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DESCRIPCION

Derivados de quinazolin-4-ona sustituidos

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a la preparacion y el uso de nuevos derivados de quinazolin-4-ona sustituidos como
candidatos a farmacos en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable con propiedades valiosas similares
a farmacos, tales como, p. ej., estabilidad metabdlica y farmacocinética adecuada, forma para la modulacion, en particular
la inhibicion de la actividad o funcion de la familia de fosfoinositida 3' OH quinasa (en adelante PI3K) .

Antecedentes de la invencién

Miembros de la familia de la fosfoinositida-3 quinasa (PI3K) estan implicados en el crecimiento, la diferenciacion celular,
la supervivencia, la remodelacion del citoesqueleto y el trafico de organelas intracelulares en muchos tipos diferentes de
células (Okkenhaug y Wymann, Nature Rev. Immunol. 3:317 (2003).

Hasta la fecha, se han identificado ocho PI3K de mamiferos, divididos en tres clases principales (I, Il y Il ) en funcion de
su secuencia genética, estructura, moléculas adaptadoras, expresion, modo de activacion y sustrato preferido.

La familia de clase | mas ampliamente comprendida (que comprende las isoformas PI3K a, B, y y 8) se subdivide
adicionalmente en subclases IA e IB. Las quinasas PI3 de clase IA (isoformas PI3Ka, PI3KB y PI3K d) consisten en una
proteina reguladora/adaptadora de 85 kDa y tres subunidades cataliticas de 110 kDa (p110a, p1108 y p110 &) que se
activan en el sistema de tirosina quinasa, mientras que la clase IB consiste en una sola isoforma p110y (PI3Ky) que se
activa mediante receptores acoplados a proteina G.

PI3Kd y PI3Ky son ambas lipido quinasas que pertenecen a la familia de clase | PI3K (PI3K a, B, y y 8). PI3Kd genera
sefales de segundo mensajero aguas abajo de los receptores enlazados a tirosina quinasa, mientras que PI3Ky es
activada principalmente por receptores acoplados a proteinas G (GPCR).

PI3Kd y PI3Ky son heterodimeros compuestos de una proteina adaptadora y una subunidad catalitica p1108 o p110y,
respectivamente, que convierte fosfatidilinositol-4,5-bis-fosfato (PtdInsP2) en fosfatidilinositol-3,4,5-tri-fosfato (PtdInsP3).
Proteinas efectoras interactian con PtdInsP3 y desencadenan vias de sefalizacion especificas implicadas en la activacion
celular, diferenciacion, migracion y supervivencia de las células.

La expresion de las subunidades cataliticas p1100 y p110y es preferencial para los leucocitos. La expresion también se
observa en células del musculo liso, miocitos y células endoteliales. En contraste, p110a y p1108 son expresadas por
todos los tipos de células (Marone et al. Biochimica et Biophysica Acta 1784:159 (2008)).

PI3Kd esta asociada con el desarrollo y la funcién de células B (Okkenhaug et al. Science 297:1031 (2002)).
Las células B también juegan un papel critico en la patogénesis de un cierto numero de enfermedades autoinmunes y
alérgicas, asi como en el proceso de rechazo de trasplantes (Martin y Chan, Annu. Rev. Immunol. 24:467 (2006)).

Se ha demostrado un vinculo entre PI3Ky y procesos tales como la quimiotaxis de leucocitos y la desgranulaciéon de
mastocitos, generando con ello interés en este objetivo para el tratamiento de trastornos autoinmunes e inflamatorios
(Ghigo et al., Bioessays, 2010, 32, 185-196; Reif et al., J. Immunol., 2004, 173, 2236-2240; Laffargue et al., Immunity,
2002, 16, 441-451). También existen informes que relacionan PI3Ky con el cancer, la diabetes, la enfermedad
cardiovascular y la enfermedad de Alzheimer.

La quimiotaxis estd implicada en muchas enfermedades autoinmunes o inflamatorias, en la angiogénesis,
invasion/metéstasis, neurodegeneracion o cicatrizacion de heridas (Gerard et al. Nat. Immunol. 2:108 (2001)). Eventos
temporales distintos en la migracion de leucocitos en respuesta a las quimioquinas dependen completamente de PI3Kd y
PI3KYy (Liu et al. Blood 110:1191 (2007)).

PI3Ka y PI3Kp juegan un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis y la inhibicion farmacoldgica de estas
dianas moleculares se ha asociado con la terapia del cancer (Maira et al. Expert Opin. Ther. Targets 12:223 (2008)).
PI3Ka esta implicada en la sefalizacion de la insulina y las vias de crecimiento celular (Foukas et al. Nature 441:366
(2006)). Se espera que la inhibicion selectiva de la isoforma PI3Kd y/o PI3Ky evite potenciales efectos secundarios, tales
como la hiperglucemia y la desregulacion metabdlica o del crecimiento.

Las infecciones parasitarias todavia representan una de las causas mas importantes de morbilidad y mortalidad en todo
el mundo. Entre los parasitos que provocan una patologia humana y animal, el filo apicomplexa comprende un grupo de
parasitos portados por vectores que son responsables de una amplia diversidad de enfermedades graves, que incluyen,
pero no se limitan a malaria, leishmaniasis y tripanosomiasis. La malaria por si sola infecta al 5-10% de la humanidad y
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provoca alrededor de dos millones de muertes al afio. [Schofield et al, "Immunological processes in malaria pathogenesis",
Nat Rev Imm 2005], [Schofiled L, "Intravascular infiltrates and organ-specific inflammation in malaria pathogenesis],
[Mishra et al, "TLRs in CNS Parasitic infections", Curr Top Micro Imm 2009], [Bottieau et al, "Therapy of vector-borne
protozoan infections in nonendemic settings", Expert Rev. Anti infect. Ther., 2011].

Receptores tipo Toll (TLRs) son moléculas codificadas por la linea germinal, flogenéticamente antiguas que reconocen
moléculas estructurales relevantes conservados en la evoluciéon (conocidos como patrones moleculares asociados a
patdégenos (PAMPs)) dentro de los patégenos microbianos. Diversos tipos diferentes de células, incluidas las células del
sistema inmunitario, expresan TLRs y, con ello, pueden detectar la presencia de PAMPs. Hasta la fecha se han descrito
10 miembros de la familia TLR funcionales (TLR1-10) en seres humanos, todos los cuales reconocen moléculas
especificas para PAMP. Tras el reconocimiento de estos PAMPs especificos, los TLRs inducen y organizan la respuesta
inmune del huésped a infecciones con bacterias, virus, hongos y parasitos. [Hedayat et al, "Targeting of TLRs: a decade
of progress in combating infectious disease", revisién, Lancet Infectious disease 2011], [Kwai et al, "TLRs and their
crosstalk with other innate receptors in infection and immunity", revisién, Immunity mayo de 2011].

El sistema inmunitario del huésped infectado responde a la infeccién con la produccién inducida por TLR de citoquinas
pro-inflamatorias, principalmente del tipo T-helper 1 (Th1). Si bien las cantidades adecuadas de estas citoquinas son
beneficiosas y necesarias para eliminar la infeccion, una sobreproduccion de estos mediadores es perjudicial para el
huésped y se asocia con patologia mediada por el sistema inmunitario, incluida la neuropatologia y el dafio tisular con
consecuencias graves y a menudo fatales. Un ejemplo destacado y muy relevante de dicha patologia mediada por el
sistema inmune es la malaria aguda y cerebral (CM), que provoca sintomas clinicos graves y a menudo es mortal.
Schofield et al, "Immunological processes in malaria pathogenesis", Nat Rev Imm 2005], [Schofiled L, "Intravascular
infiltrates and organ-specific inflammation in malaria pathogenesis], [Mishra et al, "TLRs in CNS Parasitic infections", Curr
Top Micro Imm 2009], [Bottieau et al, " Therapy of vector-borne protozoan infections in nonendemic settings", Expert Rev.
Anti infect. Ther., 2011] [Hedayat et al, " Targeting of TLRs: a decade of progress in combating infectious disease", revision,
Lancet Infectious disease 2011]. A pesar de los progresos realizados en el tratamiento y la erradicacion de la malaria, la
tasa de mortalidad asociada con la malaria grave, incluida la CM sigue siendo inaceptablemente alta. Estrategias dirigidas
Unicamente a la erradicacién del parasito en el huésped podria, por lo tanto, no ser suficiente para prevenir complicaciones
neuroldgicas y la muerte en todos los casos de CM. El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas complementarias
innovadoras para reducir de manera eficiente la mortalidad y la morbilidad asociadas a CM que es causada, en parte, por
la inmunopatologia mediada por el huésped, sigue siendo, por lo tanto, una necesidad médica urgente. [Higgins et al,
"Immunopathogenesis of falciparum malaria: implications for adjunctive therapy in the management of severe and cerebral
malaria", Expert Rev. Anti Infect. Ther. 2011]

