido organico incluye acido acético, acido propionico, acido isobutirico, acido
maleico, acido malénico, acido benzoico, acido succinico, acido subérico, acido fumarico, acido lactico, acido
mandélico, acido ftalico, acido fenilsulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido citrico, acido tartarico, acido
metilsulfonico, y similares; y también incluye una sal de un aminoacido (por ejemplo, arginina), y una sal de un acido
organico, tal como acido glucurdnico, y similares (véase Berge et al., "Pharmaceutical Salts", Journal of
Pharmaceutical Science 66: 1-19 (1977)). Algunos compuestos especificos de la presente invencidon contienen
grupos funcionales alcalinos y acidos por lo que son capaces de convertirse en cualquiera de las sales de adicién de
bases o sales de adicion de acidos.

Preferiblemente, la forma neutra de un compuesto se regenera poniendo en contacto una sal con una base o un
acido de una manera convencional y después separando el compuesto precursor. La diferencia entre una forma
precursora de un compuesto y las diversas formas de sal del mismo radica en algunas propiedades fisicas (tales
como que las solubilidades en un disolvente polar son diferentes).

La "sal farmacéuticamente aceptable" como se usa en el presente documento pertenece a los derivados del
compuesto de la presente invencion, en los que el compuesto precursor se modifica salificandose con un acido o
base. Los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen, pero sin limitacion: una sal de acido inorganico
u organico de una base (tal como amina), una sal de metal alcalino u organica de un acido (tal como acido
carboxilico), etc. La sal farmacéuticamente aceptable incluye sales no téxicas comunes o sales de amonio
cuaternario del compuesto precursor, tal como una sal formada con un acido no téxico inorganico u organico. Las
sales no tdxicas comunes incluyen, pero sin limitacion, aquellas sales obtenidas a partir de acidos inorganicos y
acidos organicos, en las que los acidos inorganicos o los acidos organicos se seleccionan entre acido 2-
acetoxibenzoico, acido 2-isetidnico, acido acético, acido ascorbico, acido bencenosulfénico, acido benzoico,
bicarbonato, acido carboénico, acido citrico, acido edético, acido etanodisulfonico, acido etanosulfénico, acido
fumarico, glucoheptosa, acido glucénico, acido glutamico, acido glicélico, acido bromhidrico, acido clorhidrico,
yodhidrato, hidroxilo, hidroxilnaftaleno, acido isetionico, acido lactico, lactosa, acido dodecanosulfonico, acido
maleico, acido malico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido nitrico, acido oxalico, acido pamoico, acido
pantoténico, acido fenilacético, acido fosférico, poligalacturonano, acido propionico, acido salicilico, acido estearico,
acido subacético, acido succinico, acido aminosulfénico, acido sulfanilico, acido sulflrrico, acido tanico, acido
tartarico y acido p-toluenosulfénico.

La sal farmacéuticamente aceptable de la presente invencién puede sintetizarse con un compuesto precursor que
contiene un grupo acido o alcalino por un método quimico convencional. En general, el método de preparacion de la
sal comprende: hacer reaccionar estos compuestos en las formas de acidos o bases libres con una cantidad
estequiométrica de bases o acidos adecuados en agua o un disolvente organico o la mezcla de agua y un disolvente
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organico. En general, es preferible un medio no acuoso, tal como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o
acetonitrilo.

Excepto para una forma de sal, existe una forma de profarmaco para el compuesto de la presente invencién. El
profarmaco del compuesto descrito en la presente invencion se convierte facilmente en el compuesto de la presente
invencion mediante cambios quimicos en condiciones fisiologicas. Ademas, el profarmaco puede convertirse en el
compuesto de la presente invencién mediante un método quimico o bioquimico en un entorno in vivo.

Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas o solvatadas, incluyendo
formas de hidrato. En general, la forma de solvato es similar a la forma no solvatada, ambas de las cuales se
incluyen dentro del alcance de la presente invencion. Algunos compuestos de la presente invencion pueden existir
en formas policristalinas o amorfas.

Algunos compuestos de la presente invencion pueden contener atomos de carbono asimétricos (centro quiral) o
dobles enlaces. Los isdmeros racémicos, diasteredmeros, isdbmeros geométricos e isémeros individuales se incluyen
dentro del alcance de la presente invencion.

La representacion diagramatica del compuesto racémico, ambiescalémico y escalémico o enantioméricamente puro
de la presente invencion es de Maehr, J. Chem. Ed. 1985, 62: 114-120. A menos que se indique otra cosa, la
configuracion absoluta de un estereocentro se presenta mediante una cufia y enlaces discontinuos. Cuando el
compuesto de la presente invencion contiene un doble enlace de vinilo u otros centros geométricos asimétricos, a
menos que se indique otra cosa, se incluyen isbmeros geométricos E y Z. De forma analoga, todas las formas
tautoméricas se incluyen dentro del alcance de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién puede existir en forma de isémeros geométricos o estereoméricos
especificos. La presente invencion contempla todos estos compuestos, incluyendo isémeros cis y trans,
enantiomeros (-) y (+), enantiomeros (R) y (S), diasteredmeros, isdmeros (D), isdmeros (L), asi como mezclas
racémicas y otras mezclas, tales como mezclas enriquecidas en enantiomeros o diastereoisémeros, todas estas
mezclas se incluyen dentro del alcance de la presente invencion. Otros atomos de carbono asimétricos pueden
existir en sustituyentes, tales como alquilo. Todos estos isémeros y sus mezclas se incluyen dentro del alcance de la
presente invencion.

Pueden prepararse isdmeros (R) y (S) e isomeros (D) y (L) opticamente activos mediante sintesis asimétrica o
reactivos quirales u otras técnicas convencionales. Si se desea un enantidmero de un compuesto de la presente
invencioén, este puede prepararse mediante sintesis asimétrica o la acciéon de derivatizacion con auxiliares quirales,
en las que las mezclas diastereoméricas resultantes se aislan, y los grupos auxiliares se escinden para proporcionar
el enantiomero puro deseado. Como alternativa, cuando una molécula contiene un grupo funcional alcalino (tal como
amino) o un grupo funcional acido (tal como carboxilo), la molécula se hace reaccionar con un acido o base
Opticamente activo adecuado para formar una sal diastereomérica, el diasteredmero se resuelve mediante un
método de cristalizacion fraccionada o cromatografia que son conocidos en la técnica, y después los enantiomeros
puros pueden reciclarse. Ademas, la separacion de enantiomeros y diasteredbmeros se realiza normalmente por un
método cromatografico, y el método de cromatografia emplea una fase estacionaria quiral y opcionalmente se
combina con el método de derivatizacion quimica (por ejemplo, un carbamato se genera a partir de una amina).

El compuesto de la presente invencion puede comprender una proporciéon no natural de isétopos atémicos en uno o
mas atomos que constituyen el compuesto. Por ejemplo, el compuesto puede marcarse con un isétopo radioactivo,
tal como tritio (°H), yodo-125 (') o C-14('C). Todas las variantes compuestas por isotopos del compuesto
desvelado en la presente invencion, ya sean radioactivas o no, se incluyen dentro del alcance de la presente
invencion.

La expresion "un vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier formulaciéon o medio vehiculo que sea
capaz de suministrar una cantidad eficaz de la sustancia activa desvelada en la presente invencion, que no interfiera
con la actividad biologica de la sustancia activa y que no tenga efectos secundarios toxicos en un hospedador o
paciente. Los vehiculos representativos incluyen agua, aceite, vegetales y minerales, base de nata, matriz de locién,
matriz de unguento, etc. Estas matrices incluyen suspensiones, aumentadores de viscosidad, potenciadores
transdérmicos, etc. Sus formulaciones son muy conocidas por los expertos en el campo de la cosmética y farmacos
topicos. Otra informacion sobre el vehiculo puede referirse a Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212
Ed., Lippincott, Williams & Wilkins (2005), cuyo contenido se incorpora en el presente documento como referencia.

El término "excipiente" generalmente se refiere a un vehiculo, diluyente y/o medio que es necesario para la
preparacion de una composicion farmacéutica eficaz.

Para un farmaco o agente farmacolégico activo, la expresion "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz",
se refiere a una cantidad suficiente de un farmaco o formulacion que puede lograr los efectos deseados sin ser
toxica. Para la forma de dosificacion oral de la presente invencioén, "una cantidad eficaz" de una sustancia activa en
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una composicion, se refiere a una cantidad necesaria para lograr los efectos deseados cuando la sustancia activa se
combina con otra sustancia activa en la composicién. La determinaciéon de una cantidad eficaz varia entre las
personas, dependiendo de la edad y del estado general de un sujeto, y también dependiendo de la sustancia activa
especifica. El experto en la materia puede determinar una cantidad eficaz apropiada en casos individuales segun
ensayos convencionales.

Las expresiones "principio activo", "agente terapéutico", "sustancia activa" o "agente activo", se refieren a una
entidad quimica, que puede tratar eficazmente un trastorno, una enfermedad o una afeccién diana.

El término "sustituido” se refiere a que uno o mas atomos de hidrégeno en un atomo especifico estan sustituidos por
un sustituyente, incluyendo deuterio y variantes de hidrégeno, siempre y cuando el estado de valencia del atomo
especifico sea normal y el compuesto obtenido después de la sustitucion sea estable. Cuando el sustituyente es un
grupo cetona (es decir =0), esto significa que dos atomos de hidrégeno estan sustituidos. La sustitucion de un grupo
cetona no sucede en un arilo. La expresion "opcionalmente sustituido" significa que puede estar sustituido o no estar
sustituido y, a menos que se indique otra cosa, el tipo y numero de sustituyentes pueden ser arbitrarios con la
premisa de que puedan conseguirse en la quimica.

Cuando una de las variables es un enlace sencillo, esto significa que los dos grupos a los que esta conectada la
variable estan conectados directamente entre si. Por ejemplo, cuando L en A-L-Z representa un enlace sencillo, A-L-
Z significa realmente que la estructura es A-Z.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R) aparece mas de una vez en la composicidon o estructura de un
compuesto, la definicion cada vez que aparece es independiente. Por tanto, por ejemplo, si un grupo esta sustituido
con 0-2 de R, el grupo puede estar opcionalmente sustituido como mucho con dos R, y R en cada caso tiene una
opcion independiente. Ademas, la combinacion de sustituyentes y/o sus variantes se permite solo si dicha
combinacién dara lugar a un compuesto estable. Por ejemplo, la unidad estructural

XX

representa que la sustitucién puede suceder en cualquier posicion en el ciclohexilo o ciclohexadienilo.

Cuando los enlaces de un sustituyente pueden estar conectados de forma cruzada a dos atomos de un anillo, el
sustituyente puede estar enlazado a cualquiera de los atomos en el anillo. Cuando no se especifica a través de qué
atomo esta conectado el sustituyente listado a la formula estructural quimica, incluyendo el compuesto que no se
menciona especificamente, el sustituyente puede estar enlazado a través de cualquiera de sus atomos. La
combinacién de sustituyentes y/o sus variantes se permite solo si dicha combinacion dara lugar a un compuesto
estable.

El sustituyente para un grupo alquilo y heteroalquilo (incluyendo aquellos grupos a los que se hace referencia
comunmente como alquileno, alquenilo, heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
cicloalquenilo y heterocicloalquenilo) se llama generalmente "sustituyente alquilo”, que puede seleccionarse entre,
pero sin limitacion, uno de los siguientes grupos: -R', -OR’, =0, =NR’, =N-OR’, -NR'R", -SR', halégeno, -SiR'R"R",
OC(O)R', -C(O)R', -COzR', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"'C(O)R', NR'C(O)NR"R™, -NR"C(O);R', -NR""-
C(NR'R"R™)=NR™, NR"™C(NR'R")=NR", -S(O)R', -S(O)2R’, -S(0)2NR'R", NR"SO2R', -CN, -NO,, -N3, -CH(Ph): y
fluoroalquilo (C4-C4), y el numero de los sustituyentes de 0 a (2m'+1), donde m' es el niumero total de los atomos de
carbono en el grupo. R, R", R", R™ y R™ independientemente son cada uno preferiblemente H, heteroalquilo
sustituido o sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir (por ejemplo, arilo sustituido con 1~3 de halégeno), y alquilo
sustituido o no sustituido, alcoxi, tioalcoxi o aralquilo. Cuando el compuesto de la presente invencion incluye mas de
un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona independientemente, como cada uno de grupos R',
R", R", R™ y R™ cuando se incluye mas de uno de esos grupos. Cuando R'y R" se unen al mismo atomo de
nitrégeno, pueden formar, junto con el atomo de nitrégeno, un anillo de 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" esta
destinado a incluir, pero sin limitacion, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. De acuerdo con la discusion anterior sobre
sustituyentes, un experto en la materia puede comprender, que el término "alquilo" pretende incluir un grupo
formando enlazando un atomo de carbono a un grupo distinto de hidrégeno, tal como un haloalquilo (por ejemplo, -
CF3, -CH,CF3) y un acilo (por ejemplo, -C(O)CHs, -C(O)CF3, -C(O)CH,OCHs, etc.).

De un modo similar al sustituyente para un grupo alquilo, el sustituyente para grupos arilo y heteroarilo se llama
generalmente de manera colectiva "sustituyente arilo", que puede seleccionarse entre grupos tales como -R’, -OR’, -
NR'R", -SR', -halégeno, -SiR'R"R™, OC(O)R’, -C(O)R', -CO;R’, -CONRR", -OC(O)NRR", -NR"C(O)R,
NR'C(O)NR"R™, -NR"C(O):R', -NR"™-C(NR'R"R™)=NR™, NR"™C(NR'R")=NR™, -S(O)R’, -S(O):R', -S(O):NR'R",
NR"SO2R’, -CN, -NOo, -N3, -CH(Ph), fluoroalcoxi (C+-C4) y fluoroalquilo (C1-C4), el nimero de los sustituyente varia
de cero al numero total de valencias abiertas en el sistema de anillo aromatico; donde R', R", R", R™ y R™ se
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seleccionan independientemente y preferiblemente entre H, alquilo sustituido o sin sustituir, heteroalquilo sustituido o
sin sustituir, arilo sustituido o sin sustituir, y heteroarilo sustituido o sin sustituir. Cuando el compuesto de la presente
invencion incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona independientemente,
como cada uno de los grupos R’, R", R", R™ y R"™ cuando se incluye mas de uno de esos grupos.

Dos sustituyentes unidos a atomos adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con un sustituyente con la férmula general -T-C(O)-(CRR’)g-U-, en la que T y U se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en -NR-, -O-, CRR’- y un enlace sencillo, y q es un nimero entero
de 0 a 3. Como alternativa, dos sustituyentes unidos a atomos adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo puede estar
opcionalmente sustituido con un sustituyente con la férmula general -A(CH)rB-, en la que A y B se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en -CRR’-, -O-, -NR-, -S-, -S(0O)-, S(O)2-, -S(O)2NR’- y un enlace
sencillo, y r es un ndmero entero de 1 a 4. Opcionalmente, un enlace simple en el nuevo anillo formado de este
modo puede estar reemplazado por un doble enlace. Como alternativa, dos sustituyentes unidos a atomos
adyacentes en un anillo arilo o heteroarilo puede estar opcionalmente sustituido con un sustituyente con la formula
general -A(CH2)rB-, en la que cada uno de s y d se selecciona independientemente entre un numero entero de 0 a 3,
y X es -O-, -NR’, -S-, -S(0)-, -S(0)2- o -S(O)2NR’-. Los sustituyentes R, R, R" y R™ independientemente se
seleccionan preferiblemente entre el grupo que consiste en hidrégeno y alquilo (C4-Cs) sustituido o no sustituido.

A menos que se especifique de otro modo, el término "halo" o "haldgeno" en si miso o como parte de otro
sustituyente se refiere a un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, el término "haloalquilo" pretende incluir
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, la expresion "haloalquilo (C4-Ca4)" pretende incluir, pero sin limitacion,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo y 3-bromopropilo, etc.

Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo y
pentacloroetilo. El "alcoxi" representa que el grupo alquilo mencionado anteriormente con un nimero especifico de
atomos de carbono esta conectado a un puente de oxigeno. alcoxi Ci. incluye alcoxi C4, Cz, C3, C4, Cs5 y Cs. Los
ejemplos de alcoxi incluyen, pero sin limitaciéon, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi,
n-pentiloxi y S-pentiloxi. El "cicloalquilo" incluye cicloalquilos saturados, tales como ciclopropilo, ciclobutilo y
ciclopentilo. El cicloalquilo de 3 a 7 miembros incluye cicloalquilo C3, C4, Cs, Cs y Cy. El "alquenilo” incluye cadenas
de hidrocarburo lineales o ramificadas, donde hay uno o mas dobles enlaces C-C en cualquiera de los sitios estables
en la cadena, tales como vinilo y propenilo.

El término "halo" o "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

A menos que se especifique de otro modo, el término "hetero" representa un heteroatomo o un grupo
heteroaromatico (es decir un grupo que contiene un heteroatomo), incluyendo atomos, excepto para carbono (C) e
hidrégeno (H) y grupos que contienen estos heteroatomos, por ejemplo, incluyendo oxigeno (O), nitrégeno (N),
azufre (S), silicio (Si), germanio (Ge), aluminio (Al), boro (B), -O-, -S-, =0, =S, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0), -
S(=0)2-, y -C(=O)N(H)- opcionalmente sustituido, -N(H)-, -C(=NH)-, -S(=0)2N(H)- 0 -S(=O)N(H)-.

A menos que se especifique de otro modo, el "anillo" representa cicloalquilo sustituido o no sustituido,
heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, cicloalquinilo, heterocicloalquinilo, arilo o heteroarilo. El anillo
incluye un anillo individual, un anillo enlazado, un anillo espiro, un anillo condensado o un anillo puenteado. El
numero de los atomos en el anillo se define normalmente como el miembro del anillo, por ejemplo, "anillo de 5 a 7
miembros" es un anillo en forma de bucle con 5 a 7 atomos. A menos que se especifique de otro modo, el anillo
contiene opcionalmente 1-3 heteroatomos. Por tanto, "anillo de 5 a 7 miembros" incluye, por ejemplo, fenilo, piridinilo
y piperidinilo; por otro lado, la expresion "heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros" incluye piridilo y piperidinilo, pero no
incluye fenilo. El término "anillo" también incluye un sistema de anillo que contiene al menos un anillo, donde cada
"anillo" cumple independientemente la definicidon anterior.