Recientemente se ha proporcionado evidencia adicional de que TLR9 juega un papel clave en el reconocimiento y la
respuesta a los parasitos, incluidos, pero no limitados a Plasmodium, Leishmania, Trypanosoma y Toxoplasma [Gowda
et al, "The Nucleosome is the TLR9-specific Immunostimulatory component of plasmodium falciparum that activates DCs",
PLoS ONE, junio de 2011], [Peixoto-Rangel et al, "Candidate gene analysis of ocular toxoplasmosis in Brazil: evidence for
a role for TLR9", Mem Inst Oswaldo Cruz 2009], [Pellegrini et al, "The role of TLRs and adoptive immunity in the
development of protective or pathological immune response triggered by the Trypanosoma cruzi protozoan", Future
Microbiol 2011] y que la interferencia con la activacion de TLRs, incluido TLR9, representa una estrategia prometedora
para prevenir las respuestas inflamatorias nocivas en casos de malaria graves y de malaria cerebral [Franklin et al,
"Therapeutical targeting of nucleic acid-sensing TLRs prevents experimental cerebral malaria", PNAS 2011]

La malaria es una enfermedad infecciosa provocada por cuatro parasitos protozoarios: Plasmodium falciparum;
Plasmodium vivax; Plasmodium ovale; y Plasmodium malaria. Estos cuatro parasitos se transmiten tipicamente por la
picadura de un mosquito Anopheles hembra infectado. La malaria es un problema en muchas partes del mundo y en las
Ultimas décadas la carga de la malaria ha aumentado constantemente. Se estima que 1-3 millones de personas mueren
cada afio de malaria, en su mayoria nifios menores de 5 afos. Este aumento en la mortalidad por malaria se debe, en
parte, al hecho de que Plasmodium falciparum, el parasito de la malaria mas mortifero, ha adquirido resistencia contra
casi todos los farmacos anti-malaria disponibles, con la excepcion de los derivados de artemisinina.

La leishmaniasis es provocada por una o mas de 20 variedades de protozoos parasitos que pertenecen al género
Leishmania, y se transmite por la picadura de moscas de arena hembra. La leishmaniasis es endémica en
aproximadamente 88 paises, incluidas muchas areas tropicales y sub-tropicales. Hay cuatro formas principales de
leishmaniasis. La leishmaniasis visceral, también denominada kala-azar, es la forma mas grave y es provocada por el
parasito Leishmania donovani. Los pacientes que desarrollan leishmaniasis visceral pueden morir en cuestion de meses
a menos que reciban tratamiento. Las dos terapias principales para la leishmaniasis visceral son los derivados de
antimonio, el estibogluconato de sodio (Pentostam®) y el antimoniato de meglumina (Glucantim®). El estibogluconato de
sodio se ha utilizado durante aproximadamente 70 afios y la resistencia a este farmaco es un problema creciente.
Ademas, el tratamiento es relativamente largo y doloroso, y puede provocar efectos secundarios indeseables.

La tripanosomiasis africana humana, también conocida como enfermedad del suefio, es una enfermedad parasitaria
transmitida por vectores. Los parasitos afectados son los protozoos pertenecientes al género Trypanosoma. Se
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transmiten a los seres humanos por picaduras de moscas tsetse (Glossina Genus) que han adquirido su infeccién de
seres humanos o de animales que albergan los parasitos patégenos humanos.

La enfermedad de Chagas (también denominada tripanosomiasis americana) es otra enfermedad parasitaria humana que
es endémica entre las poblaciones pobres del continente americano. La enfermedad es provocada por el parasito
protozoario Trypanosoma cruzi, que se transmite a los seres humanos por insectos chupadores de sangre. La enfermedad
humana se produce en dos etapas: la etapa aguda, que se produce poco después de la infeccion y la etapa crénica, que
puede desarrollarse a lo largo de muchos afios. Las infecciones crénicas resultan en diversos trastornos neurolégicos,
incluyendo demencia, dafio al musculo cardiaco y, a veces, dilatacion del tracto digestivo, asi como pérdida de peso. Sin
tratamiento, la enfermedad crénica a menudo es mortal. Los farmacos actualmente disponibles para tratar la enfermedad
de Chagas son Nifurtimox y benznidazol. Sin embargo, los problemas con estas terapias actuales incluyen sus diversos
efectos secundarios, la duracién del tratamiento y el requisito de supervision médica durante el tratamiento. Ademas, el
tratamiento solo es realmente efectivo cuando se administra durante la fase aguda de la enfermedad. La resistencia a
los dos farmacos de primera linea ya se ha producido. El agente antifungico Anfotericina b se ha propuesto como un
farmaco de segunda linea, pero este medicamento es costoso y relativamente toxico.

La toxoplasmosis es endémica en muchas areas a nivel mundial y puede infectar a una gran proporcién de la poblacion
adulta. Sin embargo, su prevalencia difiere en los diferentes paises. Se estima que infecta al menos al 10% de los adultos
en los paises templados del norte y mas de la mitad de los adultos en paises mediterraneos y tropicales. Toxoplasma
gondii, el patégeno causante de la toxoplasmosis, es un protozoo intracelular obligatorio y ubicuo y se considera la causa
mas comun de retinilo infecciosa en seres humanos, que depende de una diversidad de factores, incluidos el clima, la
higiene y los habitos alimenticios. El curso de la enfermedad en adultos inmunocompetentes suele ser asintomatico y
auto-limitante. Tan pronto como se produce la infeccion, el parasito forma quistes latentes en la retina y en otros 6rganos
del cuerpo, que pueden reactivarse afios después de la infeccidn inicial, dando lugar a retinocoroiditis aguda y a la
formacion de nuevas lesiones retinocoroidales. [Arevalo et al, "Ocular Toxoplasmosis in the developing world", Internat.
Ophthal. Clin 2010]

La neurocisticercosis es la enfermedad parasitaria mas comun del SNC (incidencia ~ 2,5 millones en todo el mundo)
provocada por las larvas de Taenia solium. La enfermedad tiene una larga fase asintomatica en seres humanos
caracterizada por la ausencia de una respuesta inflamatoria detectable que rodea al parasito. La respuesta inmune
general durante la fase asintomatica es del fenotipo Th2. Sin embargo, la destruccion de las larvas por tratamiento
terapéutico o por desgaste normal del parasito provoca una fuerte respuesta inflamatoria, que a menudo consiste en una
reaccion granulomatosa crénica y la manifestacion de sintomas tipicos de la enfermedad. La respuesta inmune en el
SNC de pacientes sintomaticos consiste en un fenotipo Th1 manifiesto o una respuesta mixta Th1, Th2 y Th3,
dependiendo de la ausencia o presencia de granulomas. La respuesta hiperinflamatoria que prevalece durante la fase
sintomética en el SNC es la responsable de la neuropatologia severa y la mortalidad asociada con la neurocisticercosis.
[Mishra et al, "TLRs in CNS Parasitic infections", Curr Top Micro Imm 2009]

El documento EP 2 612 862 A2 describe inhibidores selectivos de PI3K que contienen un nucleo de quinazolinona. En
particular, se informa que los compuestos del documento EP 2 612 862 A2 son inhibidores selectivos de PI3Kdelta (véase
el documento EP 2 612 862 A2). Los compuestos ejemplificados en el documento EP 2 612 862 A2 difieren de los
compuestos de la presente invencién en la eleccidn del sustituyente en la posicion 5 del anillo de quinazolin-4-ona.

El documento WO 2013/032591 A1 describe compuestos de una férmula general (I) que muestran actividad inhibidora
selectiva de PI3K para PI3Kdelta y gamma (véase el documento WO 2013/032591 A1). Los compuestos ejemplificados
en el documento WO 2013/032591 A1 difieren de los compuestos de la presente invencién en la eleccion de que el
enlazador utilizado en la presente invencion es diferente del enlazador correspondiente en el documento WO 2013/032591
A1,

Sumario de la invencién

Existe la necesidad de proporcionar nuevos inhibidores de la quinasa PI3 de clase | que sean buenos candidatos a
farmacos. En particular, los compuestos de la invencion deberian unirse de manera potente a las quinasas PI3 de clase
I, mostrando poca afinidad por otros receptores y mostrando actividad funcional como inhibidores. Deben absorberse
bien del tracto gastrointestinal, ser metabdlicamente estables y poseer propiedades farmacocinéticas favorables. Cuando
fijan como objetivo los receptores del sistema nervioso central, deben atravesar la barrera hematoencefalica libremente y
cuando fijan como objetivo selectivamente los receptores del sistema nervioso periférico, no deben atravesar la barrera
hematoencefalica. Deben ser atdxicos y demostrar pocos efectos secundarios. Ademas, el candidato a farmaco ideal
existira en una forma fisica que sea estable, no higroscépica y que se formule facilmente.

Los compuestos de la invencién muestran un determinado nivel de selectividad contra los diferentes paralogos PI3K a, B,
y ¥ 6. En particular, muestran un determinado nivel de selectividad para la isoformas PI3Kd y PI3K y sobre la isoforma
PI3Ka.
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Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son potencialmente Utiles en el tratamiento de una amplia gama de
trastornos, particularmente trastornos que incluyen, pero no se limitan a, trastornos autoinmunitarios, enfermedades
autoinflamatorias e inflamatorias, enfermedades alérgicas, inmunopatologias asociadas a enfermedades o infecciones ,
enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma. y COPD, rechazo de trasplantes, canceres, p. €j., de origen
hematopoyético o tumores solidos.

En la presente se describen diversas realizaciones de la invencion.

Dentro de determinados aspectos, se proporciona en la presente un compuesto de la férmula (Ib) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

R2 0
RS R!
N -~
RS N/ .\\\\\
RT
R N

(Ib),

En ofra realizacion, la invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la definicién de formula (Ib), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o sub-férmulas del mismo y uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.

En ofra realizacién, la invencién proporciona una combinacién, en particular una combinacién farmacéutica, que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de acuerdo con la definiciéon de férmula (Ib), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o sub-férmulas del mismo y uno o mas agentes terapéuticamente activos.

En otra realizacion, la invencion también se refiere al tratamiento, ya sea solo o en combinacién con uno o mas de otros
compuestos farmacolégicamente activos incluyendo métodos de tratamiento de afecciones, enfermedades o trastornos
en los que uno o mas de las funciones de las células B, tales como la produccién de anticuerpos, la presentacion de
antigenos, la produccion de citoquinas u organogénesis linfoide son anormales o son indeseables, incluyendo la artritis
reumatoide y enfermedades relacionadas (tales como espondiloartritis anquilosante, artritis psoridsica, artritis juvenil),
pénfigo vulgar y enfermedades relacionadas, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico, esclerosis
multiple, miastenia grave, sindrome de Sjogren (tal como sindrome de Sjégren primario (PSS)) , enfermedad injerto contra
huésped, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociada a ANCA (tales como la enfermedad de Wegener, poliangeitis
microscopica o sindrome de Churg- Strauss), crioglobulinemia , purpura trombocitopénica trombdtica, lesién de isquemia
por reperfusion, urticaria crénica autoinmune, alergia (dermatitis atopica, dermatitis de contacto, rinitis alérgica, asma
alérgico, asma asociado con la rinitis alérgica), asma, sindrome de Goodpasture, diferentes tipos de glomerulonefritis,
AMR (rechazo de trasplante mediado por anticuerpos), rechazo de trasplante hiperagudo, agudo y crénico mediado por
células B y canceres de origen hematopoyético que incluyen, pero no se limitan a mieloma multiple; leucemia mielégena
aguda; leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no Hodgkin; linfomas policitemia vera;
trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y la enfermedad de Waldenstroem, asi como en la
inmunopatologia asociada a enfermedades o infecciones.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es el Patrén de Difraccion de rayos X en polvo de la forma cristalina del Ejemplo 7.
La Figura 2 es el termograma de Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) de la forma cristalina del Ejemplo 7.

Descripcion detallada de la invencién

La invencion proporciona compuestos de quinazolin-4-ona sustituidos de férmula (Ib) y/o sales y/o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos,
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R? 0

RS R

N/
R6 N/ .\\\\\

\>7R7
RG’N
(Ib),

en donde

R' se selecciona de

fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;

piridilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;

1-metilpirazol-5-ilo;

2-metiltiofen-5-ilo;

cicloalquilo C3-Cs que no estd sustituido o esta sustituido en la posicion 1 con metilo;

tetrahidropiran-4-ilo;

piperidin-1-ilo;

morfolin-4-ilo;

pirolidin-3-ilo, que no esta sustituido o esta sustituido en la posicion 1 con un sustituyente que se selecciona de

metoxicarbonilo, metilsulfonilo, metilo o metilcarbonilo; o

dimetilamina;

R? se selecciona entre
heteroarilo Cs4-C7 que contiene un atomo de nitrégeno y 0, 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales seleccionados
independientemente de N, O 0 S, en donde heteroarilo C4-C7 no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de
alquilo C1-Cg,
fluoroalquilo C4-C4,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Ce, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
Heterocicloalquilo C3-Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
ciano,
fluoro,
amino,
alquil C1-C4amino, o
dialquil C1-C4amino;
o
Alquinilo C2-Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
fluoroalquilo C4-C4,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
Heterocicloalquilo C3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
hidroxi,
ciano,
fluoro,
amino,
alquil C1-C4amino, o
dialquil C1-C4amino;

R?® y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno, deuterio o fluoro;
R” se selecciona de metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, hidroxi , fluoro o metilsulfonilamina; y
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\\ \\
(N\ \ HZN\(N\ %
CN CN
NH, . R®

’

R?3 se selecciona de

en donde
R® se selecciona de hidrogeno, metilo, fluorometilo, difluorometilo, trideuterometilo o amino.

A menos que se especifique lo contrario, la expresion "compuestos de la presente invencion" se refiere a compuestos de
férmula (Ib) y sub-férmulas de los mismos, sales del compuesto, asi como todos los estereoisémeros (incluyendo
diasteredmeros y enantiomeros), rotameros, tautdmeros y compuestos isotdépicamente marcados (incluyendo
sustituciones de deuterio, asi como restos formados inherentemente). En los casos en los que se mencionen compuestos
de formula (Ib), se pretende que incluya también los tautémeros y N-6xidos de los compuestos de formula (Ib).

La invencién puede apreciarse mas completamente haciendo referencia a la siguiente descripcion, incluyendo el siguiente
glosario de términos y expresiones y ejemplos concluyentes. Como se utiliza en la presente, las expresiones "que incluye”,
"que contiene" y "que comprende" se utilizan en la presente en su sentido abierto y no limitativo.

Los tautdomeros pueden estar presentes, por ejemplo, en la porcion R® de los compuestos de formula (Ib). Los residuos
heterociclilo y heteroarilo que contienen nitrogeno pueden formar N-Oxidos, por ejemplo en la posicion R? de los
compuestos de formula (Ib).

En los casos en los que se utiliza la forma en plural para compuestos, sales y similares, ésta se toma para dar a entender
también un solo compuesto o sal .

Los términos y expresiones generales utilizados anteriormente y en lo que sigue en la presente preferiblemente tienen
dentro del contexto de esta divulgacion los siguientes significados, a menos que se indique lo contrario:

Tal como se utiliza en la presente, el término "cicloalquilo C3-Ce" se refiere a un anillo saturado monociclico de 3 a 6
miembros.

En el contexto de R, ejemplos de cicloalquilo C3-Cs incluyen ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo y ciclohexilo;

En el contexto de R', ejemplos de cicloalquilo C3-Cs que esta sustituido en la posicion 1 con metilo incluyen 1-
metilciclopropilo; 1-metilciclobutilo; 1-metilciclopentilo y 1-metilciclohexilo;

En el contexto de Rz, ejemplos de cicloalquilo C3-Cs como sustituyente en heteroarilo o alquinilo incluyen ciclopropilo y
ciclobutilo.