A menos que se especifique de otro modo, el término "heterociclo" o "heterociclilo" se refiere a un anillo estable
monociclico, biciclico o triciclico que contiene un heteroatomo o un grupo heteroaromatico, estos pueden estar
saturados, parcialmente insaturados o insaturados (aromaticos), y contienen atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4
heteroatomos en el anillo, que se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en N, O y S, donde
cualquiera de los heterociclos mencionados anteriormente pueden estar condensados a un anillo de benceno para
formar un anillo biciclico. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente (es decir, NO y
S(O)p). El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir N o NR, donde R es H y otros
sustituyentes que se han definido en el presente documento). El heterociclo puede estar unido al grupo lateral de
cualquiera de los heteroatomos o atomos de carbono para formar una estructura estable. Si el compuesto formado
es estable, el heterociclo descrito en el presente documento puede estar sustituido en su atomo de carbono o
nitrégeno. El atomo de nitrégeno en el heterociclo esta opcionalmente cuaternizado. Una realizacion preferida es,
cuando el numero total de atomos de S y O en el heterociclo es mas de 1, estos heteroatomos no son adyacentes
entre si. Otra realizacion preferida es que el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor a 1.
Como se usa en el presente documento, la expresion "grupo heterociclico aromatico" o "heteroarilo” se refiere a un
anillo heteroaromatico estable monociclico o biciclico de 5, 6, 7 miembros o biciclico de 7, 8, 9 o 10 miembros, que
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contiene atomos de carbono y 1, 2, 3 0 4 heteroatomos en el anillo que se seleccionan independientemente entre el
grupo que consiste en N, O y S. El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir N o NR, donde
R es H u otros sustituyentes que se han definido en el presente documento). Los atomos de nitroégeno y azufre
pueden estar opcionalmente oxidados (es decir, NO y S(O)p). Cabe resaltar que, el nimero total de atomos de Sy O
en el anillo heteroaromatico no es mayor a 1. También pueden incluirse anillos puenteados en la definicion del
heterociclo. Cuando uno o mas atomos (es decir C, O, N o S) estan conectados a dos atomos de carbono o atomos
de nitrégeno no adyacentes, se forma un anillo puenteado. El anillo puenteado preferido incluye, pero sin limitacion,
un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo carbono-
nitrégeno. Cabe resaltar que, un puente siempre convierte un anillo monociclico en un anillo triciclico. En el anillo
puenteado, el sustituyente en el anillo también puede estar situado en el puente.

Los ejemplos de heterociclilo incluyen, pero sin limitacion: acridinilo, azocinilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo,
benzomercaptofuranilo, benzomercaptofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromeno, cinnolinil decahidroquinolilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofuranoilo,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indoalquenilo, indolinilo, indolizinilo,
indolilo, 3H-indolilo, grupo isatino, isobenzofuranilo, isoindolilo, isoindolinilo, isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo,
metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, hidroxiindolilo, pirimidilo, fenantridinilo, fenantrolinilo,
fenazina, fenotiazina, benzoxantinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidilo, piperidonilo, 4-piperidonilo,
piperonilo, pteridilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol,
piridoimidazol, piridotiazol, piridilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolilo, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazilo, isotiazoliltienilo,
tienoxazolilo, tienotiazolilo, tienoimidazolilo, tienilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-
triazolilo y xantenilo. También se incluyen compuestos de anillo condensado y de anillo espiro.

A menos que se especifique de otro modo, el término "hidrocarbilo" o sus términos especificos (tales como alquilo,
alquenilo, alquinilo y fenilo) por si mismos o como parte de otro sustituyente representan un grupo hidrocarburo
lineal, ramificado o ciclico, o una combinaciéon de los mismos, que puede ser completamente saturado o mono o
poliinsaturado, puede ser monosustituido, disustituido o multisustituido, pueden incluir grupos atémicos bivalentes o
multivalentes, y tienen un ndmero especificado de atomos de carbono (por ejemplo, C4-C1o representa de 1 a 10
atomos de carbono). El término "hidrocarbilo" incluye, pero sin limitacién, hidrocarbilo alifatico e hidrocarbilo
aromatico. El hidrocarbilo alifatico incluye hidrocarbilo alifatico lineal y ciclico, e incluye especificamente, pero sin
limitacion, alquilo, alquenilo y alquinilo. El hidrocarbilo aromatico incluye, pero sin limitacién, hidrocarbilo aromatico
de 6 a 12 miembros, tal como fenilo, naftilo y similares. En algunas realizaciones, el término "alquilo" representa un
grupo atémico lineal o ramificado o una combinacién de los mismos, que puede ser completamente saturado, o
mono o poli insaturado, y pueden incluir grupos divalentes y polivalentes. Los ejemplos de grupos hidrocarburo
saturados incluyen, pero sin limitacion, homdélogos o isémeros de metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, terc-
butilo, iso-butilo, sec-butilo, iso-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo y n-amilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo y similares. El alquilo insaturado tiene no o mas dobles enlaces o triples enlaces, y sus ejemplos incluyen, pero
sin limitacion, vinilo, 2-propenilo, butenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-butadienilo, 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo),
acetenilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo y homdlogos e isémeros mas avanzados.

A menos que se especifique de otro modo, el término "heterohidrocarbilo” o sus términos especificos (tales como
heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo y heteroarilo) por si mismos o combinando con otro término,
representa un grupo hidrocarburo estable lineal, ramificado o ciclico o una combinacién de los mismos, que consiste
en un ndimero determinado de atomos de carbono y al menos un heteroatomo. En algunas realizaciones, el término
"heteroalquilo” por si mismo o combinando con otro término, representa un grupo hidrocarburo estable, lineal o
ramificado o una combinacién de los mismos, que consiste en un nimero determinado de atomos de carbono y al
menos un heteroatomo. En una realizacion tipica, el heteroatomo se selecciona entre el grupo que consiste en B, O,
N y S, donde los atomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente oxidados y el atomo de nitrégeno esta
opcionalmente cuaternizado. Los heteroatomos B, O, N y S pueden estar situados en cualquiera de las posiciones
internas del heterohidrocarbilo (incluyendo la posicion donde el hidrocarbilo esta unido a la parte restante de la
molécula). Los ejemplos incluyen, pero sin limitacion, -CH2-CH2-O-CHjs, -CH3-CH2-NH-CHs, -CH2-CH2-N(CH3)-CHs, -
CH2-S-CH,-CH3, -CH2-CHy, -S(O)-CH3, -CHz-CHz-S(O)z-CH3, -CH=CH-O-CHs, -CH;-CH=N-OCH3 y -CH=CH-
N(CHjs)-CHs. Como mucho pueden ser adyacentes dos heteroatomos, tales como -CH2-NH-OCHs.

Los términos "alcoxi", "alquilamino" y "alquiltio" (o tioalcoxi) son las expresiones idiomaticas, que se refieren a los
alquilo que estan unidos al resto de una molécula a través de un atomo de oxigeno, un amino o un atomo de azufre,
respectivamente.

A menos que se especifique de otro modo, los términos "ciclohidrocarbilo”, "heterociclohidrocarbilo” o términos
especificos de los mismos (tales como arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, cicloalquinilo y heterocicloalquinilo) por si mismos o combinando con otros términos,
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representan, respectivamente, un "hidrocarbilo" o "heterohidrocarbilo" ciclico. Ademas, en los términos de
heterohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo (tales como heteroalquilo y heterocicloalquilo), los heteroatomos pueden
ocupar la posicion donde el anillo heterociclico esta unido a la parte restante de la molécula. Los ejemplos de
cicloalquilo incluyen, pero sin limitacion, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo, etc. Los
ejemplos no limitantes de heterociclilo incluyen 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridinilo), 1-piperidilo, 2-piperidilo, 3-piperidilo, 4-
morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofurano-2-ilo, tetrahidrofuranoilindol-3-ilo, tetrahidrotiofen-2-ilo, tetrahidrotiofen-3-ilo,
1-piperazinilo y 2- piperazinilo.

A menos que se especifique de otro modo, el término "arilo" representa un sustituyente de hidrocarburo aromatico
poliinsaturado, que puede estar monosustituido, disustituido o multisustituido. Este puede ser monociclico o
policiclico (preferiblemente 1-3 anillos). Estos estan condensados entre si o conectados covalentemente. El término
"heteroarilo" se refiere a un arilo (o anillo) que contiene de 1 a 4 heteroatomos. En una realizacion ejemplar, el
heteroatomo se selecciona entre el grupo que consiste en B, N, O y S, donde los atomos de nitrogeno y azufre estan
opcionalmente oxidados y el atomo de nitrégeno esta opcionalmente cuaternizado. El heteroarilo puede estar
conectado a la parte restante de la molécula mediante un heteroatomo. Los ejemplos no limitantes de arilo o
heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-
imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-
isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furanilo, 3-furanilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-benzotiazolilo, purinilo, 2-benzoimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-
quinoxalilo, 5-quinoxalilo, 3-quinolilo y 6-quinolilo. Los sustituyentes de uno cualquiera de los sistemas de anillo arilo
y heteroarilo mencionados anteriormente se seleccionan entre los sustituyentes aceptables descritos mas adelante.

Por motivos de brevedad, cuando se usa junto con otros términos (por ejemplo, ariloxi, ariltio, aralquilo), el arilo
incluye el anillo arilo y heteroarilo como se ha definido anteriormente. Por tanto, el término "aralquilo" pretende incluir
aquellos grupos en los que el arilo esta unido a alquilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, piridilmetilo), incluyendo
aquellos alquilos en los que los atomos de carbono (tales como metileno) se han reemplazado por, por ejemplo,
atomos de oxigeno, tales como fenoxi metilo, 2-piridiloximetil 3-(1-naftoxi)propilo.

La expresion "grupo saliente" se refiere a un grupo funcional o atomo que puede reemplazarse por otro grupo
funcional o atomo a través de una reaccion de sustitucion (por ejemplo, reaccion de sustitucion nucledfila). Por
ejemplo, los grupos salientes representativos incluyen ftriflato; cloro, bromo, yodo; grupos sulfonato, tales como
mesilato, tosilato, p-bromobencenosulfonato, p-tosilato; aciloxi, tales como acetoxi, trifluoroacetoxi, etc.

La expresion "grupo protector” incluye, pero sin limitacion, "grupos protectores de amino", "grupos protectores de
hidroxilo" y "grupos protectores de mercapto”. La expresion "grupos protectores de amino" se refiere a un grupo
protector que es adecuado para prevenir que sucedan reacciones secundarias en el atomo de nitrégeno de un grupo
amino. Un grupo protector de amino representativo incluye, pero sin limitacion: formilo; acilo, tal como alcanoilo (tal
como acetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo); alcoxicarbonilo, tal como ferc-butoxicarbonilo (Boc); aril
metoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); aril metilo, tal como bencilo
(Bn), trifenilmetilo (Tr), 1,1-bis-(4’-metoxifenil)metilo; sililo, tal como trimetilsililo (TMS) y terc-butildimetilsililo (TBS).
La expresidon "grupos protectores de hidroxilo" se refiere a un grupo protector que es adecuado para prevenir
reacciones secundarias de un grupo hidroxilo. Un grupo protector de hidroxilo representativo incluye, pero sin
limitacién: alquilo, tal como metilo, etilo y terc-butilo; acilo, tal como alcanoilo (tal como acetilo); arilmetilo, tal como
bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) y difenilmetilo (DPM); sililo, tal como trimetilsililo (TMS) y
terc-butildimetilsililo (TBS).

El compuesto de la presente invencion puede prepararse a través de muchos métodos sintéticos que son bien
conocidos para el experto en la materia, incluyendo las realizaciones especificas listadas mas adelante, las
realizaciones obtenidas combinando las realizaciones especificas con otros métodos sintéticos quimicos y los
métodos alternativos equivalentes que son bien conocidos para el experto en la materia. Las realizaciones preferidas
incluyen, pero sin limitacion, los ejemplos de la presente invencion.

Todos los disolventes utilizados en la presente invencion estan disponibles en el mercado y pueden utilizarse sin
ninguna purificacion adicional. Las reacciones se realizan generalmente en una atmosfera inerte de nitrégeno en un
disolvente anhidro. Los datos de resonancia magnética nuclear de proton se registraron en un espectrometro Bruker
Avance lll 400 (400 MHz) con los desplazamientos quimicos expresados en ppm campo abajo a partir de
tetrametilsilano. Los espectros de masas se midieron en un Agilent 1200 Series Plus 6110 (&1956A). La CL/EM o
EM de Shimadzu contiene un DAD: SPD-M20A (CL) y un detector Shimadzu Micromass 2020. El espectrometro de
masas esta equipado con una fuente de ionizaciéon por electronebulizacion (IEN) operada en un modo positivo o
negativo.

La presente invencion adopta las siguiente abreviaturas: ag. representa agua; HATU representa hexafluorofosfato de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N,N'-tetrametiluronio; EDC representa clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida; m-CPBA representa acido 3-cloroperbenzoico; equiv. representa equivalente, igual-cuantitativo; CDI
representa carbonildiimidazol; DCM representa diclorometano; PE representa éter de petréleo; DIAD representa
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azodicarboxilato de diisopropilo; DMF representa N,N-dimetilformamida; DMSO representa dimetilsulféxido; EtOAc
representa acetato de etilo; EtOH representa etanol; MeOH representa metanol; CBz representa benciloxicarbonilo,
que es un grupo protector de amino; Boc representa terc-butoxicarbonilo, que es un grupo protector de amina; HOAc
representa acido acético; NaCNBHs; representa cianoborohidruro sédico; t.a. representa temperatura ambiente; U/N
representa durante una noche; THF representa tetrahidrofurano; Boc,O representa dicarbonato de di-terc-butilo; TFA
representa acido trifluoroacético; DIPEA representa diisopropiletilamina; SOCI, representa cloruro de tionilo; CS;
representa disulfuro de carbono; TsOH representa acido p-toluenosulfénico; NFSI representa N-fluoro-N-
(fenilsulfonil)bencenosulfonamida; NCS representa 1-cloropirrolidin-2,5-diona; n-BusNF representa fluoruro de
tetrabutilamonio; iPrOH representa 2-propanol; pf representa punto de fusion.

Los compuestos se nombran artificialmente o se nombran mediante el software ChemDraw®, y para los compuestos
disponibles en el mercado se utilizan los nombres de directorio de los proveedores.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1-1 muestra los resultados de un estudio farmacodinamico | in vivo de un farmaco sometido a ensayo
en un modelo de tumor de xenoinjerto subcutaneo CO-04-0032 de cancer de colon de ser humano, en donde:

1) el niumero de ratones en cada grupo era de 5;

2) volumen de dosificacion: 10 pl/g segun el peso corporal de los ratones. Si la pérdida de peso corporal era
superior al 15 %, el régimen de dosificacion se ajustaba en consecuencia;

3) el disolvente de BKM120: NMP al 10 % + PEG300 al 90 %, VO (via oral), CD (cada dia) x 5 semanas;

4) el solvente del Compuesto 11: agua, VO, CD x (durante) 5 semanas.

La figura 1-2a muestra los resultados de un estudio farmacodinamico Il in vivo de un farmaco sometido a ensayo
en un modelo de tumor de xenoinjerto subcutaneo CO-04-0032 de cancer de colon de ser humano, en donde:

1) el niumero de ratones en cada grupo era de 6;

2) volumen de dosificacion: 10 pl/g segun el peso corporal de los ratones. Si la pérdida de peso corporal era
superior al 15 %, el régimen de dosificacion se ajustaba en consecuencia;

3) el disolvente de BKM120: NMP al 10 % + PEG300 al 90 %, VO, CD x 4 semanas;

4) el solvente del Compuesto 11: agua, VO, CD x 4 semanas;

5) el disolvente de los Compuestos 25, 27 y 32: DMSO al 5 % + PEG400 al 60 % + agua al 35 %.

La figura 1-2b muestra los resultados de un estudio farmacodinamico Il in vivo de un farmaco sometido a ensayo
en un modelo de tumor de xenoinjerto subcutaneo CO-04-0032 de cancer de colon de ser humano, en donde:

1) el nimero de ratones en cada grupo era de 6;

2) volumen de dosificacion: 10 pl/g segun el peso corporal de los ratones. Si la pérdida de peso corporal era
superior al 15 %, el régimen de dosificacion se ajustaba en consecuencia;

3) el disolvente de BKM120: NMP al 10 % + PEG300 al 90 %, VO, CD x 4 semanas;

4) el solvente del Compuesto 11: agua, VO, CD x 4 semanas;

5) el disolvente de los Compuestos 25, 27 y 32: DMSO al 5 % + PEG400 al 60 % + agua al 35 %.

La figura 2-1 muestra los resultados de un estudio farmacodinamico | in vivo de un farmaco sometido a ensayo
en un modelo de ratén de xenoinjerto subcutaneo ST- 02-0013 de cancer gastrico humano, en donde:

1) el niumero de ratones en cada grupo era de 5;

2) volumen de dosificacion: 10 ul/g segun el peso corporal de los ratones. Si la pérdida de peso corporal era
superior al 15 %, el régimen de dosificacion se ajustaba en consecuencia;

3) el disolvente de BKM120: NMP al 10 % + PEG300 al 90 %, VO, CD x 18 dias;

4) el solvente del Compuesto 11: agua, VO, CD x 18 dias;

5) el disolvente del Compuesto 15: MC al 1 %, VO, CD x 18 dias.

La figura 2-2 muestra los resultados de un estudio farmacodinamico Il in vivo de un farmaco sometido a ensayo
en un modelo de ratén de xenoinjerto subcutaneo ST- 02-0013 de cancer gastrico humano, en donde:

1) el niumero de ratones en cada grupo era de 8;

2) volumen de dosificacion: 10 pl/g segun el peso corporal de los ratones. Si la pérdida de peso corporal era
superior al 15 %, el régimen de dosificacion se ajustaba en consecuencia;

3) el disolvente de los Compuestos 25, 27 y 32: DMSO al 5 % + PEG400 al 60 % + agua al 35 %.

REALIZACIONES ESPECIFICAS

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la presente invencion con mayor detalle, pero el ambito de la presente
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invencion no se limita a los mismos.

Esquema 1:
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Condiciones de reaccion: a) cloruro de terc-butildimetilsilio, 1H-imidazol; b) 1-ferc-butoxi-N,N,N’,N’-
tetrametildiaminometano, calentamiento; c) 2-amino-5-bromopiridina, acido acético, calentamiento; d) acido acético,
microondas; e) carbonato potasico, DMF, calentamiento; f) R borato (acido boérico), cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano, agua, calentamiento; g) cloruro de metanosulfonilo,
trietilamina, diclorometano, 0 °C; h) 4,4-difluoropiperidina, diisopropiletilamina, acetonitrilo, calentamiento.