Tal como se utiliza en la presente, el término "heterocicloalquilo C3-Ces» se refiere a un anillo saturado monociclico de 3 a
6 miembros que contiene 1, 2 0 3 heteroatomos seleccionados de N, O o0 S.

En el contexto de Rz, ejemplos de heterocicloalquilo C3-Ceé como sustituyente en heteroarilo o alquinilo incluye oxetan,
aziridina y morfolina.

Tal como se utiliza en la presente, el término "heteroarilo C4-C7" se refiere a un anillo monociclico de 4 a 7 miembros con
maxima saturacion que contiene un atomo de nitrégeno y 0, 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de N, O 0 S.

En el contexto de R?, ejemplos de heteroarilo C4-C7 incluyen pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol,
piridazina, pirazina, oxazol, isotiazol, tiofeno, furano, triazol, tetrazol.

Tal como se utiliza en la presente, el término "dialquil C1+-C4 amino» es amino sustituido con dos grupos alquilo que se
seleccionan independientemente de alquilo C1-Ca.

Tal como se utiliza en la presente, el término "fluoroalquilo C1-C4" se refiere a alquilo C1-C4 que esta parcial o totalmente
fluorado.

Tal como se utiliza en la presente, el término "fluoroalcoxi C1-C4" se refiere a alcoxi C1-C4 que esta parcial o totalmente
fluorado.

Tal como se utiliza en la presente, todos los sustituyentes se escriben de manera que muestren el orden de los grupos
funcionales (grupos) de los que estan compuestos. Los grupos funcionales se definen anteriormente en la presente.
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En la presente se describen diversas realizaciones de la invencién. Se reconocera que las caracteristicas especificadas
en cada realizacion se pueden combinar con otras caracteristicas especificadas para proporcionar realizaciones
adicionales de la presente invencion.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde

R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y

R® se selecciona de hidrogeno.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R? es heteroarilo Cs-Cs que contiene un atomo de nitrégeno y 0, 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de N, O 0 S, en donde heteroarilo C4-C7 no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de

alquilo C1-Cg,

fluoroalquilo C4-C4,

hidroxi-alquilo C1-Ca,

hidroxi-fluoroalquilo C1-C4,

alcoxi C1-Ca,

fluoroalcoxi C1-Ca,

cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente de metilo, o fluoro,

heterocicloalquilo Cs-Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente de metilo, o fluoro, o

fluoro.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, piridazina, pirazina, oxazol, isotiazol, tiofeno,
furano, triazol o tetrazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente
de

alquilo C1-Cg,

fluoroalquilo C4-C4,

hidroxi-alquilo C1-Ca,

hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,

alcoxi C1-Ca,

fluoroalcoxi C1-Ca,

cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente de metilo, o fluoro,

heterocicloalquilo Cs-Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente de metilo, o fluoro, o

fluoro.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, oxazol o isotiazol, que no esta sustituido o esta
sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de

alquilo C1-Cg,

fluoroalquilo C4-C4,

hidroxi-alquilo C1-Ca,

hidroxi-fluoroalquilo C1-C4,

alcoxi C1-Ca,

fluoroalcoxi C1-Ca,

cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente de metilo, o fluoro,

heterocicloalquilo Cs-Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados

independientemente de metilo, o fluoro, o

fluoro.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde

R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol o tiazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1
sustituyente seleccionado independientemente de
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alquilo C1-Cg,
hidroxi-alquilo C1-Ca, 0
alcoxi C1-Ca.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo. en donde

R es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R' es fenilo u o-tolilo.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R? se selecciona de

AY
N kY \
A H,N N N
! e
/
CN N
Zen
NH,

en donde
R8 se selecciona de metilo.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro; o
piridilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? es heteroarilo Cs-Cs que contiene un atomo de nitrégeno y 0, 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de N, O 0 S, en donde heteroarilo C4-C7 no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de
alquilo C1-Ca,
fluoroalquilo C4-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo C3-Cs, que no estad sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R" es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro; o
piridilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, piridazina, pirazina, oxazol, isotiazol, tiofeno,
furano, triazol o tetrazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente
de
alquilo C1-Ca,
fluoroalquilo C1-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
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hidroxi-fluoroalquilo C1-C4,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo C3-Cs, que no estad sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R" es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro; o
piridilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, oxazol o isotiazol, que no esta sustituido o esta
sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C1-Ca,
fluoroalquilo C1-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo C3-Cs, que no estad sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrogeno.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R' es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro; o
piridilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol o tiazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1
sustituyente seleccionado independientemente de
alquilo C1-Cg,
hidroxi-alquilo C1-Ca, 0
alcoxi C1-Cg;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrégeno.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? es heteroarilo Cs-Cs que contiene un atomo de nitrégeno y 0, 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de N, O 0 S, en donde heteroarilo C4-C7 no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de
alquilo C1-Ca,
fluoroalquilo C1-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-C4,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo C3-Cs, que no estad sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
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fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
RS se selecciona de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, piridazina, pirazina, oxazol, isotiazol, tiofeno,
furano, triazol o tetrazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente
de
alquilo C1-Ca,
fluoroalquilo C1-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo C3-Cs, que no estad sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrogeno.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R' es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, oxazol o isotiazol, que no esta sustituido o esta
sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C1-Cg,
fluoroalquilo C4-C4,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-C4,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo Cs-Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R" es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol o tiazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1
sustituyente seleccionado independientemente de
alquilo C1-Cg,
hidroxi-alquilo C1-Ca, 0
alcoxi C1-Cg;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo. en donde

R es fenilo, que no esta sustituido o esta sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente de
metilo, etilo, difluorometilo, metoxi, difluorometoxi, ciclopropilo, cloro o fluoro;

R? es alqu-1-inilo C2-Cs, que esta sustituido con 1 sustituyente seleccionado de hidroxi;

R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y

R® se selecciona de hidrégeno.

11
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En una realizacioén, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R es fenilo u o-tolilo;
R? es heteroarilo Cs-Cs que contiene un atomo de nitrégeno y 0, 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente de N, O 0 S, en donde heteroarilo C4-C7 no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados independientemente de
alquilo C1-Cg,
fluoroalquilo C4-C4,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo Cs-Cs, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrégeno.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R" es fenilo u o-tolilo;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, piridazina, pirazina, oxazol, isotiazol, tiofeno,
furano, triazol o tetrazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente
de
alquilo C1-Ca,
fluoroalquilo C1-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no esta sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo C3-Cs, que no estad sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrogeno.

En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. en donde
R es fenilo u o-tolilo;
R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol, tiazol, oxazol o isotiazol, que no esta sustituido o esta
sustituido con 1-2 sustituyentes seleccionados independientemente de
alquilo C1-Ca,
fluoroalquilo C1-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca,
hidroxi-fluoroalquilo C1-Ca,
alcoxi C1-Ca,
fluoroalcoxi C1-Ca,
cicloalquilo Cs3-Cs, que no estd sustituido o estd sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro,
heterocicloalquilo C3-Cs, que no estad sustituido o esta sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados
independientemente de metilo, o fluoro, o
fluoro;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrogeno.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) y/o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo. en donde
R es fenilo u o-tolilo;
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R? se selecciona de pirazol, imidazol, piridina, pirimidina, isoxazol o tiazol, que no esta sustituido o esta sustituido con 1
sustituyente seleccionado independientemente de
alquilo C1-Ca,
hidroxi-alquilo C1-Ca, 0
alcoxi C1-Caq;
R?® se selecciona de hidrogeno o fluoro; y
R® se selecciona de hidrogeno.

En una realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (Ib), seleccionado de
2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-
6-metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
4-amino-6-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-
il)pirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(2-metoxitiazol-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-il )-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-metoxi-2-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il )-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il )pirrolidin-1-il )-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(5-(2-metilpirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il )-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(4-oxo-3-fenil-5-(piridin-3-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-6-metilpirimidina-5-
carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(5-(5-metoxipiridin-3-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(4-oxo-3-fenil-5-(pirimidin-5-il)-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-6-metilpirimidina-5-
carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(5-(4-metoxipiridin-3-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-hidroxi-2-(5-(1-(2-hidroxietil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-2-(5-(2-etoxipirimidin-5-il)-6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-4-fluoro-2-(5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il )pirrolidin-1-il )-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,
2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-il )-
6-metilpirimidina-5-carbonitrilo

o

2-amino-4-((2S,4S)-4-metoxi-2-(5-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)pirrolidin-1-il)-6-
metilpirimidina-5-carbonitrilo,

y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, los compuestos individuales de acuerdo con la invencién son los enumerados en la seccién de
Ejemplos que figura mas adelante.