Ejemplo 1

N-(5-(3-(2-(4,4-difluoro-1-piperidinil)etoxi)-4-oxo-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il]-2-metoxipiridin-3-il]-2,4-dimetiltiazol-5-

sulfonamida
_O /N | o
O
HN N Z N)j/ N
0=8=0 N F
N
F
\%\S
N \ Compuesto 1

a) 2-((terc-Butildimetilsilil)oxi)acetato de etilo

Se disolvieron glicolato de etilo (100 g, 961 mmol) y 1H-imidazol (130 g, 1,9 mol) en diclorometano (1 ), se pusieron
en un matraz de fondo redondo de tres bocas y se afiadi6 cloruro de ferc-butildimetilsililo (158 g, 1 mol) a 0 °C. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 8 horas, se lavé con agua (1 | x 3) y se seco sobre sulfato sodico y
se concentro para dar el compuesto del titulo (195 g, 93 %) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) ppm & 4,14-4,09 (m, 4H), 1,20-1,16 (t, 3H), 0,83 (s, 9H), 0,01 (s, 6H).

b) (Z)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)-3-(dimetilamino)acrilato de etilo

Se agitaron a reflujo 2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acetato de etilo (96 g, 0,44 mol) y 1-terc-butoxi-N,N,N’,N’-
tetrametildiaminometano (91,9 g, 0,53 mol) durante 24 horas. La mezcla se concentrd y el liquido residual se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (80 g, 66,6 %) en forma de un
aceite de color amarillo.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) ppm & 6,68 (s, 1H), 4,13-4,11 (c, 2H), 2,96 (s, 6H), 1,28-1,24 (t, 3H), 0,95 (s, 9H), 0,14
(s, 6H).
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c) (Z)-3-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acrilato de etilo Se disolvieron (Z)-3-((5-bromopiridin-
2- il)amino)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acrilato de etilo (80 g, 293 mmol) y 2-amino-5-bromopiridina (50,6 g,
293 mmol) en acido acético (800 ml) y se agitaron a 80 °C durante 2 horas.

La mezcla se concentrd y el residuo se disolvio en acetato de etilo (500 ml), se lavé con una solucion de carbonato
sodico (500 ml) y salmuera saturada (500 ml), se seco sobre sulfato sédico y se concentré. El residuo resultante se
purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (74 g, 63,0 %) en forma de
un aceite de color amarillo.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) ppm 6 8,24 (s, 1H), 7,75-7,72 (d, 1H), 7,63-7,60 (d, 1H), 6,75-6,72 (d, 1H), 6,57-6,54 (d,
1H), 4,25-4,20 (c, 2H), 1,34-1,30 (t, 3H), 1,02 (s, 9H), 0,22 (s, 6H).

d) 7-Bromo-3-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se disolvio (Z)-3-((5-bromopiridin-2-il)amino)-2-((terc-butildimetilsilil)oxi)acrilato de etilo (2 g x 34, 169 mmol) en acido
acético (13 ml x 34) y se agit6é en condiciones de microondas a 140 °C durante 4 horas. La mezcla se concentré y el
residuo se disolvio en etanol (50 ml x 34) y se filtré para dar el compuesto del titulo (20,4 g, 50 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls) ppm & 8,98 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,00-7,98 (d, 1H), 7,79-7,77 (d, 1H).

e) 7-Bromo-3-(2-hidroxietil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se disolvieron 2-bromoetanol (933 mg, 7,47 mmol), 7-bromo-3-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (600 mg,
2,49 mmol) y carbonato potasico (1,03 g, 7,47 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y la mezcla se agité a 110 °C
durante 1 hora en una atmosfera protectora de nitrégeno. La CLEM mostré que la reaccion se habia completado. La
solucién de reaccién se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se usé directamente en la
siguiente etapa.

) N-(5-(3-(2-hidroxietil)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il}-2-metoxipiridin-3 -il)-2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamida

Se disolvio 7-bromo-3-(2-hidroxietil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (704 mg, 2,49 mmol) en dioxano (10 ml) y agua
(2 ml), y se afadieron N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)-2,4-dimetil- tiazol-5-
sulfonamida (1,06 g, 2,49 mmol), carbonato potasico (687 mg, 4,97mmol) y cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (50 mg). La solucion de reaccion se agitdé para que reaccionara a 100 °C durante
3 horas. La CLEM mostro que la reaccion se habia completado. La solucion de reaccion se filtrd y se concentrd para
dar un producto en bruto, y el producto en bruto se purifico por cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento
para dar el producto del titulo (500 mg, 40 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) ppm & 9,09 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,80-7,67 (m, 1H), 4,28-4,22
(m, 2H), 4,01-3,92 (m, 5H), 2,65 (s, 3H), 2,56 (s, 3H).

g) Metanosulfonato de 2-((7-(5-(2,4-dimetiltiazol 2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamido)-6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)oxi)etilo

Se disolvieron N-(5-(3-(2-hidroxietoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3 -il)-2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamida
(50,00 mg, 99,30 pymol) y ftrietilamina (20,10 mg, 198,60 pmol) en diclorometano y se le afiadié cloruro de
metanosulfonilo (13,65 mg, 119,16 ymol) a 0 °C. La mezcla se agitd para que reaccionara a 0 °C durante 1 hora. La
TLC mostré que la reaccion se habia completado y después se afadieron diclorometano (10 ml) y agua (8 ml) a la
solucion de reaccion. La fase organica se lavo con salmuera saturada (10 ml), se secé sobre sulfato sédico anhidro,
se filtrd y se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (55 mg, 95,2 %) en forma de un solido de color amarillo palido.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm 9,08 (d, J = 1,10 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 2,43 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,67-7,79 (m, 3H),
4,58-4,66 (m, 2H), 4,43-4,50 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,17 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,46 (s, 3H).

h) N-(5-(3-(2-(4,4-Difluoro-1-piperidinil)etoxi)-4-oxo-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il]-2-metoxipiridin-3-il]-2,4-dimetil- tiazol-5-
sulfonamida

Se disolvieron metanosulfonato de 2-((7-(5-(2,4-dimetiltiazol 2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamido)-6-metoxipiridin-3-il)-4-
ox0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)oxi)etilo (50,00 mg, 85,96 pmol) y 4,4-difluoropiperidina (12,50 mg, 103,16 pmol) en
acetonitrilo (2 ml) y se les afiadidé diisopropiletilamina (22,22 mg, 171,93 umol). La mezcla se agité para que
reaccionara a 50 °C durante 12 horas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la reaccion
se habia completado. La solucion de reaccion se filtré y se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en
bruto se purificd por cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento para dar el producto del titulo (15,00 mg,
28,77 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

RMN "H (400 MHz, CDs0D) ppm 9,11 (d, J = 1,51 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 2,26 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,01-8,11 (m, 2H),
7,74 (d, J = 9,29 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 5,40 Hz, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,94-2,97 (m, 2H), 2,78 (d, J = 5,02 Hz, 4H), 2,64 (s,
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3H), 2,49 (s, 3H), 1,98 - 2,05 (m, 4H).

Los siguientes 5 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto 1:

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*

/O /N | o
g coaael

2 0=85=0 XN E 589
2
N{
_0 /Nl o

X o~
=

OHZ 0 N)j/ UH
=8= N

3 S N 572
7 s
Nﬁ\
/O /N | o

™ O~
=

L0

4 0=8=0 XNy N 586
7 s
Nﬁ\
O N | o
H'Tl Y Z N)j/o\/\N

5 0=8=0 S \N N 598
7 s
N=
_0 | N\ o

o)

6 0=8=0 ™ \N 517
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Esquema 2:

GO a NCET p B Jj/o\/\ c
O ot el

O /N 1o A /N 0
d
X o} » N O\/\
PN K/O 0=5=0 G k/o
N i N

Condiciones de reaccion: a) 2-morfolinoetanol, dibromotrifenilfosfina, diclorometano; b) 7-bromo-3-hidroxi-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, carbonato potasico, N,N-dimetiformamida; c) 2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2 -
dioxaborolan-2-il)piridin)-3-amina, cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano,
agua, calentamiento; d) cloruro de R-sulfonilo, piridina.

Ejemplo 7

2,4-Dimetil-N-(2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin -4-ona-7-il)piridin-3-

il)bencenosulfonamida
_ON o
0
HNT SN \/\N/\
0=8=0 N | K/o
N

Compuesto 7

a) Bromhidrato de 4-(2-bromoetil)morfolina

A una solucion de 2-morfolinoetanol (4 g, 30,49 mmol) en diclorometano (80 ml), se afiadi®é en lotes
dibromotrifenilfosfina (15,45 g, 36,59 mmol) a 0 °C en una atmodsfera protectora de nitrogeno. La solucién de la
mezcla se agitdé a 15 °C durante 18 horas. Después de la finalizacién de la reaccion, la solucion de reaccion se filtro
y la torta de filtro se lavé con diclorometano y se secé a presion reducida para dar un sélido de color practicamente
blanco (5,1 g, 60,8 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCIl3) ppm & 4,06 (d, J = 12,2 Hz, 2H), 3,89-3,75 (m, 4H), 3,71-3,63 (m, 2H), 3,56 (d, J =
12,5 Hz, 2H), 3,28-3,18 (m, 2H).

b) 7-Bromo-3-(2-morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En una atmésfera protectora de nitrogeno, Se afiadieron 7-bromo-3-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (1 g,
4,15 mmol), bromhidrato de 4-(2-bromoetil)morfolina (1,14 g, 4,15 mmol) y carbonato potasico (1,72 g, 12,45 mmol)
a N,N-dimetilformamida (80 ml) y la mezcla se agité a 120 °C durante 2 horas. Después de la finalizacion de la
reaccion, la solucién de reaccion se concentré para retirar N,N-dimetilformamida. Se afadié diclorometano a la
solucién concentrada y la mezcla resultante se filtrd. El filtrado se concentrd para dar un producto sélido de color
pardo (1,3 g, 88,4 %).

RMN 'H (400 MHz CDCl3) ppm & 9,03 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,51 (dd, J = 2,2, 9,5 Hz, 1H), 7,45-7,29 (m,
1H), 4,24 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,75-3,56 (m, 4H), 2,78 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,62-2,47 (m, 4H).

c) 7-(5-Amino-6-metoxipiridin-3-il)-3-(2-morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

En una atmésfera protectora de nitrégeno, a una solucion mezcla de 7-bromo-3-(2-morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin- 4-ona (100 mg, 0,28 mmol), 2-metoxi-5-(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina)-3-amina
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(46 mg, 0,31 mmol) y carbonato potasico (117 mg, 0,85 mmol) en dioxano (5 ml), se afadieron cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (8 mg, 0,008 mmol) y agua (1 ml). La solucidon de mezcla se agité a 90 °C durante
18 horas en una atmésfera protectora de nitrégeno. Después de la finalizacién de la reaccion, la solucion de reaccion
se extrajo con diclorometano. La fase organica se sect sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd. El
producto en bruto resultante se purific6 por cromatografia preparativa de capa fina y cromatografia liquida
preparativa para dar un sélido practicamente de color blanco (23,82 mg, 22,06 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm & 9,13 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,86 (dd, J = 2,5,
8,5 Hz, 1H), 7,79 (dd, J = 2,0, 9,0 Hz, 1H), 7,72-7,64 (m, 1H), 6,89 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,33 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 4,01
(s, 3H), 3,82-3,66 (m, 4H), 2,87 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,62 (s a, 4H).

d) 2,4-Dimetil-N-(2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona-7-il) piridin-3-
il)bencenosulfonamida

A una solucidon de 7-(5-amino-6-metoxipiridin-3-il)-3-(2-morfolinoetoxi) -4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (100,00 mg,
251,62 pmol) en piridina (3 ml), se afadi6 gota a gota cloruro de 2-metil-4-fluorobencenosulfonilo (61,8 mg,
301,94 pmol). La solucién de reaccion se agité a 18 °C durante 18 horas. Después de la finalizacion de la reaccion,
la piridina se retiré por destilacion a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano y se lavé con agua y
salmuera saturada. La fase organica se secd sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia liquida preparativa para dar un producto sélido
de color amarillo (23,16 mg, 16,11 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) ppm & 8,97 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,82
(d, d = 2,0 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 1,0 Hz, 2H), 7,16 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,31 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,99 (s,
3H), 3,82-3,66 (m, 4H), 2,86 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,61 (d, J = 4,2 Hz, 4H), 2,33 (s, 3H).

Los siguientes 13 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto
7

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
O N | o
HN x> A N O\/\N/\
0=8=0 N | K/o
8 N 570
F
_O N\ o
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P
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N
F
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
_ON | o
Hi.asssnne
—§= NN (_o 544
/O /N o
18 Hv S | Z“ N’ﬂtﬂ/o\v/A\N’”\j 476
O=?=O A \N K/O

19 502

20 588

Esquema 3:

Condiciones de reaccion: a) cloruro de metanosulfonilo, trietlamina, diclorometano; b) carbonato potasico, N,N-
5 dimetilformamida; c) N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)-2,4-dimetiltiazol- 5-
sulfonamida, paladio, carbonato potasico, dioxano, agua, calentamiento.

Ejemplo 21

10 N-(2-Metoxi-5-(4-ox0-3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)-2,4-dimetiltiazol-5-
sulfonamida

N :k Compuesto 21
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a) Metanosulfonato 2-(2-oxopirrolidin-1-il)etilo

A una solucién de 1-(2-hidroxietil)pirrolidin-2-ona (500,00 mg, 3,87 mmol) y ftrietilamina (1,17 g, 11,61 mmol) en
diclorometano (5 ml), se afiadié cloruro de metanosulfonilo (531,97 mg, 4,64 mmol) a 0 °C. La solucion de reaccion
se agité a 0 °C durante 1 hora. Después de la finalizacion de la reaccién, la solucion de reaccion se lavé con agua y
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentrd para dar un producto en
bruto (470,00 mg, 58,60 %) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,35 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,51 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 3,03 (s, 3H),
2,40 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 2,06 (quint., J = 7,6 Hz, 2H).

b) 7-Bromo-3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Una solucion mezcla de  7-bromo-3-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (100,00 mg, 414,87 umol),
metanosulfonato de 2-(2-oxopirrolidin-1-il)etilo (257,94 mg, 1,24 mmol) y carbonato potasico (229,36 mg, 1,66 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 ml) se agitd6 a 120 °C durante 18 horas en una atmosfera protectora de nitrégeno.
Después de la finalizaciéon de la reaccion, la solucién de reaccion se concentrd. El concentrado se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el producto (210,00 mg, 79,05 %, pureza: 55 %) en forma de
un aceite de color amarillo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 9,02 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,51 (dd, J = 2,1, 9,4 Hz, 1H), 7,44-7,37 (m, 1H),
4,23 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,62 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,34 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 2,10-1,86 (m, 2H).

c) N-(2-Metoxi-5-(4-oxo-3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin  -7-il)piridin-3-il)-2,4-dimetiltiazol-5-
sulfonamida

En una atmdsfera protectora de nitrégeno, a una soluciéon mezcla de 7-bromo-3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il)etoxi)-4H-
pirido[1,2- a]pirimidin-4-ona (210,00 mg, 327,96 umol), N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-3-il)-2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamida (145,19 mg, 327,96 ymol) y carbonato potasico (135,98 mg,
983,87 pmol) en dioxano (5 ml), se afiadieron cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (2,40 mg, 3,28 ymol)
y agua (1 ml). La soluciéon de mezcla se agité a 90 °C durante 18 horas en una atmodsfera protectora de nitrégeno.
Después de la finalizacién de la reaccién, la solucién de reaccién se concentrd. El residuo concentrado se purifico
por cromatografia preparativa de capa fina para dar el compuesto del titulo (60,07 mg, 30,41 %) en forma de un
solido de color amairillo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,98 (s, 1H), 8,20-8,06 (m, 3H), 7,92 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 7,58
(s, 1H), 7,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20-7,09 (m, 1H), 4,32 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,84-3,65 (m, 4H), 2,42 (t, J
= 8,0 Hz, 2H), 2,08 (quint., J = 7,6 Hz, 2H).

Los siguientes 15 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto
21:

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]+
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(continuacion

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]+
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(continuacion

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]+
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Esquema 4:

O O
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N
AN NS o F
O
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0=8=0 x \N ==
F

Condiciones de reaccion: a) 1,2-dibromoetano, carbonato potasico, DMF, calentamiento; b) 2,4-difluoro-N-(2-metoxi-
5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan -2-il)piridin-3-il)bencenosulfonamida, cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano, agua, calentamiento; c) 1H-pirazol, carbonato de
cesio, acetonitrilo, calentamiento.

Ejemplo 37

2,4-Difluoro-N-(2-metoxi-5-(4-oxo0-3-(2-pirazol-1-il-etoxi)pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)bencenosulfonamida

/O N\ o
0
Hl\ll A = N)j/ \/\,\\]/\N\>
0=S=0 x> =
F N N

Compuesto 37

a) 7-Bromo-3-(2-bromoetoxi)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se disolvieron 7-bromo-3-hidroxi-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (600,00 mg, 2,49 mmol) y 1,2-dibromoetano (1,40 g,
7,47 mmol) en DMF (10 ml) y se afadioé carbonato potasico (1,03 g, 7,47 mmol). La mezcla se agité para que
reaccionara a 100 °C durante 1,5 horas. La TLC mostré que la reacciéon se habia completado y después la solucion
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La solucion resultante se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice para dar el compuesto del titulo (550,00 mg, 63,5 %) en forma de un sélido de color pardo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) ppm 9,10 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,61 (dd, J = 9,54, 1,71 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 9,54 Hz, 1H),
4,49 (t, J = 6,36 Hz, 2H), 3,66 (t, J = 6,36 Hz, 2H).

b) N-(5-(3-(2-Bromoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)-2-metoxipiridin-3 -il}- 2,4-difluorobencenosulfonaamida

Se disolvid 7-bromo-3-(2-bromoetoxi)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (550,00 mg, 1,58 mmol) en dioxano (15 ml) y agua
(2 ml), y después se afnadieron 2,4-difluoro-N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-
il)bencenosulfonamida (673,67 mg, 1,58 mmol), carbonato potasico (436,74 mg, 3,16 mmol) y cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (117,20 mg, 158,00 pymol) en una atmodsfera protectora de nitrégeno. La mezcla
se agitd para que reaccionara a 90 °C durante 1,5 horas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré
que la reaccion se habia completado. La solucion de reaccion se filtrd y se concentré para dar un producto en bruto.
El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el producto del titulo
(250,00 mg, 27,89 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) ppm 9,03 (s, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,12 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,89-7,98 (m, 2H), 7,68-7,76 (m,
2H), 7,32 (s a, 1H), 6,99-7,06 (m, 1H), 6,90-6,98 (m, 1H), 4,52 (t, J = 6,24 Hz, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,69 (t, J = 6,36 Hz,
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2H).
c) 2,4-Difluoro-N-(2-metoxi-5-(4-oxo-3-(2-pirazol-1-il-etoxi)pirido[1,2-a]pirimidin -7-il)piridin-3-il)bencenosulfonamida

Se disolvieron N-(5-(3-(2-bromoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)-2-metoxipiridin-3-il)-2,4-
difluorobencenosulfonamida (50,00 mg, 88,13 pmol) y 1H-pirazol (9,00 mg, 132,20 pmol) en acetonitrilo (0,5 ml) y
después se afiadié carbonato de cesio (57,43 mg, 176,26 pmol). La mezcla se agité para que reaccionara a 70 °C
durante 2 horas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la reacciéon se habia completado.
La solucion de reaccion se filtré y se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento para dar el producto del titulo (15,00 mg, 30,69 %) en forma de
un solido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) ppm 9,00 (d, J = 0,98 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 7,87-7,99 (m, 3H), 7,61-7,73 (m,
3H), 7,49-7,57 (m, 1H), 7,34 (s a, 1H), 6,98-7,06 (m, 1H), 6,90-6,98 (m, 1H), 6,26 (t, J = 1,96 Hz, 1H), 4,57 (dd, J =
10,88, 4,28 Hz, 4H), 3,97 (s, 3H).

Los siguientes 3 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto
37:

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
ON ’ o
o)
H,\Ij X Z N)j/ \/\I\\l N\
38 0=$=0 NS N= 569
F
F
_ON | o
YD
=8= N =
39 ©=8=0 NNy 623
F CF,
F
_ON o
ARG Ra
40 F°=S=O NN N= 569
F
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Esquema 5:
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N N N
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F
0. N

Condiciones de reaccion: a) cloruro de metanosulfonilo, trietilamina, diclorometano, de 0 °C a temperatura ambiente;
b) carbonato potasico, DMF, calentamiento; c¢) R borato (acido bérico), cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano, agua, calentamiento; d) acido clorhidrico-acetato de
etilo, acetato de etilo, temperatura ambiente.

Ejemplo 41

2,4-Difluoro-N-(2-metoxi-5-(4-oxo-3-(piperidin-4-iloxi)-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)bencenosulfonamida

O /N | o
O
HNT NN |
0=S=0 x \N NH
F
Compuesto 41
F

a) 4-((Metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvieron 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 4,97 mmol) y ftrietilamina (1g, 9,95 mmol) en
diclorometano (4 ml), y después se anadio gota a gota cloruro de metanosulfonilo (1 g, 8,72 mmol) a 0 °C. Después
de la finalizacién de la adicion gota a gota, la solucidn de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agit6 para
que reaccionara durante 2 horas. La solucion de reaccion se vertid en agua enfriada con hielo para detener la
reaccion, y la mezcla resultante se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con salmuera saturada, se
seco sobre sulfato sodico anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (1,6 g, un
producto en bruto) en forma de un sélido de color rojo.

b) 4-((7-Bromo-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)oxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvieron 4-((metilsulfonil)oxi)piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo (200 mg, 0,72 mmol), 7-bromo-3-hidroxi-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (115 mg, 0,48 mmol) y carbonato potasico (198 mg, 1,43 mmol) en N,N-dimetilformamida
(2 ml). La mezcla se agité para que reaccionara a 120 °C durante 2 horas en una atmdsfera protectora de nitrégeno.
A la solucién de reaccion se le afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato sodico anhidro y se filtro, y el filtrado se concentré para obtener un
producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el
compuesto del titulo (170 mg, 84 %) en forma de un soélido de color rojo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) ppm 9,14-9,10 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,65-7,59 (m, 1H), 7,53-7,47 (m, 1H), 4,90-4,88 (m,
1H), 3,85 (m, 2H), 3,71-3,70 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

c) 4-((7-(5-(2,4-Difluorobencenosulfonamido)-6-metoxipiridin-3-il)-4-oxo- 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)oxi)piperidin-1-
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carboxilato de terc-butilo

Se disolvieron 4-((7-bromo-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)oxi)piperidin -1-carboxilato de terc-butilo (130 mg,
0,3mmol), 2,4-difluoro-N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil  -1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)bencenosulfonamida
(130 mg, 0,3 mmol), carbonato potasico (85 mg, 0,61 uymol) y cloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio
(22 mg, 0,03 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml). La solucién de reaccion se agité a 100 °C durante 2 horas en
una atmosfera protectora de nitrégeno y en condiciones de microondas. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (80 mg, 30 %) en forma de un aceite
de color rojo.

d) Clorhidrato de 2,4-difluoro-N-(2-metoxi-5-(4-oxo-3-(piperidin-4-iloxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin  -7-il)piridin-3-
il)bencenosulfonamida

Se disolvio  4-((7-(5-(2,4-difluorobencenosulfonamido)-6-metoxipiridin-3-il)  -4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-  3-
il)oxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (28 mg, 0,043 mmol) en acetato de etilo (2 ml) y se afadid acido
clorhidrico/acetato de etilo (15 ml). La solucién de reacciéon se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La
solucién de reaccion se filtro y el sélido se evaporé mediante rotacion a sequedad para dar el producto del titulo
(7,4 mg, 29 %) en forma de un solido de color pardo.

RMN "H (400 MHz,CD3OD) ppm 9,24 (s, 1H), 8,47-8,46 (m, 2H), 8,37 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,97-7,86 (m, 2H), 7,26-
7,21 (m, 1H), 7,12-7,08 (m, 1H), 4,85-4,84 (m, 1H), 3,86 (s, 1H), 3,55-3,50 (m, 2H), 3,31-3,25 (m, 2H), 2,19 (s, 4H).

Los siguientes 3 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto
41:

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
_0 | Ny o
LD

42 0=9=0 NN 558
F
F
_© N\ o
O
HN PN N)j/ \/\,\\]/
0=8=0 X
43 A N 532
F
F
_©O /N o
e O
OHE O _ | \CNH
=S= SN
44 SN 530
F
F
Esquema 6:

35



10

15

20

25

30

35

ES 2754264 T3

O N 0o N
Cl N 0 N R” AN R” B
— — - — -
O,N Z gy ON" N g, O:N B\é HoN B

\ \
0] 0o

R/O N\ 0O
q R’O AN 0 ot HNI)\@\)S/C'
—_— HoN rayZ N)j/CI T e I:O=S=O A \N
NNy

F

Condiciones de reaccion: a) 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina, R alcohol, hidroxido potasico, carbonato potasico, 2-(2-
metoxietoxi)-N,N-di[2-(2-metoxietoxi)etilletanamina, tolueno; b) 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano, cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, acetato potasico, dioxano,
calentamiento; c¢) Pd/C, metanol; d) 7-bromo-3-cloro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano, agua, calentamiento; e) cloruro de 2,4-
difluorobencenosulfonilo, piridina; f) acido clorhidrico/dioxano, dioxano.

Ejemplo 45

N-[5-(3-Cloro-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)-2-(3-(metilamino)propoxi) piridin-3-il]-2,4-difluoro-
bencenosulfonamida

H
_N
O /N o
Os //O
R S X NN cl
H NS
= N
F Compuesto 45

a) (3-((5-Bromo-3 -nitropiridin-2-il)oxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo

A una soluciéon mezcla de hidréxido potasico (723 mg, 12,89 mmol) y carbonato potasico (1,78 g, 12,89 mmol) en
tolueno (30 ml), se afiadieron 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina (1,8 g, 7,58 mmol), (3-hidroxipropil) (metil)carbamato de
terc-butilo (1,72 g, 9,1 mmol) y 2-(2-metoxietoxi)-N,N-di[2-(2-metoxietoxi)etilletanamina (245 mg, 0,758 mmol). La
solucion de mezcla se agité a 15 °C durante 18 horas en una atmdsfera protectora de nitrégeno. Después de la
finalizacion de la reaccion, la solucion de reaccion se filtro y el filtrado se concentré y después se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (PE:EA = 20:1-4:1) para dar el compuesto del titulo (1,5 g, 50 %) en
forma de un aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm & 8,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 4,47 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,40 (t, J
= 6,8 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,03 (s, 2H), 1,41 (s, 9H).

b) Metil(3-((3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2 -il)oxi)propil)carbamato de terc-butilo

En una atmésfera protectora de nitrdgeno, a wuna solucion mezcla de (3-((5-bromo-3-nitropiridin-2-
il)oxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo (1,59, 3,84 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (1,17 g, 4,61 mmol) y acetato potasico (1,13 g, 11,53 mmol) en dioxano (30
ml), se afadid cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (97 mg, 0,11 mmol). La solucién de mezcla se agitd
a 80 °C durante 18 horas en una atmosfera protectora de nitrégeno. Después de la finalizacion de la reacciéon segun
deteccion, la solucion de reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd y después se purificd por cromatografia sobre gel

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2754264 T3

de silice para dar un producto en bruto (0,9 g, 53 %) en forma de un aceite de color amarillo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm 8,65 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,55 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 4,52 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,41 (t, J =
6,8 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,04 (s a, 2H), 1,41 (s, 9H), 1,33 (s, 12H).

c) (3-((3-Amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il) oxi)propil)(metil) carbamato de terc-butilo

Se afadio Pd/C (90,00 mg) a una solucion de metil(3-((3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
il)oxi)propil)carbamato de terc-butilo (900 mg, 2,06 mmol) en metanol (10 ml). La soluciéon de mezcla se agité a 15 °C
durante 4 horas en una atmosfera de hidrégeno. Después de la finalizacion de la reaccion segun deteccion, la
solucion de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré para dar un producto en bruto (870 mg, 95 %) en forma de un
aceite de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm & 7,93 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 4,41 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,39 (s a, 2H), 2,85 (s a, 3H),
2,00 (s a, 2H), 1,41 (s a, 9H), 1,31 (s, 12H).

d) (3-((3-Amino-5-(3-cloro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-2-il) oxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo

En una atmosfera protectora de nitrégeno, a una solucién mezcla de 7-bromo-3-cloro-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
(503 mg, 1,94 mmol), (3-((3-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)oxi)propil)(metil)carbamato
de terc-butilo (790 mg, 1,94 mmol) y carbonato sédico (1 M, 4,85 ml, 4,85 mmol) en dioxano (10 ml), se afiadié
cloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (17 mg, 0,019 mmol) a temperatura ambiente. La solucion de
mezcla se agité a 80 °C durante 18 horas en una atmoésfera protectora de nitrogeno. Después de la finalizacion de la
reaccion segun deteccion, la solucion de reaccion se filtré y el filirado se secéd sobre sulfato sédico anhidro y
después se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
para dar el compuesto del titulo (600 mg, 67 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &
9,18 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 2,1, 9,2 Hz, 1H), 7,84-7,66 (m, 2H), 7,13 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 4,45
(s a, 2H), 3,43 (s a, 2H), 2,88 (s a, 3H), 2,05 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,43 (s, 9H).

e) (3-((5-(3-Cloro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)-3-(2,4 -difluorobencenosulfonamido)piridin-2-
il)oxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo

Se afiadio cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (333 mg, 1,57 mmol) a una solucién mezcla de (3-((3- amino-5-(3-
cloro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin -7-il)piridin-2-il)oxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo (600 mg, 1,3 mmol) en
piridina (5 ml). La soluciéon de mezcla se dejo reaccionar a 15 °C durante 18 horas. Después de la finalizacién de la
reaccion, la solucion de reaccion se concentrd. El residuo se disolvid en diclorometano y se lavé con agua y
salmuera. La fase organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y después se concentrd. El producto resultante se
purificd por cromatografia sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (404 mg, 48 %) en forma de un sélido
de color amairillo.

f) N-[5-(3-Cloro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)-2-(3-(metilamino)propoxi) piridin-3-il]-2,4-difluoro-
bencenosulfonamida

A una solucion de (3-((5-(3-cloro-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin -7-il)-3-(2,4-difluorobencenosulfonamido)piridin-2-
il)oxi)propil)(metil)carbamato de terc-butilo (450 mg, 0,43 mmol) en dioxano (30 ml), se afiadié una solucién de acido
clorhidrico/dioxano (4 ml). La solucién de la mezcla se agité a 15 °C durante 3 horas. Después de la finalizacion de
la reaccion, la solucion de reaccién se concentré. Al residuo concentrado se afiadid® una solucion acuosa de
bicarbonato sddico. El precipitado se retird por filtracion y se bombeé a sequedad, y se lavo con diclorometano para
dar el producto del titulo en forma de un solido de color amarillo palido (175,56 mg, 75,9 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 8,81 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,13 (dd, J = 2,0, 9,3 Hz, 1H), 8,02-7,89 (m,
1H), 7,85-7,73 (m, 2H), 7,47 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,33-7,21 (m, 1H), 7,19-7,09 (m, 1H), 4,29 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 3,20-
3,08 (m, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,08 (m, 2H).

Los siguientes 5 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto
45:

Compuesto Estructura | EM (EN) [M+H]+ |
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]+
NG
»
)
46 585
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F
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F
F
H
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F
F
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]+
\,\;
@) N
=z | e)
e Cl
50 HN Z "N 536
0=8=0 X
X N
F
F
Esquema 7:
N.__NH, a
| ~N .
Br Z
B
d NG
X

5
Condiciones de reaccion:

a) etoximetilenomalonato de dietilo, etanol, calentamiento; b) oxibromuro de fosforo, calentamiento; c) DIBAL-H,
tetrahidrofurano, -5 °C-0 °C; d) diéxido de manganeso, dioxano, calentamiento; (e) morfolina, triacetoborohidruro

10 sédico, acido acético, metanol, calentamiento; f) N-[2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin -
3-il]-2,4-dimetil-5-sulfonamida, cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano,
agua, calentamiento.

Ejemplo 51
15
N-(2-Metoxi-5-(3-(morfolinometil)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)-2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamida

S
\ﬁ_\sz Compuesto 51

20 a) 2-(((5-Bromopiridin-2-il)amino)metileno)malonato de dietilo
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Se pusieron 2-amino-5-bromopiridina (1,72 g, 9,94 mmol) y etoximetilenomalonato de dietilo (4,51 g, 20,87 mmol) en
un matraz de fondo redondo y la mezcla se agit6 para que reaccionara a 130 °C durante 2 horas. La TLC mostr6 que
la reaccién se habia completado y después la mezcla se enfrié a 25 °C y se filtrd. La torta de filtro se aclaré con éter
de petréleo (20 ml x 3) para dar el compuesto del titulo (3,14 g, 92 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm 11,10 (d, J = 12,47 Hz, 1H), 9,06 (d, J = 12,72 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 2,20 Hz, 1H),
7,74 (dd, J = 8,56, 2,45 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,56 Hz, 1H), 4,21-4,34 (m, 4H), 1,35 (dt, J = 16,02, 7,15 Hz, 6H).

b) 7-Bromo-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo

Se pusieron 2-(((5-bromopiridin-2-il)amino)metileno)malonato de dietilo (21,76 g, 63,41 mmol) y oxibromuro de
fésforo (54,54 g, 190,23 mmol) en un matraz de fondo redondo y la mezcla se agité para que reaccionara a 80 °C
durante 4 horas. La TLC mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se enfrio a 25 °C y después se
afnadi6é lentamente a agua helada. A la mezcla se le afiadié una solucidon acuosa de carbonato sédico y el pH se
ajustd a aproximadamente 8. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano (300 ml x 3) y la fase organica se
lavé con salmuera saturada (200 ml x 2), se sec6 sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentré para dar el
compuesto del titulo (18,8 g, 99,8 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm 9,36 (d, J = 1,98 Hz, 1H), 9,03 (s, 1H), 7,97 (dd, J = 9,26, 1,98 Hz, 1H), 7,67 (d, J =
9,26 Hz, 1H), 4,42 (c, J = 7,06 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,06 Hz, 3H).

c) 7-Bromo-3-(hidroximetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se puso 7-bromo-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-carboxilato de etilo (5,00 g, 16,83 mmol) disuelto en
tetrahidrofurano (150 ml) en un matraz de fondo redondo de tres bocas. Se afiadié gota a gota una solucion de
DIBAL-H (50,49 mmol) en tolueno (50 ml) a la mezcla anterior a -5 °C. La solucidon de reaccion se agité a 0 °C
durante 2 horas. La TLC mostré que la reaccién se habia completado. Se afiadié lentamente una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio a la solucién de reaccién y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (200 ml
x 3), se lavo con salmuera saturada (200 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd para
dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar
el compuesto del titulo (1,1 g, 25,6 %) en forma de un bloque sélido de color rojo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm 9,15 (d, J = 1,96 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,98 (dd, J = 9,54, 2,20 Hz, 1H), 7,59 (d, J =
9,29 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H).

d) 7-Bromo-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-carbaldehido

Se puso 7-bromo-3-(hidroximetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,7 g, 2,74 mmol) disuelta en dioxano (15 ml) en un
matraz de fondo redondo de 50 ml y se le afiadi6é diéxido de manganeso (2,39 g, 27,44 mmol). La mezcla se agitd
para que reaccionara a 80 °C durante 3 horas. La TLC mostré que la reaccion se habia completado y la solucion de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente. La solucion de reaccion se diluyé con diclorometano (50 ml) y se filtro. El
filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (0,6 g, 86,5 %) en forma de un sélido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm 10,38 (s, 1H), 9,39 (d, J = 2,21 Hz, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,06 (dd, J = 9,26, 2,21 Hz,
1H), 7,73 (d, J = 9,26 Hz, 1H).