Dependiendo de la eleccion de los materiales de partida y los procedimientos, los compuestos se pueden encontrar
presentes en forma de uno de los posibles isémeros 0 como mezclas de estos, por ejemplo, como isémeros opticos puros,
0 como mezclas de isdmeros tales como racematos y mezclas de diastereémeros, dependiendo del nimero de atomos
de carbono asimétricos. Se pretende que la presente invencién incluya todos los posibles isdmeros de este tipo, incluidas
las mezclas racémicas, mezclas diastereoméricas y formas épticamente puras. Los isémeros (R) y (S) 6pticamente activos
pueden prepararse utilizando sintones quirales o reactivos quirales, o pueden resolverse utilizando técnicas
convencionales. Si el compuesto contiene un doble enlace, el sustituyente puede tener la configuracién E o Z. Si el
compuesto contiene un cicloalquilo disustituido, el sustituyente del cicloalquilo puede tener una configuracion cis o trans.
También se pretende que todas las formas tautoméricas estén incluidas.

Tal como se utiliza en la presente, los términos "sal" o "sales" se refieren a una sal por adiciéon de acidos o una sal por
adicion de bases de un compuesto de la invencion. El término "sales» incluye, en particular, "sales farmacéuticamente
aceptables". La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que retienen la efectividad bioldgica y
las propiedades de los compuestos de esta invencion y que tipicamente no son biolégicamente o de otra manera
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indeseables. En muchos casos, los compuestos de la presente invenciéon son capaces de formar sales de acidos y/o
bases en virtud de la presencia de grupos amino y/o carboxilo o grupos similares a estos.

Se pueden formar sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables con acidos inorganicos y acidos organicos.

Los acidos inorganicos a partir de los cuales se pueden obtener sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido fosférico y similares.

Los acidos organicos a partir de los cuales se pueden obtener sales incluyen, por ejemplo, acido acético, acido propidnico,
acido glicdlico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido toluenosulfénico, acido sulfosalicilico
y similares.

Se pueden formar sales de adicién de bases farmacéuticamente aceptables con bases inorganicas y organicas.

Las bases inorganicas a partir de las cuales se pueden obtener sales incluyen, por ejemplo, sales de amonio y metales
de las columnas | a Xll de la tabla periédica. En determinadas realizaciones, las sales se obtienen a partir de sodio,
potasio, amonio, calcio, magnesio, hierro, plata, zinc y cobre; algunas sales particularmente adecuadas incluyen sales de
amonio, potasio, sodio, calcio y magnesio.

Las bases organicas a partir de las cuales se pueden obtener sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias
y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas de origen natural, aminas ciclicas, resinas de intercambio
i6énico basicas y similares. Determinadas aminas organicas incluyen isopropilamina, benzatina, colinato, dietanolamina,
dietilamina, lisina, meglumina, piperazina y trometamina.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de formula (1) en forma de sal acetato, ascorbato, adipato,
aspartato, benzoato, besilato, bromuro/hidrobromuro, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, alcanforsulfonato, caprato,
cloruro/hidrocloruro, clortofilonato, citrato, etandisulfonato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, glutamato,
glutarato, glicolato, hipurato, hidroyoduro/yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato,
mandelato, mesilato, metilsulfato, mucato, nacato, mucato, nafato, nitrato, octadecanoato, oleato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/hidrogeno-fosfato/ dihidrogeno-fosfato, poligalacturonato, propionato, sebacato, estearato, succinato,
sulfosalicilato, sulfato, tartrato, tosilato, trifenatato, trifluoroacetato o xinafoato.

También se pretende que cualquier férmula proporcionada en la presente represente formas no marcadas, asi como
formas marcadas con isotépos de los compuestos. Compuestos marcados con isétopos tienen las estructuras
representadas por las féormulas que se proporcionan en la presente, salvo por que uno o mas atomos son reemplazados
por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero masico seleccionado. Algunos ejemplos de is6topos que se
pueden incorporar a compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
flior y cloro tales como 2H, 3H, 'C, 13C, 4C, "®N, 18F 31P, 32p 355G 36C], 123] 124| 125| regpectivamente. La invencion incluye
diversos compuestos marcados isotdpicamente como se definen en esta memoria, por ejemplo, aquellos en los que estan
presentes isotopos radiactivos, tales como 3H y '“C, o aquellos en los que estan presentes isétopos no radiactivos, tales
como ?H y 13C. Tales compuestos marcados isotopicamente son Utiles en estudios metabdlicos (con '“C), estudios de la
cinética de reaccion (con, por ejemplo, 2H o 3H), técnicas de deteccion o de obtencién de imagenes, tales como la
tomografia por emisién de positrones (PET) o la tomografia computarizada de emision monofoténica (SPECT), que
incluyen ensayos de distribucion tisular de farmacos o sustratos, o en el tratamiento radiactivo de pacientes. En particular,
un compuesto marcado o '8F puede ser particularmente deseable para estudios de PET o SPECT. Compuestos de formula
(Ib) marcados isotopicamente generalmente pueden prepararse mediante técnicas convencionales conocidas por los
expertos en la técnica o mediante procedimientos analogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones que se
acompanfan utilizando un reactivo marcado isotopicamente apropiado en lugar del reactivo no marcado previamente
empleado.

Ademas, la sustitucion con isotopos mas pesados, particularmente el deuterio (es decir, 2H o D) puede proporcionar
determinadas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una semivida in vivo
incrementada o requisitos de dosificacion reducidos o una mejora en el indice terapéutico. Se entiende que el deuterio
en este contexto se considera como un sustituyente de un compuesto de la férmula (Ib). La concentracién de un isétopo
mas pesado,de este tipo especificamente deuterio, puede definirse por el factor de enriquecimiento isotépico. La
expresion "factor de enriquecimiento isotdpico”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a la relaciéon entre la
abundancia isotdpica y la abundancia natural de un isétopo especificado. Si un sustituyente en un compuesto de esta
invencion se denomina deuterio, dicho compuesto tendra un factor de enriquecimiento isotépico para cada atomo de
deuterio designado de al menos 3500 (52,5% de incorporacion de deuterio en cada atomo de deuterio designado), al
menos 4000 (60% de incorporacion de deuterio), al menos 4500 (67,5% de incorporacion de deuterio), al menos 5000
(75% de incorporacion de deuterio), al menos 5500 (82,5% de incorporacién de deuterio), al menos 6000 (90% de
incorporacion de deuterio), al menos 6333,3 (95% de incorporacion de deuterio), al menos 6466,7 (97% de incorporacion
de deuterio), al menos 6600 (99% de incorporacion de deuterio) o al menos 6633,3 (99,5% de incorporacion de deuterio).
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Solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen aquellos en los que el disolvente de
cristalizacion puede estar isotdpicamente sustituido, p. ej. D20, ds-acetona, DMSO-d6 .

Compuestos de la invencion, es decir, los compuestos de férmula ( Ib ) que contienen grupos capaces de actuar como
donantes y / o aceptores para enlaces de hidrégeno pueden ser capaces de formar cocristales con formadores de
cocristales adecuados. Estos co-cristales pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (Ib) mediante
procedimientos conocidos de formacién de cocristales. Procedimientos de este tipo incluyen molienda, calentamiento,
co-sublimacién, co-fusién o contacto en solucién de compuestos de férmula (Ib) con el formador de co-cristal en
condiciones de cristalizacion y aislando los co-cristales formados de este modo. Formadores de co-cristales adecuados
incluyen los descritos en el documento WO 2004/078163. Por lo tanto, la invencidon proporciona, ademas, co-cristales
que comprenden un compuesto de formula (Ib).