€) 7-Bromo-3-(morfolinometil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se puso 7-bromo-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-carbaldehido (88,00 mg, 347,75 ymol) disuelto en metanol (4 ml)
en un vial de palomilla de 10 ml y se le afadieron morfolina (45,44 mg, 521,63 ymol) y AcOH (41,77 mg,
695,51 ymol). La mezcla se agitd a 50 °C durante 2 horas. Se afiadié triacetoborohidruro sédico (294,81 mg,
1,39 mmol) a la solucién de reaccién mencionada anteriormente y la agitaciéon se continué a 50 °C durante 12 horas.
La TLC mostré que la reaccién se habia completado y después la solucion de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (45 mg,
40 %) en forma de un solido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm 9,13 (d, J = 1,71 Hz, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,70 (dd, J = 9,41, 2,08 Hz, 1H), 7,49 (d, J =
9,29 Hz, 1H), 3,68-3,73 (m, 4H), 3,62 (s, 2H), 2,57 (s a, 4H).

f) N-(2-Metoxi-5-(3-(morfolinometil)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il)piridin -3-il)-2,4-dimetiltiazol-5-sulfonamida

Se disolvié 7-bromo-3-(morfolinometil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (60,00 mg, 185,09 uymol) en dioxano (3 ml) y
agua (0,5 ml), y se afiadieron N-[2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il]-2,4- dimetiltiazol-5-
sulfonamida (86,60 mg, 203,60 ymol), carbonato potasico (51,16 mg, 370,18 umol) y cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (13,54 mg, 18,51 uymol) en una atmoésfera protectora de nitrégeno. La mezcla se
agito para que reaccionara a 80 °C durante 2 horas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que
la reaccion se habia completado. La solucidon de reaccion se filiré y se concentrd para dar un producto en bruto. El
producto en bruto se purificé por cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento para dar el producto del titulo
(50,00 mg, 50 %) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) ppm 9,23 (s, 1H), 8,42 (s, 1H),
8,20 (d, J = 1,76 Hz, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,90 (dd, J = 9,04, 1,76 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 9,04 Hz, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,76
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(t, J = 4,41 Hz, 4H), 3,65 (s, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,59 (s, 7H).

El siguiente compuesto 1 también se sintetizd con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto 51:

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
/O /N | o
HN Z N | Nigl
52 0=8=0 N \N | 501
7 s
N:«

5
Esquema 8:
o}
Br.
N a B b
=", — WQ Q 3
NH N
2 SN oH o
0 /N| o
AN
=
d OHE 0 N)i O
=5= N
T \ N O/\/
cl
F

10 Condiciones: a) cloruro de malonilo, diclorometano, temperatura ambiente; b) oxicloruro de fésforo, reflujo; c) N-(2-
hidroxipropil)morfolina, hidruro sédico, tetrahidrofurano, de 0 °C a temperatura ambiente; d) R borato (acido bérico),
cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano, agua, calentamiento.

Ejemplo 53
15
2-Cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(2-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a] pirimidin-7-il)piridin-3-
il)bencenosulfonamida
Compuesto 53
20

a) 7-Bromo-2-hidroxi-4H-pirido [1,2-a]pirimidin-4-ona

Se puso 2-amino-5-bromopiridina (1,0 g, 5,7 mmol) disuelta en diclorometano (10 ml) en un matraz de fondo redondo
de 50 ml. Se afiadié gota a gota cloruro de malonilo (977 mg, 6,9 mmol) a 0 °C. Después de completarse la adicion
25 gota a gota, la solucion de reaccion se calentd a 15 °C y se agit6é para que reaccionara a 15 °C durante 48 horas. La
CLEM mostré que la reaccion se habia completado. La solucion de reaccion se filtré y la torta de filtro se aclaré con
diclorometano (20 ml) para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 100 %) en forma de un sélido de color amarillo.

b) 7-Bromo-2-cloro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
41
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Se puso 7-bromo-2-hidroxi-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (900 mg, 3,73 mmol) disuelta en oxicloruro de fésforo (8
ml) en un matraz de fondo redondo de 50 ml y la mezcla se agité para que reaccionara a 110 °C durante 18 horas.
La CLEM mostré que la reaccion se habia completado. La solucidon de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y
se vertio lentamente en agua (50 ml) a temperatura ordinaria para detener la reaccion, y la mezcla resultante se
extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se filtro, y el filtrado
se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice para dar el compuesto del titulo (300 mg, 31 %) en forma de un solido de color amarillo.

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) ppm 8,99 (d, 1H), 8,21 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 6,56 (s, 1H).

c) 7-Bromo-2-(2-morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se puso N-(2-hidroxipropil)morfolina (404 mg, 3,08 mmol) disuelta en tetrahidrofurano (5 ml) en un vial de fondo
redondo de 50 ml, se afiadi6 hidruro sodico (308 mg, 7,71 mmol, pureza del 60 %) a 0 °C y la reaccién se agit6 a
0 °C durante 30 minutos. Después, se afadié gota a gota 7-bromo-2-(2-morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona (200 mg, 770 ymol). La solucidon de reacciéon se calenté a 15 °C y la mezcla se agitd para que reaccionara
durante 3 horas. La TLC mostré que la reaccién se habia completado. La soluciéon de reaccion se vertié lentamente
en agua enfriada con hielo (50 ml) para detener la reaccion y la mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (20
ml x 3). La fase organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y se filtrd, y el filirado se concentré para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia preparativa de capa fina para dar el compuesto
del titulo (40 mg, 14 %).

d) 2-Cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(2-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a] pirimidin-7-il)piridin-3-
il)bencenosulfonamida

Se disolvié 7-bromo-2-(2-morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (70 mg, 197 ymol) en dioxano (5 ml) y agua
(1 ml), vy se afadieron 2-cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-
illbencenosulfonamida (87 mg, 197 ymol), carbonato potasico (54 mg, 395pumol) y cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (7 mg). La solucion de reaccion se agit6 a 100 °C durante 3 horas en una
atmosfera protectora de nitrégeno. La LCMS mostré que la reaccion se habia completado. La soluciéon de reaccion
se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia liquida preparativa de
alto rendimiento para dar el producto del titulo (50 mg, 42 %) en forma de un solido de color blanco.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) ppm 9,08 (d, 1H), 8,14 (dd, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,58 (d, 2H),
7,28 (d, 1H), 7,19-7,12 (m, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,58-4,48 (m, 2H), 3,99 (s, 3H), 3,76 (s a, 4H), 2,85 (s a, 2H), 2,62 (s 3,
3H).

Esquema 9:

|
o) OH o o N %
Br o b B 0o N PN \‘ O~
@\)ﬁ/ \/\N/\ —» HO” \@\)‘j/ \/\N/\ — HN H : N\ | I\Q
XNy k/o AN K/O \%\s N
S

Condiciones de reaccion: a) trifosgeno, ftrietilamina, 2,4-dimetil-5-aminotiazol, 0 °C; diclorometano anhidro,
temperatura ambiente; b) cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, acetato potasico, bis(pinacolato)diboro,
dioxano anhidro, calentamiento; c) 1-(2-metoxi-5-bromopiridin-3-il)-3-(2,4-dimetiltiazol-5-il)urea, dicloruro de 1,1-
bis(di-terc-butilfosfino)ferrocenopaladio, trihidrato de fosfato potasico, tetrahidrofurano, agua y calentamiento.
Ejemplo 54

1-(2,4-Dimetiltiazol-5-il)-3-(2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetil)-4-oxo-4H-pirido [1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)urea
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DA RRGHRS ¢
NZ& Compuesto 54

a) 1-(2-Metoxi-5-bromopiridin-3-il)-3-(2,4-dimetiltiazol-5-il)urea

Se pusieron 2-metoxi-3-amino-5-bromopiridina (100,00 mg, 492,52 ymol), ftrietilamina (498,38 mg, 4,93 mmol) y
diclorometano anhidro (5 ml) en un matraz de tres bocas y fondo redondo de 10 ml, se afiadi6 lentamente, gota a
gota, una solucién de trifosgeno (438,47 mg, 1,48 mmol) en diclorometano (1 ml) a 0 °C en una atmdsfera protectora
de nitrégeno y la mezcla se agitdé para que reaccionara a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié 2,4-
dimetil-5-aminotiazol (162,20 mg, 985,04 umol) a 0 °C en una atmdsfera protectora de nitrégeno y la reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante una noche. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la
reaccion se habias completado y después se afiadié agua (50 ml) a la mezcla y la mezcla resultante se extrajo con
diclorometano (50 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (50 ml x 2), se
secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron, y el compuesto del titulo (85,00 mg, 48 %) se
obtuvo por cromatografia sobre gel de silice.

RMN 'H (400 MHz, CD30OD) ppm & 8,57 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 4,02 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,26 (s, 3H).

b) Acido (3-(2-morfolinoetil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)borénico

Se puso 7-bromo-3-(2-morfolinoetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (200,00 mg, 564,65 pmol) en un matraz de fondo
redondo de boca larga de 10 ml y se disolvié en dioxano (3 ml) a temperatura ambiente. Después, se afiadieron
bis(pinacolato)diboro (430,16 mg, 1,69 mmol), acetato potasico (221,57 mg, 2,26 mmol) y dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (41,32 mg, 56,47 umol) en una atmosfera protectora de nitrégeno. La mezcla se
dejo reaccionar a 100 °C durante 2 horas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la
reaccion se habia completado. La solucion de reaccion se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y se extrajo con agua
(20 ml x 3). Las fases acuosas se combinaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (120,00 mg, un
producto en bruto). El producto en bruto se us6 directamente en la siguiente reaccion sin purificacion.

c) 1-(2,4-Dimetiltiazol-5-il)-3-(2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetil)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)Jurea

A una solucion de acido (3-(2-morfolinoetil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)borénico (120,00 mg, un producto en
bruto) en tetrahidrofurano (4 ml) y agua (1 ml), se afiadieron 1-(2-metoxi-5-bromopiridin-3-il)-3-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)urea (30,00 mg, 83,98 umol), trihidrato de fosfato potasico (38,68 mg, 167,96 umol) y dicloruro de 1,1’-bis(di-terc-
butilfosfino)ferrocenopaladio (5,47 mg, 8,40 umol). La mezcla se dej6 reaccionar a 80 °C durante 5 horas. La
Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la reaccidon se habia completado. La solucion de
reaccion se filtr6 y se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia
liquida preparativa de alto rendimiento para dar el producto del titulo (24,00 mg, 52 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) ppm & 8,92 (d, 1H), 8,73 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,01-8,03 (m, 1H), 7,66 (d,
1H), 4,19-4,22 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,54-3,56 (m, 4H), 2,67-2,70 (m, 2H), 2,45-2,49 (m, 7H), 2,23 (s, 3H).

El siguiente compuesto 1 también se sintetizd con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto 54:

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
ON | o
HNT AN A N)j/o\/\N/\
,g N K/O
55 HN- 70 N 569
Cl
F

Esquema 10:
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Condiciones de reaccion:

a) cloruro de sulfoxido, diclorometano, temperatura ambiente; b) 7-(5-amino-6-metoxipiridin-3-il)-3-(2-
morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, DMF, calentamiento.

Ejemplo 56

N-(2-Metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)-2,4-dimetiltiazol-5-carboxamida

IJ\@ O\/\N
~ jfo )

Compuesto 56

a) Cloruro de 2,4-dimetiltiazol-5-carbonilo

Se pusieron acido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico (50,0 mg, 0,318 mmol) y diclorometano (2 ml) en un matraz de
fondo redondo de 10 ml, se afiadié cloruro de sulféxido (378,43 mg, 3,18 mmol) a 0 °C y la mezcla se agit6 para que
reaccionara a temperatura ambiente durante 1 hora. La TLC mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla
se concentro para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color negro, que se usé directamente en la
siguiente reaccion sin purificacion.

b) N-(2-Metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il) piridin-3-il)-2,4-dimetiltiazol-5- carboxamida

Se pusieron cloruro de 2,4-dimetiltiazol-5-carbonilo (50,0 mg, 0,284 mmol), 7-(5-amino-6-metoxipiridin-3-il)-3-(2-
morfolinoetoxi)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4 -ona (113,1 mg, 0,284 mmol) y DMF (0,5 ml) en un matraz de fondo
redondo de 10 ml y la reaccion se agité a 60 °C durante 0,5 horas. La TLC mostré que la reaccion se habia
completado y después la solucidon de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se purificO mediante una placa
cromatografica preparativa de capa fina para dar el compuesto del titulo (10 g, 80 %).

RMN 1H (400 MHz, CDsOD) ppm & 9,19 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,35-8,37 (m, 1H), 8,16-8,19 (m, 1H), 7,81 (d, 1H),
4,50-4,52 (m, 2H), 4,13 (s, 3H), 3,97 (s, 4H), 3,59 (s, 1H), 3,49 (s, 1H), 2,73 (d, 1H).

El siguiente compuesto 1 también se sintetizd con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto 56:

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]+

7~ z | o)
X 7 o~
57 A - L] N()o 554
O N
F Cl

Esquema 11:
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Condiciones de reaccion: a) trietilamina, difenilfosforilazida, terc-butanol, calentamiento; b) acido clorhidrico-acetato
de etilo, temperatura ambiente; c) acido clorosulfénico, calentamiento; d) piridina, 2,4-dimetil-5-aminotiazol, dioxano,
calentamiento; e) nitrito sodico, acido clorhidrico concentrado, bafio de hielo; f) metéxido sdédico, metanoal,
calentamiento; g) bis(pinacolato)diboro, cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, acetato potasico, dioxano,
calentamiento; h) acido (3-(2-morfolinoetoxi)- 4-oxo-4H-pirido[1,2-a] pirimidin-7-il)borénico, cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato potasico, dioxano, agua, calentamiento.

Ejemplo 58

N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)-2-metoxi-5-( 3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-sulfonamida

Z "N
HN

A \ O
N = Compuesto 58

a) (2,4-Dimetiltiazol-5-il)carbamato de terc-butilo

Se pusieron acido 2,4-dimetiltiazol-5-carboxilico (700,00 mg, 4,45 mmol), difenilfosforilazida (1,65 g, 6,00 mmol),
trietilamina (1,13 g, 11,13 mmol) y terc-butanol (35 ml) en un matraz de fondo redondo de una sola boca y 100 ml y
la mezcla se agité para que reaccionara a 85 °C durante 4 horas. La TLC mostré que la reaccion se habia
completado. La soluciéon de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le afiadié H.O (20 ml) y la mezcla
resultante se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
sodico anhidro y se filtraron, y el filtrado se evaporo rotativamente a sequedad. El producto en bruto resultante se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (900,00 mg, 88,54 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,46 (s a, 1H), 2,46 (s, 3H), 2,14 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).

b) Clorhidrato de 2,4-dimetil-5-aminotiazol
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Se disolvié (2,4-dimetiltiazol-5-il)carbamato de ferc-butilo en acido clorhidrico-acetato de etilo (10 ml). La solucién se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora y después se evaporé rotativamente a sequedad. El producto en bruto
resultante se suspendié con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (700 mg).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,66 (s, 3H), 2,19 (s, 3H).

c) Cloruro de 2-amino-5-bromopiridin-3-sulfonilo

Se puso acido clorosulfonico (136,18 g, 57,80 mmol) en un matraz de fondo redondo de tres bocas y 250 ml y se
enfrié a -15 °C, y después se le afiadio gota a gota 2-amino-5-bromopiridina (10,00 g, 57,80 mmol) en una atmdsfera
protectora de nitrégeno. Después de la finalizacion de la adicion gota a gota, la mezcla resultante se calento
gradualmente a 160 °C en un bafio de aceite y se agitd durante 5 horas con calentamiento. Después de la
finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se vertié lentamente en hielo.
Después fundirse el hielo, el sélido precipitado se filtré y se lavd con agua enfriada con hielo para dar el compuesto
del titulo (10,00 g, 63,72 %).

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,27 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H).

d) 2-Amino-5-bromo-N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)piridin-3-sulfonamida

Una solucién de cloruro de 2-amino-5-bromopiridin-3-sulfonilo (164,90 mg, 607,33 mmol) en dioxano (3 ml) se puso
en un matraz de fondo redondo de tres bocas y 50 ml y se enfrid a 0 °C, y se le afiadieron piridina (196,00 mg,
2,48 mmol) y clorhidrato de 2,4-dimetil -5-aminotiazol (100,00 mg, 607,33 mmol). La solucién de reaccién se calentd
gradualmente a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 horas, y después se calenté a 50 °C y se dejé reaccionar
durante 1 hora. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se disolvid
en una soluciéon mezcla de diclorometano y metanol (diclorometano: metanol = 20:1). Después de agitar durante 30
minutos, la mezcla se filtrd, el filtrado resultante se evapord rotativamente a sequedad y el producto en bruto
resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (60,00 mg,
27,20 %).

RMN 'H (400 MHz, CD30D) 6 8,27 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 2,56 (s, 3H), 2,06 (s, 3H).

e) 2-Cloro-5-bromo-N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)piridin-3-sulfonamida

Se puso 2-amino-5-bromo-N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)piridin-3-sulfonamida (100,00 mg, 275,29 pmol) en un matraz de
fondo redondo de 25 ml y se enfrié a 0 °C, y se le afiadio acido clorhidrico concentrado (7 ml). Después, se le afiadié
gota a gota una solucion acuosa de nitrito sédico (855,00 mg, 12,39 mmol, 1,5 ml) a 0 °C. Después de completarse
la adicion gota a gota, la mezcla se calenté a temperatura ambiente, se agit6é durante 1 hora y se filtro, y el filtrado se
ajusté a pH 8 con a una solucion saturada de bicarbonato soédico. La solucion resultante se evapor6 rotativamente a
sequedad y después se disolvido en una solucion mezcla de diclorometano y metanol (diclorometano: metanol =
10:1). Después de agitar durante 30 minutos, la mezcla resultante se filtré y el filtrado se evapor6 rotativamente a
sequedad y el producto en bruto resultante se purificd por cromatografia de capa fina para dar el compuesto del
titulo (30,00 mg, 28,48 %).

RMN 'H (400 MHz, CD30D) &6 8,76 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,17 (s, 3H).

f) 2-Metoxi-5-bromo-N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)piridin-3-sulfonamida

Una solucion de 2-cloro-5-bromo-N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)piridina -3-sulfonamida (30,00 mg, 78,39 ymol) y metoxido
sodico (10,00 mg, 185,19 ymol) en metanol se puso en un tubo para microondas cerrado herméticamente y se
calentdé a 110 °C y se agité durante 3 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se le afiadid bicarbonato sddico saturado (5 ml). La mezcla resultante se extrajo tres
veces con diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y
se evaporaron rotativamente a sequedad para dar el compuesto del titulo (20,00 mg, 67,45 %).

RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,24 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 2,44 (s, 3H), 2,06 (s,
3H).

g) Acido (3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)borénico

Una solucién de 7-bromo-3-(2-morfolinoetoxi)-4H-4-oxo-pirido[1,2-a] pirimidina (80,00 mg, 225,86 umol),
bis(pinacolato)diboro (172,06 mg, 677,58 ymol), cloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (49,58 mg,
67,76 umol) y acetato potasico (66,50 mg, 677,58 umol) en dioxano (3 ml) se puso en un matraz de fondo redondo
de una sola boca y 50 ml y se calent6é a 80 °C y se agit6 durante 1 hora en una atmdsfera protectora de nitrégeno.
Después de la finalizacion de la reaccion, se le afiadié agua (5 ml) y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de
etilo. La fase acuosa se evaporo rotativamente a sequedad y el producto en bruto resultante se suspendioé con una
solucién mezcla de diclorometano y metanol (diclorometano: metanol = 20:1) y se filir6 para dar el compuesto del
titulo (60,00 mg, 83,24 %).

RMN "H (400 MHz, CDs0D) & 9,00 (s. a., 1H), 8,23 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 4,31 (s
a, 2H), 3,73 (s a, 4H), 2,87 (s a, 2H), 2,65 (s a, 4H), 1,22 (s, 4H).
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h) N-(2,4-Dimetiltiazol-5-il)-2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7- il)piridin-3-
sulfonamida

Se disolvieron 2-metoxi-5-bromo-N-(2,4-dimetiltiazol-5-il)piridin-3-sulfonamida (20,00 mg, 52,87 umol), acido (3-(2-
morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7-il)  borénico (60,00 mg, 188,02 ymol), cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (3,87 mg, 5,29 uymol) y carbonato potasico (21,92 mg, 158,61 pymol) en dioxano (3
ml) y agua (0,3 ml). La solucién de reaccion se calenté a 80 °C y se agitd durante 1 hora en una atmdsfera
protectora de nitrégeno. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucion se evaporo rotativamente a sequedad
y el producto en bruto resultante se purificd por cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento para dar el
compuesto del titulo (5,00 mg, 16,51 %). RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & 9,14 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,39 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,26 (s, 1H), 8,03 (d, J = 11,3 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,35 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,76-3,69
(m, 4H), 2,88 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,66 (s a, 4H), 2,44 (s, 3H), 2,11 (s, 3H); EM (IEN) m/z: 573 (M+H+).

Esquema 13:

0 0 7 o
a b o) c Br Br
@] —» O g — — E— \C[\L |
ONa HN‘@*& NNy
O N
ANz | o (\o
N
o ﬁo N \ Z N)‘j/\/ \)
' |
d Br N\) e 0=8=0 e
— \@\ | — o N
N
X N

F
Condiciones de reaccion: a) formiato de etilo, hidruro sdédico, dimetoxietano, calentamiento; b) 5-bromopiridin-2-
amina, acetato de amonio, calentamiento; c) oxibromuro de fdsforo, calentamiento; d) carbonato de cesio,
acetonitrilo, calentamiento; e) R acido bodrico (borato), cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio, carbonato
potasico, dioxano, agua, calentamiento.
Ejemplo 60

2-Cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(3-(2-etilmorfolinil)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a] pirimidin-7-il)piridin-3-il)bencenosulfonamida

F Compuesto 60

a) (E)-(2-Oxo-dihidrofuran-3(2H)-ilideno)metdxido sodico

Se afiadi6 lentamente hidruro sédico (0,93 g, 23,23 mmol) en lotes a un matraz de fondo redondo de 500 ml que
contenia dimetoxietano (96 ml). A la mezcla se le afiadié gota a gota una solucion de dihidrofuran-2(3H)-ona (2 g,
23,23 mmol) y formiato de etilo (1,72 g, 23,23 mmol) en dimetoxietano (12 ml) con agitacién y después se afiadid
etanol (0,15 ml). La solucidon de reacciéon se agitd para que reaccionara a 60 °C durante 16 horas. La mezcla se
enfrid a 25 °C y se filtro, y la torta de filtro se aclar6 con acetato de etilo (20 ml x 3) para dar el compuesto del titulo
(2,1 g, 66 %) en forma de un solido de color amarillo-verde. RMN 1H (400 MHz, D;O) ppm & 8,45-8,31 (m, 1H), 4,27
(t, 2H), 2,71 (t, 2H).
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b) (E)-3-(((5-Bromopiridin-2-il)amino)metilideno)dihidrofuran-2(3H)-ona

Se pusieron (E)-(2-oxo-dihidrofuran-3(2H)-ilideno)metoxido soédico (1,42 g, 10,4 mmol), 5-bromopiridin-2-amina
(1,2 g, 6,94 mmol) y acetato amédnico (2,67 g, 34,68 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml y se agitaron
para que reaccionaran a 120 °C durante 1 hora. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostr6é que la
reaccion se habia completado y después la solucion de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y se vertio
lentamente en agua enfriada con hielo. Se precipité un sélido y se filtré. La torta de filtro se aclaré con agua (20 ml x
3) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido en bruto. Después, el sélido en bruto se suspendié con éter
de petréleo (30 ml) para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 75 %) en forma de un sdélido de color gris.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) ppm & 8,29 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,74 (dd, 1H), 6,79 (d, 1H), 4,44 (t, 2H), 2,90 (dt, 2H).

c) 7-Bromo-3-(2-bromoetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se pusieron (E)-3-(((5-bromopiridin-2-il)Jamino)metilideno)dihidrofuran-2(3H)-ona (1,4 g, 5,2 mmol) y oxibromuro de
fésforo (6,98 g, 24,35 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml y se agitaron para que reaccionaran a 0 °C
durante 1,5 horas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la reaccion se habia completado
y después la solucion de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se vertié lentamente en agua enfriada con
hielo. La mezcla resultante se ajusté a pH 8 y se extrajo con diclorometano (20 ml x 3). La fase organica se lavé con
salmuera saturada, se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré para dar el compuesto del titulo (1,2 g,
69 %) en forma de un sélido de color amarillo.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) ppm & 9,17 (d, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H), 7,54 (d, 1H), 3,73 (t, 2H), 3,21 (t, 2H).

d) 7-Bromo-3-(2-etilmorfolinil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se pusieron 7-bromo-3-(2-bromoetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,2 g, 0,6 mmol), morfolina (78,73 mg,
0,9 mmol) y carbonato de cesio (0,59 g, 1,81 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml y se agitaron para que
reaccionaran a 70 °C durante 12 horas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la reaccion
se habia completado y después la solucién de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se afiadié agua y la
mezcla resultante se extrajo con diclorometano (20 ml x 3). La fase organica se lavd con salmuera saturada, se seco
sobre sulfato sddico anhidro y se concentrd para dar el compuesto del titulo en bruto en forma de un aceite, que se
uso directamente en la siguiente reaccion.

e) 2-Cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(3-(2-etilmorfolinil)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a] pirimidin-7-il)piridin-3-
il)bencenosulfonamida

Se disolvié 7-bromo-3-(2-etilmorfolinil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,59 mmol) en dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml),
y se anadieron 2-cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-
illbencenosulfonamida (0,59 mmol), carbonato potasico (1,18 mmol) y cloruro de 1,1-

bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (22 mg) en una atmodsfera protectora de nitrdgeno. La mezcla se dejé reaccionar a
100 °C durante 1 hora en condiciones de reaccion de microondas. La Cromatografia Liquida Espectrometria de
Masas mostré que la reaccion se habia completado. La soluciéon de reaccion se filtré y se concentrd para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice y cromatografia
liquida preparativa de alto rendimiento para dar el producto del titulo.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) ppm & 9,08 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,17 - 8,09 (m, 2H), 7,94 (d, 1H), 7,85-7,77 (m, 1H),
7,75-7,68 (m, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,18 - 7,12 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 3,79 (s a, 3H), 2,93 (s a, 1H).

El siguiente compuesto 1 también se sintetizd con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto 1.

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H] *

|
(@] N
» 1
61 Hﬁ,%"\/\,«\ 621,7
- =0 ,
0=5=0 NN K/s“
s (@]

Los siguientes 3 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto 7.
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Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
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Compuesto Estructura EM (EN) [M+H] *
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(continuacion)
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H] *
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H] *
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H] *
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(continuacion)
Compuesto Estructura EM (EN) [M+H] *
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Los siguientes 2 compuestos también se sintetizaron con referencia al proceso para la preparacion del Compuesto
45,

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
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(continuacion)

Compuesto Estructura EM (EN) [M+H]*
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Esquema 14
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Condiciones de reaccion: a) 2-bromo-1,1-dietoxi-etano, carbonato potasico, calentamiento; b) acido clorhidrico
concentrado, calentamiento; c) ortoformiato de trietilo, 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona, calentamiento; EtOH,
calentamiento; d) difenil éter, reflujo;

e) acido sulfurico concentrado, acido nitrico; f) polvo de Fe, cloruro de amonio, etanol, agua, calentamiento; g) 3-
amino-7-bromo- 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, diclorometano, tamices moleculares de polvo de 4A, acido acético,
triacetoxiborohidruro  sédico; h) 2-cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-
illbencenosulfonamida, dioxano, cloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio, carbonato potasico, agua,
calentamiento.

Ejemplo 98

2-Cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(3-((2-morfolinoetil)amino)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il )piridin-3-
il)bencenosulfonamida

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2754264 T3

- [ 0 H
N
HN Z Z N)j/ \/\N/\
0=8=0
A, L)
Cl
£ Compuesto 98

a) 4-(2,2-Dietoxietil)morfolina

Se pusieron morfolina (2,21 g, 25,37 mmol, 1,00 equiv.) y 2-bromo-1,1-dietoxi-etano (5,00 g, 25,37 mmol, 1,00
equiv.) en un matraz de fondo redondo de tres bocas, se afiadié carbonato potasico (7,01 g, 50,73 mmol, 2,00
equiv.) y la mezcla se agité a 80 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se
afadieron 20 ml de agua. La mezcla se extrajo con diclorometano (20 ml x 2), se seco sobre sulfato sédico anhidro y
se concentrd para dar el compuesto del titulo (3,50 g, 67,87 %) en forma de un aceite de color amarillo. El producto
en bruto se uso directamente en la siguiente reaccion.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,62-4,65 (m, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,66 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,45-3,59 (m, 3H), 3,33 (d, J =
5,6 Hz, 2H), 2,49 (d, J = 5,1 Hz, 4H), 1,19-1,22 (m, 5H), 1,18 (s, 2H).

b) 2-Morfolinoacetaldehido

Se puso 4-(2,2-dietoxietil)morfolina (800,00 mg, 3,94 mmol, 1,00 equiv.) disuelta en acido clorhidrico concentrado (4
ml) en un matraz de fondo redondo de tres bocas. La mezcla se agité a 80 °C durante 3 horas. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se ajusté a pH 10 con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico y se extrajo con
diclorometano DCM (50 ml x 3), se seco sobre sulfato sdédico anhidro y se concentrd para dar el compuesto del titulo
(350,00 mg, 67,87 %) en forma de un aceite incoloro. El producto en bruto se us6 directamente en la siguiente
reaccion.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,69 (s, 1H), 3,62-3,67 (m, 4H), 3,18 (s, 2H), 2,54-2,60 (m, 4H).

c) (E)-5-(((5-bromopiridin-2-il)imino)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona

Se pusieron ortoformiato de trietilo (25,8 g, 0,174 mol) y 2,2-dimetil-1,3-dioxano -4,6-diona (25,1 g, 0,174 mol) en un
matraz de fondo redondo de tres bocas y se agitaron para que reaccionaran a 60 °C durante 2 horas. A la mezcla
anterior se afadié gota a gota una solucidon de 2-amino-5-bromopiridina (30 g, 0,174 mol) en etanol (150 ml). La
solucién de reaccion se agitd para que reaccionara a 60 °C durante 2 horas. La mezcla resultante se enfrio a 25 °C y
se filtré y la torta de filtro se aclaré con etanol (200 ml x 3) para dar el compuesto del titulo (40 g, 70 %) en forma de
un solido de color blanco.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 1,77 (s, 6H), 6,93-7,04 (m, 1H), 8,44-8,53 (m, 1H), 7,85-7,91 (m, 1H), 9,31-9,42 (m,
1H), 11,28-11,40 (m, 1H).

d) 7-Bromo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se pusieron (E)-5-(((5-bromopiridin-2-il)imino)metil)-2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (18 g, 0,056 mmol) y difeniléter
(180 ml) en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se agitaron para que reaccionaran a 220 °C durante 1 hora. La
TLC mostré que la reaccion se habia completado y después la solucion de reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo (10 g, 80 %).
RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 6,46 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 8,27 (d, 1H), 9,19 (d, 1H).

€) 7-Bromo-3-nitro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se puso 7-bromo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (5 g, 22,2 mmol) en un matraz de fondo redondo de tres bocas y
100 ml, se afiadié acido sulfdrico concentrado (11,2 ml) y se afiadio gota a gota acido nitrico (5,2 ml) a 5-10 °C. La
mezcla se hizo reaccionar a 20 °C durante 3 horas. La solucion de reaccion se vertio lentamente en agua enfriada
con hielo, se ajusté a pH = 8 con hidroxido sédico 1 N y se filtrd. La torta de filtro se recogié y se evapord
rotativamente a sequedad a presion reducida para dar el producto del titulo de color amarillo (4,0 g, 66,7 %).

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 9,47 (d, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,14 (dd, 1H), 7,81 (d, 1H).

f) 3-Amino-7-bromo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se pusieron 7-bromo-3-nitro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (4,0 g, 14,7 mmol, 1,0 equiv.) y cloruro de amonio
(11,8 g, 220,54 mmol, 15,0 equiv.) en un matraz de fondo redondo de 250 ml y se afadieron etanol (50 ml) y agua
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(10 ml). Se afiadi6 en lotes polvo de hierro (1,32 g, 220,54 mmol, 15,0 equiv.) a temperatura ambiente. La mezcla se
puso en un bafio de aceite a 70 °C y se agitdé para que reaccionara durante 12 horas. La soluciéon de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y se filtrd. La torta de filtro se aclard con diclorometano (50 ml). Las fases organicas
se combinaron y se lavaron con agua (30 ml x 2) y salmuera saturada (30 ml x 2). La fase organica se sec6 sobre
sulfato sédico anhidro y se filtrd, y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un producto en bruto (3,29 g,
93 %) en forma de un soélido de color amarillo.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 4,13 (s a, 2H), 7,39 (d, J = 0,98 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H), 9,00 (s, 1H).

g) 7-Bromo-3-((2-morfolinoetil)amino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Se pusieron 2-morfolinoacetaldehido (80,70 mg, 624,84 umol, 3,00 equiv.) y 3-amino-7-bromo-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (50,00 mg, 208,28 uymol, 1,00 equiv.) disuelta en diclorometano (5 ml) en un matraz de fondo
redondo de tres bocas. Se afiadieron tamices moleculares de polvo de 4A y la mezcla de reaccion se agité a 25 °C
durante 1 hora. Se afadieron acido acético (15,01 mg, 249,94 umol, 1,20 equiv.) y triacetoxiborohidruro sédico
(52,97 mg, 249,94 pmol, 1,20 equiv.) y la mezcla resultante se agit6 a 25 °C durante 1 hora. El color de la solucion
de reacciéon cambié de amarillo a rojo. La reaccion se interrumpié con 0,5 ml de metanol y la mezcla de reaccién se
filtrd. La torta de filtro se lavé con 10 ml de diclorometano y el filtrado se concentré y se purific6 mediante una placa
cromatografica preparativa de gel de silice para dar el compuesto del titulo (32,00 mg, 43,50 %) en forma de un
sélido de color pardo.

h) 2-Cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(3-((2-morfolinoetil)amino)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-7-il)piridin-3-
il)bencenosulfonamida

Se pusieron 7-bromo-3-((2-morfolinoetil)amino)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (40,00 mg, 90,60 ymol, 1,00 equiv.) y
2-cloro-4-fluoro-N-(2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)bencenosulfonamida (48,13 mg,
108,72 ymol, 1,20 equiv.) disuelta en dioxano (3 ml) en un matraz de fondo redondo de tres bocas. Se afadieron
cloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (3,31 mg, 4,53 umol, 0,05 equiv.), carbonato potasico (37,56 mg,
271,79 pmol, 3,00 equiv.) y agua (1 ml). La mezcla se agit6é a 80 °C durante 2 horas en una atmdsfera protectora de
nitrégeno. La Cromatografia Liquida Espectrometria de Masas mostré que la reaccion se habia completado. La
solucion de reaccion se filtré y se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se separé mediante
cromatografia liquida preparativa para dar el compuesto del titulo (5,70 mg, 10,25 %) en forma de un sélido de color
blanco.

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 8,83 (s, 1H), 8,06-8,15 (m, 2H), 7,90 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,54 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 9,4, 1,8 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,09-7,17 (m, 1H), 5,17 (s a, 1H), 3,97 (s, 3H),
3,74 (t, J=4,4 Hz, 4H), 3,29 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 2,72 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,51 (s a, 4H).

Esquema 15:
N
0 a BocHN 5-© BocHN | O
E\! > —> PNF N \/\N/ﬁ
O A \

O N\

—  » HoN //N \/\N/\—> \ //N \/\N
\\| L_o

Condiciones de reaccion: a) niquel Raney, tetrahidrofurano, anhidrido terc-butoxiférmico, hidrégeno, calentamiento;
b) 7-bromo-3-(2-morfolinoetoxi)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, dioxano, carbonato potasico, agua, cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio, calentamiento; c) diclorometano, una soluciéon en dioxano de cloruro de
hidrégeno; d) cloruro de 2-cloro-4-fluorobencenosulfonilo, piridina.