Tal como se utiliza en la presente, la expresion «portador farmacéuticamente aceptable» incluye todos y cada uno de los
disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, surfactantes, antioxidantes, conservantes (por ejemplo, agentes
antibacterianos, agentes antifungicos), agentes isoténicos, agentes retardantes de la absorcion, sales, conservantes,
estabilizantes farmacologicos, aglutinantes, excipientes, agentes desintegrantes, lubricantes, agentes edulcorantes,
agentes aromatizantes, colorantes y similares y combinaciones de estos, tal como serian conocidos por los expertos en
la técnica (remitase, por ejemplo, a Remington's Pharmaceutical Sciences, 18.2 ed. Mack Printing Company, 1990, pags.
1289-1329). Salvo en lo que concierne a cualquier portador convencional que sea incompatible con el principio activo, se
contempla su uso en las composiciones terapéuticas o farmacéuticas.

La expresién "una cantidad terapéuticamente efectiva" de un compuesto de la presente invencion se refiere a una cantidad
del compuesto de la presente invencion que provocara la respuesta biolégica o médica de un sujeto, por ejemplo,
reduccion o inhibicién de una actividad de una enzima o una proteina, o sintomas de mejorar, aliviar afecciones, ralentizar
o demorar la progresion de la enfermedad, o prevenir una enfermedad, etc . En una realizacién no limitante, la expresion
"una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencién que, cuando se
administra a un sujeto, es eficaz para (1) al menos parcialmente aliviar, inhibir, prevenir y/o mejorar una afeccion, o un
trastorno o una enfermedad (i) mediada por PI3 quinasas de clase | o (ii) asociada con la actividad de quinasa PI3 de
clase |, o (iii) caracterizada por actividad (normal o anormal) de quinasas PI3 de clase | o (2) reducir o inhibir la actividad
de quinasas PI3 de clase | o (3) reducir o inhibir la expresion de quinasas PI3 de clase | . En otra realizacion no limitante,
la expresion "una cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto de la presente invencion que,
cuando se administra a una célula, o a un tejido, o a un material biolégico no celular, o0 a un medio, es eficaz para reducir
o inhibir al menos parcialmente la actividad de las quinasas PI3 de clase | ; o al menos reducir o inhibir parcialmente la
expresion de quinasas PI3 de clase I. El significado de la expresion "una cantidad terapéuticamente eficaz" tal como se
ilustra en la realizacién anterior para las quinasas PI3 de clase | también se aplica por el mismo medio a cualquier otra
proteina/péptido/enzima relevante.

Tal como se utiliza en la presente, el término "sujeto" se refiere a un animal. Normalmente el animal es un mamifero. Un
sujeto también se refiere, por ejemplo, a primates (por ejemplo, seres humanos, hombres o mujeres), vacas, ovejas,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones, peces, pajaros y similares. En ciertas realizaciones, el sujeto es
un primate. En otras realizaciones mas, el sujeto es un ser humano.

Tal como se utiliza en la presente, el término "inhibir", "inhibicién" o la expresién "que inhibe" se refiere a la reduccién o
supresion de una afeccioén, sintoma o trastorno dado, o enfermedad o una disminucién significativa en la actividad basal
de una actividad o proceso bioldgico.

Tal como se utiliza en la presente, el término "tratar”, "tratando" o "tratamiento" de cualquier enfermedad o trastorno se
refiere, en una realizacion, a mejorar la enfermedad o trastorno (es decir, ralentizar o detener o reducir el desarrollo de la
enfermedad o al menos uno de los sintomas clinicos de esta). En otra realizacién, "tratar", "tratando" o "tratamiento" se
refiere a aliviar o mejorar al menos un parametro fisico incluidos los que pueden no ser perceptibles por el paciente. En
otra realizacion mas, "tratar", "tratando" o "tratamiento" se refiere a modular la enfermedad o trastorno, ya sea de manera
fisica (p. €j., estabilizaciéon de un sintoma perceptible), fisiolégica (p. €j.,, estabilizacidon de un parametro fisico), o ambas.
En aun otra realizacion mas, "tratar", "tratando" o "tratamiento" se refiere a prevenir o retrasar el inicio o desarrollo o la
progresion de la enfermedad o trastorno.

Tal como se utiliza en la presente, un sujeto "necesita» un tratamiento si dicho sujeto se beneficiaria biolégicamente,
meédicamente o en calidad de vida de dicho tratamiento.

Tal como se utiliza en la presente, se debe interpretar que el término "un", "una", "el", "la" y términos similares utilizados
en el contexto de la presente invencion (especialmente en el contexto de las reivindicaciones) cubren tanto el singular
como el plural a menos que se indique lo contrario en la presente o el contexto lo contradiga claramente.

Todos los métodos descritos en la presente se pueden llevar a cabo en cualquier orden adecuado, a menos que se indique
lo contrario en la presente o el contexto lo contradiga claramente. El uso de todos y cada uno de los ejemplos o el lenguaje
ilustrativo (p. ej., "tal/les como") proporcionado en la presente tiene por objeto Unicamente ilustrar mejor la invenciéon y no
supone ninguna limitacion del alcance de la invencién que por lo demas se reivindica.
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Cualquier atomo asimétrico (por ejemplo, carbono o similar) del (de los) compuesto(s) de la presente invencion puede
estar presente en forma racémica o enriquecida en un enantiémero, por ejemplo, la configuracion (R), (S) o (R,S). En
determinadas realizaciones, cada atomo asimétrico tiene al menos un 50% de exceso enantiomérico, al menos un 60%
de exceso enantiomérico, al menos un 70% de exceso enantiomérico, al menos un 80% de exceso enantiomérico, al
menos un 90% de exceso enantiomérico, al menos un 95% de exceso enantiomérico, o al menos un 99% de exceso
enantiomérico en la configuracion (R) o (S). Los sustituyentes en atomos con dobles enlaces insaturados pueden estar
presentes, si es posible, en forma cis (Z) o trans (E).

Por consiguiente, tal como se utiliza en la presente, un compuesto de la presente invencién puede estar en forma de uno
de los posibles isémeros, rotameros, atropisomeros, tautémeros o mezclas de estos, por ejemplo, como racematos,
isdmeros Opticos (enantiomeros), diasteredmeros, isbmeros geométricos (cis o trans) sustancialmente puros o mezclas
de estos. Atropisdmeros diastereoméricos pueden estar presentes en determinados compuestos de férmula (Ib), p. €j.,
con respecto a la rotacion impedida estéricamente alrededor de enlace N-R'.

Cualesquiera mezclas de isémeros resultantes se pueden separar en base a las diferencias fisico-quimicas de los
constituyentes, en isémeros, diasteredmeros, racematos puros o sustancialmente puros, geométricos u opticamente
puros, por ejemplo, por cromatografia y/o cristalizacién fraccionada.

Cualquier racemato resultante de productos finales o compuestos intermedios puede resolverse en los antipodas 6pticos
por métodos conocidos, p. €j., por separacion de sus sales diastereoméricas, obtenidas con un acido o base épticamente
activo, y liberando el compuesto de caracter acido o basico dpticamente activo. En particular, se puede emplear un resto
de caracter basico para resolver los compuestos de la presente invencion en sus antipodas opticos, p. ej., por cristalizacion
fraccionada de una sal formada con un acido épticamente activo, p. €j., acido tartarico, acido dibenzoil tartarico, acido
diacetil tartarico, acido di-O,0"-p-toluoil tartarico, acido mandélico, acido malico o acido alcanfor-10-sulfénico. Los
productos racémicos también se pueden resolver mediante cromatografia quiral, p. ej., cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) utilizando un adsorbente quiral.

Ademas, los compuestos de la presente invencién, incluidas sus sales, también se pueden obtener en forma de sus
hidratos o pueden incluir otros disolventes utilizados para su cristalizacion. Los compuestos de la presente invencion
pueden formar solvatos de forma inherente o por disefio con disolventes farmacéuticamente aceptables (que incluyen
agua); por lo tanto, se pretende que la invencién englobe tanto formas solvatadas como no solvatadas. El término "solvato"
se refiere a un complejo molecular de un compuesto de la presente invencion (incluidas las sales farmacéuticamente
aceptables de este) con una o mas moléculas de disolvente. Tales moléculas de disolvente son aquellas utilizadas
comunmente en el campo farmacéutico, que se sabe que son inocuas para el receptor, p. €j., agua, etanol y similares. El
término "hidrato" se refiere al complejo en el que la molécula de disolvente es agua.

Los compuestos de la presente invencion, incluidas las sales, hidratos y solvatos de estos, pueden formar polimorfos de
manera inherente o por disefio.