Ejemplo 99

2-Cloro-4-fluoro-N-((2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a] pirimidin-7-il)piridin-3-
il)metil)bencenosulfonamida
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Compuesto 99

a) terc-Butil((2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il) metil)carboxamida

Se afiadié niquel Raney (9,88 mg, 115,34 pmol) a un matraz de fondo redondo de una sola boca cargado con
nitrégeno. Se afadio tetrahidrofurano (10,00 ml) y se afadieron 2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-3-ciano (150,00 mg, 576,70 umol) y anhidrido terc-butoxiférmico (151,04 mg, 692,04 pmol). La mezcla se
agitoé a 80 °C durante 2 horas en una atmésfera de 0,28 MPa (40 psi) de hidrogeno. La LCMS mostré que la reaccion
se habia completado. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celite y el filtrado se evapord rotativamente a
sequedad para dar el compuesto del titulo de color amarillo (200,00 mg, 69,50 %), que se uso directamente en la
siguiente reaccion.

b) terc-Butil((2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-7 -il)piridin-3-il)metil)carboxamida

Se  disolvieron  ferc-butil((2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)  piridin-3-il)metil)carboxamida
(200,00 mg, 400,83 pmol) y 7-bromo-3-(2-morfolinoetoxi)pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (141,98 mg, 400,83 ymol) en
dioxano (10,00 ml) y se afiadié una solucién de carbonato potasico (110,80 mg, 801,67 umol) en agua (3,00 ml). Se
afadié cloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (14,66 mg, 20,04 umol). La mezcla se agité a 80 °C
durante 2 horas en una atmdsfera protectora de nitrogeno. La LCMS mostré que la reacciéon se habia completado.
La solucién de reacciéon se concentrd, se lavd con 5 ml de agua y se purific6 mediante p-TLC (diclorometano:
metanol = 20:1) para dar el compuesto del titulo de color amarillo (100,00 mg, 46,33 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,11 (s, 1H), 8,35 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,74-7,83 (m, 2H), 7,64-7,71 (m,
1H), 4,32 (t, = 5,5 Hz, 4H), 4,04 (s, 3H), 3,73-3,76 (m, 4H), 2,85-2,89 (m, 2H), 2,62 (s a, 4H), 1,45 (s, 9H).

c) 7-(5-(Aminometil)-6-metoxipiridin-3-il)-3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido [1,2-a]pirimidin-4-ona

Se disolvio terc-butil((2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a] pirimidin-7-il)piridin-3-
il)metil)carboxamida (80,00 mg, 148,56 umol) en diclorometano (10,00 ml) y se afiadié gota a gota una solucién en
dioxano de cloruro de hidrégeno (4 M, 2,00 ml) a 0 °C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente (25 °C) y se
agitd durante 1 hora. La LCMS mostrd que la reaccion se habia completado. Se afiadié carbonato potasico (1,12 g) y
la mezcla resultante se agité durante 30 minutos y se filtrd, y la torta de filtro se lavé con diclorometano (10 ml) y el
filtrado se evaporo6 rotativamente a sequedad para dar el compuesto del titulo (70,00 mg) en forma de un producto
en bruto de color amarillo, que se us6 directamente en la siguiente reaccion.

d) 2-Cloro-4-fluoro-N-((2-metoxi-5-(3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[ 1,2-a] pirimidin-7-il)piridin-3-
il)metil)bencenosulfonamida
Se disolvio 7-(5-(aminometil)-6-metoxipiridin-3-il)-3-(2-morfolinoetoxi)-4-oxo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

(70,00 mg, 119,09 umol) en piridina (3,00 ml) y se afiadié gota a gota cloruro de 2-cloro-4-fluoro-bencenosulfonilo
(30,01 mg, 131,00 pymol). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. La LCMS mostré que la reaccion se habia
completado. La solucion de reaccion se concentro y se purificd mediante p-TLC (diclorometano: metanol = 10:1) y se
recristalizé en metanol (3 ml) para dar el compuesto del titulo (26,00 mg, 36,14 %) en forma de un sdélido de color
blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,95 (s, 1H), 8,26 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,02 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 1H), 7,62-
7,72 (m, 2H), 7,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,01-7,11 (m, 2H), 5,87 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 4,34 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 4,25 (d, J =
6,5 Hz, 2H), 4,02 (s, 3H), 3,75 (t, J = 4,5 Hz, 4H), 2,89 (t, J = 5,5 Hz, 2H), 2,63 (s a, 4H).

Ejemplo experimental 1: Ensayo in vitro de actividad enzimatica

Las actividades PI3K (p110a) cinasa de los compuestos en todos los ejemplos de la presente invencion, se
sometieron a ensayo mediante los dos métodos siguientes, respectivamente.

Método I:

Tampodn de reaccion: HEPES 50 mM (pH 7,0), NaN3 al 0,02 %, BSA al 0,01 %, Ortovanadato 0,1 mM y DMSO al
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1 %.
Tampon de deteccion: HEPES 10 mM (pH 7,0), BSA al 0,02 %, KF 0,16 My EDTA 4 mM.

Enzimas para la reaccion: subunidad p110a de PI3K humana recombinante de longitud completa (peso molecular =
128,4 kDa) con una etiqueta de His en el extremo N y subunidad p85a sin marcar (peso molecular = 83,6 kDa), que
se expresaron en células de insecto.

Sustrato para la reaccion: Sustrato PIP2 (P1(4,5)P2) 10 pM.
Condiciones de la reaccion: P1(4,5)P2 10 uyM y ATP 10 uM.
Las etapas de reaccién comprenden:

1. preparacion del sustrato en el tampén de reaccion recién preparado;

2. adicion de la cinasa a la solucion de reaccion del sustrato y mezclado suave;

3. transferencia del compuesto disuelto en DMSO al 100 % a la soluciéon de reacciéon de cinasa, utilizando la
técnica acustica (Echo550; intervalo de nanolitros) e incubacién a temperatura ambiente durante 10 minutos;

4. adicion de una concentracion apropiada de ATP al sistema de reaccion;

5. incubacion a 30 °C durante media hora;

6. finalizacion de la reaccion afiadiendo una solucion de terminacion;

7. adicién del tampon de deteccion e incubacion durante todas la noche; y

8. deteccion utilizando el método de fluorescencia resuelta en tiempo homogénea (HTRF, siglas del inglés
homogeneous time-resolved fluorescence) (longitud de onda de excitacion de 320 nm, midiendo la relacion de
las lecturas de longitud de onda de emisién a 615 nm y 665 nm).

Método II:
Método de ensayo ADP-Glo
Dilucién del compuesto:

El compuesto a ensayar se diluyd con un gradiente de concentraciéon por triplicado y en total se obtuvieron 10
concentraciones (de 10 000 nM a 0,5 nM).

Método de ensayo:

Se transfirieron 50 nl del compuesto a una placa de reaccion (PerkinElmer #6007299) y se afiadieron 3 pl de la
mezcla de enzima/sustrato (Pl3Kalfa 0,33 nM, Millipore #14-602-K/PIP2 166,5 uM). Después de 20 minutos de
incubacion, se afiadieron 2 pl de solucion de ATP (100 uM) para iniciar la reaccién. Después de hacer reaccionar
durante 2 horas a temperatura ambiente, se afiadieron 5 ul de reactivo ADP-Glo para finalizar la reaccién de cinasa.
Después, la mezcla se incubd a temperatura ambiente durante 60 minutos para digerir completamente el ATP
restante sin reaccionar. Se afiadieron 10 pl de reactivo de deteccion de cinasa y después de 40 minutos de
incubacion a temperatura ambiente, la fluorescencia se leyé en un lector Envision. PIP2, ATP, ADP-Glo y el reactivo
de deteccion de cinasa, procedian del kit de ensayo de ADP-Glo cinasa (Promega #V1792).

Analisis de los datos:
La CI50 se calculd utilizando el método de ajuste estandar de 4 parametros (Modelo 205, ajuste XL, iDBS).

Las actividades mTOR cinasa de los compuestos en todos los ejemplos de la presente invencién, se sometieron a
ensayo mediante el siguiente método.

Tampodn de reaccion: HEPES 20 mM (pH 7,5), MgCl2 10 mM, MnClz 2 mM, EGTA 1 mM, Brij35 al 0,02 %, BSA
0,02 mg/ml, NasVO4 0,1 mM, DTT 2 mM y DMSO al 2 %.

Enzima para la reaccion: fragmento de la mTOR (mammalian Target of Rapamycin, diana de rapamicina en células
de mamifero) humana recombinante (aminoacidos 1360-2549, peso molecular = 163,9 kDa) con una etiqueta de
GST en el extremo N, que se expreso en células de insecto.

Sustrato para la reaccion: 4EBP1 (proteina 1 de unién a 4E) humana recombinante de longitud completa (peso
molecular = 13,6 kDa) con una etiqueta de His en el extremo N, que se expresé en bacterias.

Condiciones de la reaccion: 4EBP1 3 uM y ATP 10 uM.
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Las etapas de reaccién comprenden:
1. adicion del sustrato de reaccion y otros factores de reaccion al tampdn de reaccion recién preparado;
5 2. adicion de la cinasa a la solucion de reaccion del sustrato y mezclado suave;

3. transferencia del compuesto disuelto en DMSO al 100 % a la soluciéon de reaccién de cinasa, utilizando la
técnica acustica (Echo550; intervalo de nanolitros) e incubacion a temperatura ambiente durante 20 minutos;

10 4. adicidon de una concentracion adecuada de 32P-ATP al sistema de reaccion;
5. incubacion a temperatura ambiente durante 2 horas;
6. detecciodn de la actividad cinasa utilizando el método de unién al filtro P81.
15

En la tabla 3 siguiente se muestran los resultados del ensayo.

Tabla 3 resultados del ensayo in vitro de actividad enzimatica

Compuesto Actividad enzimatica de Actividad enzimatica de Método de ensayo
PI3K(p110a)_CI50 mTOR_CI50 PI3K
1 A C Método |
2 A C Método |
3 A D Método |
4 A NM Método II
5 A NM Método II
6 A D Método |
7 A D Método |
8 A D Método |
9 A D Método |
10 A D Método |
11 A D Método |
12 A C Método |
13 A D Método |
14 A D Método |
15 A C Método |
16 A C Método |
20 A Cc Método |
21 A NM Método II
22 A NM Método II
23 A NM Método II
25 A D Método II
27 A Cc Método I
32 A Cc Método II
33 A NM Método II
34 A NM Método II
35 A Cc Método |
36 A D Método |
37 A Cc Método |
38 B NM Método II
39 B NM Método II
40 B NM Método II
41 B D Método |
42 A D Método |
43 A D Método |
44 A D Método |
51 B NM Método II
52 B NM Método II
54 D NM Método II
56 D NM Método II
58 D NM Método II
61 A NM Método II
62 A NM Método II
63 A NM Método II
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(continuacion)

Compuesto Actividad enzimatica de Actividad enzimatica de Método de ensayo
PI3K(p110a)_CI50 mTOR_CI50 PI3K
64 A NM Método Il
65 A NM Método Il
66 B NM Método Il
67 B NM Método Il
68 A NM Método Il
70 B NM Método Il
71 B NM Método Il
73 B NM Método Il
74 B NM Método Il
75 A NM Método Il
77 B NM Método Il
78 B NM Método Il
79 A NM Método Il
80 A NM Método Il
81 A NM Método Il
82 A NM Método Il
83 B NM Método Il
84 B NM Método Il
85 B NM Método Il
86 A NM Método Il
87 A NM Método Il
88 A NM Método Il
89 A NM Método Il
90 A NM Método Il
92 A NM Método Il
93 A NM Método Il
95 B NM Método Il
Nota: A< 1 nM; 1 nM <B< 50 nM; 50 nM <C< 200 nM; 200 nM <D; y NM significa no medido.

Ejemplo experimental 2: Ensayo de actividad celular in vitro

5 Las etapas y métodos experimentales comprenden:
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15

20

25

30

1. En una placa de cultivo tisular de 96 pocillos, se sembraron células MCF-7 a 25 000 células por pocillo, en un
medio completo que contenia FBS al 10 %.

2. Al segundo dia, el medio se retird6 de los pocillos y las células se trataron con los compuestos a una
concentracion especifica (para una exploracion primaria) o a diluciones en serie (para el ensayo de CI50) en
medio sin suero durante 2 horas.

3. Las células se trataron con insulina 10 yg/ml en medio sin suero durante 30 minutos.

4. Durante el periodo de espera, la solucion de lisis se preparoé de la siguiente manera:

a) La solucién potenciadora se sacé del frigorifico para descongelarla.

b) La solucién de lisis concentrada se preparé diluyendo la solucion potenciadora 10 veces en tampodn de lisis
5x.

c) La solucion de lisis se preparé diluyendo la solucion de lisis concentrada 5 veces con ddHO.

5. Se elimin6 cualquier medio de los pocillos y estos se aclararon rapidamente una vez con PBS.

6. A cada pocillo, se afadieron 50 ul de soluciéon de lisis recién preparada, agitando a temperatura ambiente
durante 10 min.

7. Después de confirmar que todas las células se desprenden de los pocillos, la solucién de lisis, junto con los
restos celulares, se transfirié a tubos de 1,5 ml.

8. Los tubos se sometieron a agitacion vorticial varias veces para mezclar a fondo la solucion de lisis y las
células, y después, la mezcla se centrifugé a 12 000 g durante 10 minutos a 4 °C;

9. Se determind el nimero deseado de tiras de microplacas ELISA-One. Las tiras no utilizadas se retiraron del
bastidor, se devolvieron a la bolsa de almacenamiento y se precintaron. Los pocillos para usar en el ensayo, se
aclararon con 200 ul de ddH»O para eliminar los conservantes antes de su uso.

10. A cada pocillo, se afiadieron 50 pl de solucion de mezcla de anticuerpos. (La solucion de mezcla de
anticuerpos se preparo mezclando el reactivo de anticuerpo de captura y el reactivo de anticuerpo de deteccion
por igual, evitando la agitacion vorticial)

A cada pocillo de la microplaca ELISA-One se afiadieron 11,25 ul de lisado. La microplaca se cubrié con
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precintado adhesivo y se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente en un agitador de microplacas.

12. Cada pocillo se lavé 3 veces con 150 pl de tampoén de lavado 1 x. Después del lavado final, cualquier tampoén
de lavado restante se elimin6 de los pocillos. En caso necesario, la microplaca se deja durante un maximo de
30 minutos en tampon de lavado 1x, hasta que se haya preparado la solucién de mezcla de sustrato.

13. La solucién de mezcla de sustrato debe prepararse cuando va a utilizarse. A cada pocillo se afiadieron 100 pl
de solucion de mezcla de sustrato, y después, la microplaca se precinté con papel de aluminio y se incubd a
temperatura ambiente durante 10 minutos en un agitador de microplacas.

14. A cada pocillo, se afiadieron 10 yl de solucion de terminacion, y después, se mezclaron ligeramente (5-10
segundos) en un agitador de microplacas.

15. Para leer la intensidad de sefial fluorescente, se instalo el juego de filtros ELISA-One correspondiente.

En la tabla 4 siguiente se muestran los resultados del ensayo.

Tabla 4 resultados del ensayo de actividad celular in vitro
Compuesto Actividad celular

— ] —
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85
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(continuacion)

Compuesto Actividad celular
88 B
89 A
90 B
91 A
94 D
95 A
Nota: A< 50 nM; 50 nM < B< 100 nM; 100 nM < C<250 nM; y D >250 nM.

Conclusién: Los compuestos de la presente invenciéon tienen efectos inhibidores significativos sobre PI3K pero
efectos inhibidores débiles sobre mTOR.

Experimento farmacodinamico in vivo:

Se realizaron estudios sobre si los farmacos sometidos a ensayo tenian eficacia in vivo sobre el modelo animal CO-
04-0032 de cancer de colon humano y el modelo animal ST-02-0013 de cancer gastrico. La alimentacion de los
animales, las composiciones alimenticias, la observacion experimental, los indicadores del experimento, el cese del
experimento y el analisis de los datos en los experimentos, se describieron de la siguiente manera:

Alimentaciéon animal: Los animales deben alimentarse en un entorno experimental durante 3-7 dias antes de
comenzar el experimento. Los animales se instalaron en jaulas (5 por jaula) en una sala para animales de calidad
SPF (siglas del inglés specific pathogen free, sin patégenos especificos) con IVC (sistema de ventilacion
independiente). Antes de su uso, las jaulas, el encamado y el agua potable, debian esterilizarse y los registros de
esterilizacion y desinfeccion se muestran en el anexo. Todo el personal del laboratorio debe usar ropa protectora
y guantes de latex cuando trabaja en la sala de animales. Cada tarjeta de informacion de la jaula, debe indicar el
numero, el sexo, la cepa, la fecha de recepcion, el régimen de dosificacion, el nimero de experimento, el grupo,
y la fecha de inicio del experimento del animal en la jaula. Las jaulas, el alimento y el agua potable se cambiaban
dos veces por semana. El entorno de alimentacion y las condiciones de iluminacion fueron las siguientes:

v’ temperatura: 20~26 °C
v" humedad: 40~70 %
v’ ciclo luminico: 12 horas de luz, 12 horas de oscuridad

Composiciones alimenticias: el alimento cumple con los requisitos de los estandares de identificacion de
alimentos para animales de experimentacion. El contenido maximo de contaminantes estaba bajo un intervalo
controlable y el fabricante era responsable de la verificacion de rutina. El agua potable se esterilizd en autoclave.

Agrupamiento de los animales: Los animales se pesaron y se midieron los volimenes tumorales antes de la
dosificacion. Los animales se agruparon al azar en funcidon de sus voliumenes tumorales (disefio de bloques al
azar).

Observacion: el programa del experimento, y cualquier modificacion en el mismo, se llevaron a cabo con la
aprobacion de Shanghai Wuxi AppTec Co., Ltd. Institutional Animal Care and Use Committee (IACUC). El uso y
el bienestar de los animales experimentales se implementaron segun las normas de la asociacion internacional
para la evaluacion y acreditacion del cuidado de animales de laboratorio (Association for Assessment and
Accreditation of Laboratory Animal Care International, AAALAC). La salud y la mortalidad de los animales se
controlaron a diario, y las inspecciones de rutina incluyeron observaciones sobre la influencia del crecimiento
tumoral y la terapia farmacolégica en el comportamiento diario de los animales, tal como actividad, ingesta de
alimentos y agua, cambios en el peso corporal (el peso se midié dos veces por semana), signos de aspecto u
otros estados anémalos. El nimero de muertes de animales y los efectos secundarios se registraron en funcion
del nimero de animales en cada grupo, y los registros relevantes se muestran en el anexo.

indices experimentales: los indices experimentales se utilizaron para investigar si el crecimiento tumoral se
inhibié o retrasd, o si el tumor se curd. El diametro tumoral se midid6 dos veces por semana utilizando un
calibrador Vernier. El volumen tumoral se calculd como: V = 0,5a x b? en donde a y b representan,
respectivamente, el diametro largo y corto del tumor. La inhibicién del crecimiento tumoral (ICT) del compuesto
se evalud usando T-C (dias) y T/C (%). T-C (dias) refleja el indice de retraso del crecimiento tumoral, en donde T
representa el nimero promedio de dias para que el tumor, en el grupo de administracion, alcance un volumen
predeterminado (por ejemplo, 1 000 mm?3), y C representa el nimero promedio de dias para que el tumor, en el
grupo de control, alcance el mismo volumen. T/C (%) refleja la tasa de inhibicién del crecimiento tumoral, en
donde T y C representan, respectivamente, el peso tumoral (volumen tumoral) en el grupo de administracion y el
grupo de control en un dia determinado.