Tipicamente, los compuestos de formula (Ib) se pueden preparar de acuerdo con
los métodos proporcionados infra.
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R6' NH, PG
(A) (B)
a) R'"-NH,
[@l
Hal' O
]
RS -R
N
b1) R2'-y
L
[b1)] R NTh
(©) PG
b2)
[b2)]
2'
A . Hal' O
R® N RS' R"
BN X
1 ]
F
(D) (F) H c3) R¥-Hal
[c3)]
c2) R2-y
c1) [c2)] v
[c1)]
R? O Hal' O
R5' R1I R5| N,R1'
o N”
RS' N//kL' R’ N/)\L'
€ e F
d1) R¥-Hal
[d1] '
d2) R?-Y
[d27]
RZ O
R R’
N’ R
AL
R3
U]

En una realizacion, la invencion también describe un procedimiento para fabricar un compuesto de féormula (1) de acuerdo
con las etapas a, a', b1, b1', c1, c1', d1 y d1' (Esquema A), en donde a', b1', c1' y d1' indican etapas de funcionalizacién
opcionales o etapas de ajuste de grupo funcionales, segun se requiera.

En otra realizacion, la invencion describe un procedimiento para fabricar un compuesto de formula (I) de acuerdo con las

etapas a, a', b2, b2', c2, c2', d1y d1' (Esquema A), en donde a', b2', c2'y d1' designan etapas de funcionalizacion o etapas
de ajuste de grupo funcional opcionales, segun se requiera.
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En otra realizacion, la invencion describe un procedimiento para fabricar un compuesto de formula (I) de acuerdo con las
etapas a, a', b2, b2', c3, ¢3', d2 y d2' (Esquema A), en donde a', b2', c3'y d2' designan etapas de funcionalizacion o etapas
de ajuste de grupo funcional opcionales, segun se requiera.

En una realizacion, el compuesto de formula (I) se obtiene mediante la etapa de reacciéon de acoplamiento d1 de un
compuesto de formula (E),

R 0

R6' N~ L

(E)
en donde
R" es R', segun se definié arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R'mediante etapas de funcionalizacién o etapas de ajuste de grupo funcional;
R? es R?, segln se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R2mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;
R® es R?®, segun se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R®mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;
R® es RS, segun se definio arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a R®
mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional; y
L’ se muestra arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a L mediante etapas de
funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;
con
R3'-Hal
en donde
R¥ es R3, segun se definio arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a R3
mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional; y
Hal representa haldgeno, tal como cloro, bromo o yodo;
en donde en una realizacion, la reaccidon de acoplamiento se lleva a cabo en presencia de una base de amina, tal como
N,N-diisopropiletilamina. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico, tal como un alcohol, bajo
calentamiento por microondas durante 30 minutos a 8 horas o calentamiento convencional en un bafio de aceite durante
30 minutos a 6 dias en un intervalo de temperaturas de 120-160°C.
Alternativamente, la reaccion se lleva a cabo bajo las condiciones habituales de Buchwald-Hartwig utilizando una
combinacién adecuada de catalizador de Pd/ligando tal como Pdz(dba)s/2-(diciclohexilfosfino)bifenilo o Pdz(dba)s/2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-bifenilo, Pdz(dba)s/XPhos, Pdz(dba)s/(rac)-BINAP, Pd(OAc)2/(rac)-BINAP o bis(tri-t-
butilfosfina)paladio y una base adecuada, tal como NaOtBu, Cs2COs3 o KsPOg y disolventes organicos, tales como tolueno,
dioxano o THF. La reaccion se agita a una temperatura de aproximadamente 60-140°C, por ejemplo a 100°C hasta 110°C
y se realiza opcionalmente en un reactor de microondas. La reaccion se lleva a cabo preferiblemente bajo un gas inerte,
tal como nitrégeno o argén;
opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional d1'.

El compuesto de féormula (E) se obtiene a través de la etapa c1 de desproteger PG del compuesto de férmula (D),

(D)
en donde PG representa un grupo protector adecuado, tal como un grupo Boc, y los otros sustituyentes son como se
definieron arriba;
en donde en una realizacion, en que PG es un grupo Boc, la reaccién de desproteccion se lleva a cabo en un disolvente
organico, tal como THF o DCM, en presencia de un acido organico, tal como acido trifluoroacético a temperatura ambiente
durante 1-18 horas; o en presencia de un acido inorganico, tal como HCI o H3PQO4, opcionalmente en presencia de agua
a temperatura ambiente durante 24 horas a 6 dias;
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opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional c1'.

El compuesto de formula (D) se obtiene mediante la etapa de acoplamiento b1 del compuesto de formula (C),

Hal'' O

en donde PG representa un grupo protector adecuado, tal como un grupo Boc, Hal' representa un halégeno, tal como un
bromuro o un cloruro, o un pseudohaldgeno, tal como un triflato, y los otros sustituyentes son como se definieron arriba;
con

R2-Y

en donde, cuando R? es heteroarilo C4-C7, como se definié arriba como R? para un compuesto de férmula (Ib), o un
sustituyente que puede ser transferido en heteroarilo Cs-C7, a través de etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de
grupo funcional.

Y representa un residuo de acido borénico o un borolanilo ciclico o aciclico, tal como -B(OH)2 o pinacolato-boro; o un
tributilestannil, tal como tributilestannilo.

Y es H (para un alquino terminal) o Y representa un alquilestannilo (alquino no terminal) en condiciones de reaccion
habituales de la reaccion de Suzuki (Y es un residuo de acido borénico o un éster de boronato ciclico o aciclico), la
reaccion de Stille (Y es alquilestannilo) o el acoplamiento de Sonogashira (Y es H de un alquino terminal), condiciones de
reaccion tipicas se conocen en el sector y pueden aplicarse al presente procedimiento.

Condiciones tipicas para la reacciéon de Suzuki implican, por ejemplo, la presencia de un catalizador de paladio, tal como
un catalizador de Pd(0), p. ej. Pd(PPhs)4, 0 un catalizador de Pd (ll), tal como PdCl2(PPhs)2; Pd(OAc)2, opcionalmente en
presencia de un ligando de fosfina tal como BrettPhos; o paladaciclo Brettphos, opcionalmente en presencia de uno o
mas coadyuvantes de reaccion, tales como una base, p. ej. NaOEt, Na2COj3 sdlido o en solucién acuosa , opcionalmente
en presencia de uno o mas diluyentes, particularmente disolventes apolares, p. ej. benceno o tolueno, o disolventes
polares, p. €j., acetonitrilo o N-metil-2-pirrolidona. La reaccién se agita a una temperatura de aproximadamente 100-
180°C, p. €j., en un horno microondas. La reaccion puede llevarse a cabo bajo un gas inerte tal como nitrégeno o argoén.
Condiciones tipicas para la reaccion de Stille implican, por ejemplo, la presencia de un catalizador de paladio, tal como
un catalizador de Pd(0), p. ej., bis(tri-t-butilfosfina)paladio o Pdz(dba)s, opcionalmente en presencia de uno o mas
auxiliares de la reaccion, tales como cloruro de litio, en presencia de un disolvente, p. €j., dioxano o DMF. La reaccién se
agita a una temperatura de aproximadamente 80-160°C , tipicamente de 80-100°C. La reaccion se lleva a cabo bajo un
gas inerte, tal como nitrégeno o argon.

Condiciones tipicas para el acoplamiento de Sonogashira implican la presencia de un catalizador de paladio, tal como un
catalizador de Pd(0), p. ej., Pd(PPhs)s o Pdz(dba)s y una sal de cobre(l), tal como un haluro de cobre, tal como Cul,
opcionalmente en presencia de uno o mas coadyuvantes de reaccion, tales como una base, tipicamente una base de
amina, tal como dietilamina o trietilamina o carbonato de potasio o carbonato de cesio, opcionalmente en presencia de un
disolvente, p. ej. DMF o un disolvente de éter. La reaccion se agita a una temperatura de aproximadamente temperatura
ambiente -130°C, tipicamente 80°C . La reaccién puede llevarse a cabo bajo un gas inerte tal como nitrégeno o argoén.
La etapa b1 es seguida opcionalmente por etapas de funcionalizacién o etapas de ajuste de grupo funcional b1".