La tasa de inhibicién del crecimiento tumoral se calculé como: ICT (%) = [1- (Ti-TO)/(Vi-V0)] x100, en donde Ti es
el volumen tumoral promedio en un grupo de administracion determinado en un dia determinado, TO es el
volumen tumoral promedio en el grupo de administracion inmediatamente antes de la dosificacion; Vi es el
volumen tumoral promedio en el grupo de control tratado con vehiculo en un dia determinado (el mismo dia que
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Ti); y VO es el volumen tumoral promedio en el grupo de control tratado con vehiculo inmediatamente antes de la
dosificacion. Después de finalizar el experimento, se pesd el tumor y se calculé la relacion T/C. Ty C
representan, respectivamente, los pesos tumorales en el grupo de administracion y el grupo de control tratado
con vehiculo.

Cese del experimento: si el estado de salud del animal empeoraba o si el volumen tumoral superaba los
2 000 mm?, o si habia una enfermedad o dolor grave, el animal se sacrificaba. Un veterinario sacrificara al animal
si presenta alguno de los siguientes estados:

¥" una pérdida de peso significativa, superior a un 20 %;

¥' no se puede alimentar ni puede beber agua facilmente;

¥ si el volumen tumoral promedio en el grupo de control era de 2 000 mm?3, y el experimento cesaba.
¥ el animal presenta las siguientes manifestaciones clinicas y continia empeorando:

o piel erizada

o dorso arqueado

o orejas, nariz, 0jos o pies palidos
o respiracion dificultosa (disnea)

o convulsion

o diarrea continua

o deshidratacion

o movimiento lento

> vocalizacion

Andlisis de los datos: se realizaron comparaciones entre tres grupos, o mas, utilizando ANOVA unidireccional. Si
los valores de F eran significativamente diferentes, se debian realizar comparaciones multiples después del
analisis ANOVA. Todos los analisis de los datos se realizaron utilizando el programa SPSS 17.0. El valor de
p<0,05 se considerdé como diferencia significativa.

Estudios farmacodinamicos in vivo sobre el farmaco sometido a ensayo en un modelo de tumor de xenoinjerto
subcutaneo C0O-04-0032 de cancer de colon de ser humano

Esquema del experimento:

Establecimiento del modelo de tumor de injerto de ser humano: el modelo CO-04-0032 de cancer de colon de ser
humano se obtuvo inicialmente de muestras tumorales resecadas durante la cirugia clinica. Las muestras se
recogieron y utilizaron estrictamente segun las leyes y regulaciones éticas nacionales, hospitalarias y empresariales,
incluido el consentimiento informado del paciente. El procedimiento del establecimiento del modelo, estaba
estrictamente de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo (PNT) internos de la empresa. Las reglas
de nomenclatura de pases incluyen: después de inocular al ratdon lampifio, la muestra tumoral se denomind
generacion PO; el pase continuo uno se denomind generacion P1 y asi sucesivamente; una muestra recuperada se
denominaba FP. El tejido tumoral utilizado en este experimento fue la generacion FP4.

Animales: ratones lampifios BALB/c, hembra, de 6-8 semanas de vida, peso: 18-20 g; proporcionados por Shanghai
Sippr/BK Laboratory Animal Co., Ltd.

Inoculacion del tumor: la masa tumoral CO-04-0032, con un volumen de aproximadamente 30 mm3, se inoculd por
via subcutanea en la parte posterior derecha de cada raton. La agrupacion y la administracion comenzaron cuando
el volumen promedio del tumor alcanzé aproximadamente 100-200 mm?,

Resultados del ensayo farmacodinamico: véanse las figuras 1-1, 1-2a y 1-2b.

Estudio farmacodinamico in vivo sobre los farmacos ensayados en el modelo de ratéon de xenoinjerto
subcutaneo ST-02-0013 de cancer gastrico humano

Esquema del experimento:

Establecimiento del modelo de tumor de injerto de ser humano: el modelo PDX de ST-02-0013 se obtuvo
inicialmente de muestras clinicas resecadas durante la cirugia. El ratén lampifio, después del implante, se denomino
generacion PO; la siguiente generacion de PO se denomind generacion P1, seguido de generaciones de trasplantes
sucesivos en ratones, y asi sucesivamente. El tumor de generacion FP2 se recuper6 para obtener el tumor de
generacion FP3. El tumor de generacion FP3 se paso al tumor de generacion FP4, que se utilizé en este estudio.

Animales: ratones lampifios BALB/c, hembra, de 6-8 semanas de vida, peso: 18-22 g; proporcionados por Shanghai
Ling Chang Biotechnology Co., Ltd.
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Inoculacion del tumor: el tejido tumoral ST-02-0013 de generacion FP4, con un volumen de aproximadamente
30 mm3, se inoculd por via subcutanea en la parte posterior derecha de cada raton. La agrupacion y la
administracion comenzaron cuando el volumen promedio del tumor alcanzé aproximadamente 150-200 mm?,

5
Resultados del ensayo farmacodinamico: véanse las figuras 2-1 y 2-2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(R1)ml
A
X | o
L X
e N\ X 2NN |
-—R
| 2
Yo )\
\Z N)

en la que, la unidad estructural

Z N
puede reemplazarse por
O
~ X
L \N)%
T Re
Y\Z ~ N

b

E se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C4 y ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10
miembros, donde dichos alquilo C1s y ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros estan
opcionalmente sustituidos con 1, 2 0 3 R3;

uno de L y Q se selecciona entre el grupo que consiste en -C(Rq1)(Rdz2)-, -C(=O)N(R43)-, -N(Rd4)-, -C(=NRgs)-,
-S(=0)2N(Rge)-, -S(=O)N(Ry7)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)2- y -N(Rus)C(=O)N(Ruo)-, y €l
otro se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo y -C(Rq1)(Ra2)-;

A se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(Rt);

ninguno ouno de X, Yy Zes N, y los otros son C(Rt);

m4 es independientemente 0, 1, 2 0 3;
D, D5
v \
./771‘ \(“Dz - R4

uno de Ry3 es
2

y los otros se seleccionan entre el grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NHz, CHO, COOH,
heteroalquilo o alquilo C1-10, ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, heteroalquilo o alquilo
C1.10 sustituido con ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, ciclohidrocarbil-O- o
heterociclohidrocarbil-O- de 3 a 10 miembros vy ciclohidrocarbil-amino- o heterociclohidrocarbil-amino- de 3 a 10
miembros, donde dicho heteroalquilo o alquilo Ci.19, ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10
miembros, heteroalquilo o alquilo Ci.10 sustituido con ciclohidrocarbilo o heterociclohidrocarbilo de 3 a 10
miembros, ciclohidrocarbil-O- o heterociclohidrocarbil-O- de 3 a 10 miembros y ciclohidrocarbil-amino- o
heterociclohidrocarbil-amino- de 3 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con Roy1;

D1 se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, -C(R41)(Raz2)-, -C(=O)N(Rg3)-, -N(Raa4)-, -
C(=NRgs)-, -S(=0)2N(Rgs)-, -S(=O)N(Rg7)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)>- y
-N(Rda)C(=O)N(Rd9)-;

D2 es -C(R41)(Raz2)-;

D3 se selecciona entre el grupo que consiste en -N(Rgas)-, -C(=O)N(Rus)-, -N(Ras)C(=0)-, -N(R44)C(=0)O-, -

66



10

15

20

25

30

ES 2754264 T3

N(R42)OC(=0)-, -N(Rgs)C(=O)N(Rgs)-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -S(=0)2N(Rge)- y -S(=O)N(Ra7)-;

Rs se selecciona del grupo que consiste en H, heteroalquilo o alquilo Ci-10, ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y heteroalquilo o alquilo C140 sustituido con ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, donde dicho alquilo C1i.40 0 heteroalquilo, ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y heteroalquilo o alquilo C140 sustituido con ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con Ros;

nes1,2,3,4,506;

opcionalmente, dos cualquiera de R+, R41 ¥ Rg2 en el mismo Dy, dos Dz, Rs y un D2, 0 Rs y D3 estan unidos junto
con el mimo atomo de carbono o heteroatomo para formar uno o dos anillos carbociclicos o anillos heterociclicos
de 3, 4, 5 0 6 miembros;

Rt, Ryt Y R4z se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, F, Cl, Br, |, CN, OH,
SH, NHz, CHO, COOH, C(=O)NH2, S(=O)NH,, S(=0):NHy, heteroalquilo o alquilo Ci.19, ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y heteroalquilo o alquilo C4.19 sustituido con ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros, donde dicho heteroalquilo o alquilo Ci.10, ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros y heteroalquilo o alquilo C4.19 sustituido con ciclohidrocarbilo o
heterociclohidrocarbilo de 3 a 10 miembros estan opcionalmente sustituidos con Ro1;

Ro1 se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NH,, CHO, COOH y Rg;

Ro2 se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1.10, alquilamino Ci.10, N,N-di(alquil C+.19)amino, alcoxi
Ci.10, alcanoilo Ci.19, alcoxicarbonilo Ci.19, alquilsulfonilo Ci.10, alquilsulfinilo Ci.10, cicloalquilo Cs.1o,
cicloalquilamino Cs;.10, heterocicloalquilamino Cs.1, cicloalcoxi Cs.1o, cicloalquilacilo Cs.1o, cicloalcoxicarbonilo Cs.
10, cicloalquilsulfonilo Cs.19, cicloalquilsulfinilo Cs.10, heterociclilo insaturado de 5 a 6 miembros y arilo o heteroarilo
de 6 a 12 miembros;

el heteroatomo o grupo heteroaromatico se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste
en -C(=0)N(Rg3)-, -N(Ras)-, -C(=NRgs)-, -S(=0)2N(Rg6)-, -S(=O)N(Rg7)-, -O-, -S-, =0, =S, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -
C(=S)-, -S(=O)-, -S(=0)z- y -N(Rug)C(=O)N(Ruao)-;

cada uno de Rgs.49 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, OH, NHz y Roz;

Ro2 esta opcionalmente sustituido con Roo1;

Roo1 se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, N(CHzs)2, NH(CHs), NH,, CHO, COCH,
trifluorometilo, aminometilo, hidroximetilo, metilo, metoxi, metoxicarbonilo, metilsulfonilo y metilsulfinilo; y

en cualquiera de los casos anteriores, el numero de Ro1 0 Roo1 es cada uno independientemente 0, 1,2 0 3, y el
numero del heteroatomo o grupo heteroaromatico es cada uno independientemente 1, 2 o 3.

2. El compuesto representado por la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1, en la que, E se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1.6 y cicloalquilo Cs-s, donde
dicho alquilo C1s y cicloalquilo Cs.s estan sustituidos con Rs, y el numero de Rz es 0, 1, 2 0 3, o E se selecciona entre
el grupo que consiste en
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65 . Gs=GC; N ke G2
ninguno o uno o dos o tres de G1~5 son N, y los otros son C(R3);
Gg se selecciona entre el grupo que consiste en -C(R3)(Ra)-, -C(=O)N(R3a)-, -N(R3a)-, -C(=NR34)-, -S(=0)2N(R3a)-,
-S(=0)N(R3a)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)2- y -N(R33)C(=O)N(R3a)-;
ninguno o uno o dos de G7-g son N, y los otros son C(R3);
ninguno o uno o dos o tres o cuatro de G1g~16 son N, y los otros son C(Rs3);
G17 se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R3);
ninguno o uno o dos o tres de Gis-22 se seleccionan entre el grupo que consiste en -C(=O)N(Rsa)-, -N(R3a)-, -
C(=NRs3a)-, -S(=0)2N(Rsa)-, -S(=O)N(R3a)-, -O-, -S-, -C(=0)O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0).- y -
N(R3a)C(=O)N(Rsa)-, y los otros son -C(Rs3)(Ra)-;
R3a se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C+.1o, alquilacilo C1.1¢, alcoxicarbonilo C+.1o, alquilsulfonilo
C1-10, alquilsulfinilo C1.1o, cicloalquilo Cs.10, cicloalquilacilo Cs.10, cicloalcoxicarbonilo Cs.10, cicloalquilsulfonilo Cs.1o,
cicloalquilsulfinilo Cs.10, heterociclilo insaturado de 5 a 6 miembros y arilo o heteroarilo de 6 a 10 miembros; y
todas las otras variables son como se definen en la reivindicacion 1.
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3. El compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en la que, E se selecciona entre el grupo que consiste en

| e |
L /s%S%NH
SN ~Z o/ = =/

2
e

|
ahan X e Y e R N
SOOO00 000
oo loROROE RG]

y alquilo C1.3, todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH, Oalquilo C43, CN, NH_,
NH(alquilo C43), N(alquilo Ci3)2, alquilo Ci3, trifluorometilo, trifluoroetilo, C(=O)NH., alquil C43C(=0), alquil
C13C(=0)NH, alquil C1.3S(=0), alquil C1.3S(=0)NH, alquil C1.3S(=0), o alquil C1.3S(=0).NH.

10
4. El compuesto representado por la Formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que, E se selecciona entre el grupo que consiste en
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A F F F F
2 2 2 2 2 2 2
F CN
F
F F F
15 2 2 2 2 2 2 2
| |
[VaVaVaVal AN, |
Cl Cl cl
CN CF3 Cl cl A F
2 2 2 2 2 2 2 2
F clF cl F o |
N
Cl F F F
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5. El compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que, uno de L y Q se selecciona entre el grupo que consiste en -
S(=0)2NH-, -S(=0),-, -NH- y -NHC(=O)NH-, y el otro se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo
y -CHz-.

6. El compuesto representado por la Férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que, ninguno o uno de X, Yy Z es N, y los otros se seleccionan
entre el grupo que consiste en CH, C(CHs), C(CF3), CCly CF.

7. El compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que, A se selecciona entre el grupo que consiste en N, CH,
C(CHj3), C(CF3), CCly CF.

8. El compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que, el anillo formado entre dos cualquiera de Ry, Rq1 ¥ Ry2 en el
mismo D», dos D, Rs y un D2, 0 R4 y D3, se selecciona entre el grupo que consiste en



ES 2754264 T3

5 , todos los cuales estan opcionalmente sustituidos con 1, 2 o 3 halégenos, OH, Oalquilo C1.3, CN, NHz, NH(alquilo
C1.3), N(alquilo C1.3)2, alquilo C+.3, trifluorometilo, trifluoroetilo, C(=O)NHz, alquil C1.3C(=0), alquil C1.3C(=O)NH, alquil
C1.3S(=O), anuiI C1.3S(=O)NH, anuiI C1.3S(=O)2 o anuiI C1.3S(=O)2NH.

9. El compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
10 una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde, el anillo formado entre dos cualquiera de R1, Ry41 ¥y R4z en el
mismo D», dos D, Rs y un D2, 0 Rs y D3, se selecciona entre el grupo que consiste en

S,OTF Jﬁm\ ;iQ JﬁNg

I

N
F
X

Lo L R
N N ! N=
\ H N= CF3

15

N é—‘>
N ?"j\c\ N—

ND NH 3><>NH }{C NH,

pd

N N S N7
K/S\’g ° o)\/)) Q\/CF?’ N
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10. El compuesto representado por la Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que, uno de Rq.3 es

D4 Ds
v
.’771‘ o; R,

2

y los otros se seleccionan entre el grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, SH, NH2, CHO, COOH, OR,,
N(Rb)(Re), alquilo C1.3 y ciclopropilo, donde dicho alquilo C1.3 y ciclopropilo estan opcionalmente sustituidos con Rg;

D1 se selecciona entre el grupo que consiste en un enlace sencillo, -C(R¢)(Re)-, -C(=O)N(Ra)-, -N(Ra)-, -C(=NRy)-,
-S(=0):N(Ra)-, -S(=O)N(Ra)-, -O-, -S-, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0)-, -S(=0)2- y -N(Ra)C(=O)N(Rz)-; D2 es -
C(Ra)(Ra)-;

nes1,2,3,4,506;

Ra, Ry ¥ R¢ se seleccionan cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo Ci y
cicloalquilo Cs.6, donde dichos alquilo C1. y cicloalquilo Cs. estan opcionalmente sustituidos con Rg;

Re se selecciona entre el grupo que consiste en H, alcoxi o alquilo C1., y cicloalcoxi o cicloalquilo Cs , donde
dicho alcoxi o alquilo C+. y dicho cicloalcoxi o cicloalquilo Cs. estan opcionalmente sustituidos con Rg;

Ry se selecciona entre el grupo que consiste en F, Cl, Br, I, CN, OH, NHz, CHO, COOH, CHs;, CF3, CH3O y
CH3CH20, y el numerode Ryes 0, 1,20 3;y

opcionalmente, dos cualquiera de Ry, Ra ¥ Ra en el mismo D,, dos D> 0 Ra y uno D se unen junto con el mismo
atomo de carbono o atomo de oxigeno para formar uno o dos anillos carbociclicos o anillos oxaciclicos de 3, 4, 5
0 6 miembros, donde el niumero de atomos de oxigeno es 1 0 2.

11. El compuesto representado por la Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, donde, el anillo formado entre dos cualquiera de Ry, Ra y Ra en el
mismo D», dos Dy, 0 Ra y un Dy, se selecciona entre el grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, oxetanilo y 1,3-dioxolanilo.

12. El compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde, uno de R1.3 se selecciona entre el grupo que consiste en
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y los otros se seleccionan entre el grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, CN, OH, NH;, metilo, etilo, propilo, metoxi,
10 etoxi, propoxi, metilamino, dimetilamino, halometilo, haloetilo, halopropilo, aminometilo, aminoetilo, aminopropilo y
ciclopropilo.

13. El compuesto representado por la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con
la reivindicacion 1, el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en
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14. El compuesto representado por la Férmula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso en el tratamiento del cancer.

20 15. El compuesto representado por la Formula (1), o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para su uso
segun la reivindicacion 14, en donde el cancer es cancer de colon o cancer gastrico.
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