El compuesto de féormula (C) se obtiene a través de la etapa a de hacer reaccionar un compuesto de férmula (A),

Hal
R5' COOH

R NH;
(A)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba;
con un compuesto de férmula (B),
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(B)
en donde los sustituyentes son como se definieron arriba;
seguido de reaccion con R"-NHa,
en donde R" es como se define arriba;
en donde en una realizacion, la etapa a se lleva a cabo en presencia de piridina y fosfito de trifenilo, a temperaturas
elevadas, tales como 50-100°C , tipicamente 70°C durante 0,5 a 30 h, por ejemplo, durante 2 a 18 h;
opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional a'.

En otra realizacién, el compuesto de férmula (I) se obtiene mediante la etapa de reaccién de acoplamiento d1 de un
compuesto de féormula (E),

R 0

(E)
en donde
R" es R', segln se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R'mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;
R? es R?, segln se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R?mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;
R® es R?®, segln se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R®mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;
R® es RS, segun se definio arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a R®
mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional; y
L’ se muestra arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a L mediante etapas de
funcionalizacién o etapas de ajuste de grupo funcional;
con
R3-Hal
en donde
R% es RS, segln se definié arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a R®
mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional; y
Hal representa haldgeno, tal como cloro, bromo o yodo;
en donde en una realizacion, la reaccidon de acoplamiento se lleva a cabo en presencia de una base de amina, tal como
N,N-diisopropiletilamina. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico, tal como un alcohol, bajo
calentamiento por microondas o calentamiento convencional en un bafio de aceite en un intervalo de temperaturas de
120-160°C durante 30 minutos a 6 dias;
Alternativamente, la reaccion se lleva a cabo bajo las condiciones habituales de Buchwald-Hartwig utilizando una
combinacién adecuada de catalizador de Pd/ligando tal como Pdz(dba)s/2-(diciclohexilfosfino)bifenilo o Pdz(dba)s/2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-bifenilo, Pdz(dba)s/XPhos, Pdz(dba)s/(rac)-BINAP, Pd(OAc)2/(rac)-BINAP o bis(tri-t-
butilfosfina)paladio y una base adecuada, tal como NaOtBu, Cs2COs3 o KsPOg y disolventes organicos, tales como tolueno,
dioxano o THF. La reaccion se agita a una temperatura de aproximadamente 60-140°C, por ejemplo a 100°C hasta 110°C
y se realiza opcionalmente en un reactor de microondas. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente bajo un gas inerte,
tal como nitrégeno o argoén;
opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional d1'.

El compuesto de formula (E) se obtiene mediante la etapa de acoplamiento c2 del compuesto de formula (F),
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(F)
en donde Hal' representa un halégeno, tal como un bromuro o un cloruro, o un pseudohaldgeno, tal como un triflato, y los
otros sustituyentes son como se definieron arriba;
con
R?-Y
en donde, cuando R? es heteroarilo C4-C7, como se definié arriba como R? para un compuesto de férmula (Ib), o un
sustituyente que puede ser transferido en heteroarilo Cs-C7, a través de etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de
grupo funcional.

Y representa un residuo de acido bordnico o un borolanilo ciclico o aciclico, tal como -B(OH)2 o pinaccolato-boro; o un
alquilestannilo, tal como tributilestannilo.

Y es H (para un alquino terminal) o Y representa un alquilestannilo (alquino no terminal) en condiciones de reaccién
habituales de la reaccion de Suzuki (Y es un residuo de acido borénico o un éster de boronato ciclico o aciclico), la
reaccion de Stille (Y es alquilestannilo) o el acoplamiento de Sonogashira (Y es H de un alquino terminal), condiciones de
reaccion tipicas se conocen en el sector y pueden aplicarse al presente procedimiento. Condiciones tipicas para la
reaccion de Suzuki implican, por ejemplo, la presencia de un catalizador de paladio, tal como un catalizador de Pd 0), p.
€j., Pd(PPhs)4, 0 un catalizador de Pd(ll), tal como PdCl2(PPhs)z; Pd(OAc)z, opcionalmente en presencia de un ligando de
fosfina tal como BrettPhos; o paladaciclo Brettphos, opcionalmente en presencia de uno o mas coadyuvantes de reaccion,
tales como una base, p. ej., NaOEt, Na2COs sélido o en solucién acuosa, opcionalmente en presencia de uno o mas
diluyentes, particularmente disolventes polares, p. €j., benceno, tolueno, acetonitrilo o N-metil-2-pirrolidona. La reaccion
se agita a una temperatura de aproximadamente 100-180°C, p. €j., en un horno microondas. La reaccion puede llevarse
a cabo bajo un gas inerte tal como nitrégeno o argéon. Condiciones tipicas para la reaccion de Stille implican, por ejemplo,
la presencia de un catalizador de paladio, tal como un catalizador de Pd(0), p. ej., bis(tri-t-butilfosfina)paladio o Pd2(dba)s,
opcionalmente en presencia de uno o mas auxiliares de la reaccion, tales como cloruro de litio, en presencia de un
disolvente, p. ej., DMF. La reaccién se agita a una temperatura de aproximadamente 100-160°C. La reaccion se lleva a
cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argén. Condiciones tipicas para el acoplamiento de Sonogashira implican
la presencia de un catalizador de paladio, tal como un catalizador de Pd(0), p. €j., Pd(PPhs)4 o Pd2(dba)s y una sal de
cobre(l), tal como un haluro de cobre, tal como Cul, opcionalmente en presencia de uno o més coadyuvantes de reaccion,
tales como una base, tipicamente una base de amina, tal como dietilamina o trietilamina o carbonato de potasio o
carbonato de cesio, opcionalmente en presencia de un disolvente, p. ej. DMF o un disolvente de éter. La reaccion se agita
a una temperatura de aproximadamente 60-130°C . La reaccién puede llevarse a cabo bajo un gas inerte, tal como
nitrégeno o argén.

La etapa c2 es seguida opcionalmente por etapas de funcionalizacién o etapas de ajuste de grupo funcional c2'.

El compuesto de formula (F) se obtiene a través de la etapa b2 de desproteger PG del compuesto de férmula (C),

Hal'' O

R6' N™ L
(®)

en donde PG representa un grupo protector adecuado, tal como un grupo Boc, y los otros sustituyentes son como se
definieron arriba;

en donde en una realizacion, en que PG es un grupo Boc, la reaccion de desproteccion se lleva a cabo en un disolvente
organico, tal como THF o DCM, en presencia de un acido organico, tal como acido trifluoroacético, o en presencia de un
acido inorganico, tal como HCI o HsPOs4, opcionalmente en presencia de agua. La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante aproximadamente 60-140 ° C, por ejemplo, a 100°C hasta 110°C;

opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional b2'.

El compuesto de formula (C) se obtiene a través de la etapa a de hacer reaccionar un compuesto de férmula (A),
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Hal
R5' COOH

R®' NH;
(A)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba;
con un compuesto de férmula (B),

COOH
!

e

PG
(B)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba;

seguido de reaccion con R"-NHa,

en donde R" es como se define arriba;

en donde en una realizacion, la etapa a se lleva a cabo en presencia de piridina y fosfito de trifenilo, a temperaturas
elevadas, tales como 50-100°C durante 0,5 a 30 h, por ejemplo, durante 2 a 18 h;

opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional a'.

En otra realizacién, el compuesto de férmula (I) se obtiene mediante la etapa de reaccién de acoplamiento d2 de un
compuesto de formula (G),

Hal' O
5! =X
R N’
RE' N/)\ N
@ K

en donde

Hal' representa un haldgeno, tal como un bromuro o un cloruro, o un pseudohaldgeno, tal como un triflato;

R" es R', segln se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R'mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;

R®% es R?®, segln se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R®mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;

R® es RS, segln se definié arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a R®
mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional; y

L’ es L como se define arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a L mediante
etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;

con

R?-Y

en donde, cuando R? es heteroarilo C4-C7, como se definié arriba como R? para un compuesto de férmula (Ib), o un
sustituyente que puede ser transferido en heteroarilo Cs-C7, a través de etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de
grupo funcional.

Y representa un residuo de acido borénico o un borolanilo ciclico o aciclico, tal como -B(OH)2 o pinaccolato-boro; o un
alquilestannilo, tal como tributilestannilo.

Y es H (para un alquino terminal) o Y representa un alquilestannilo (alquino no terminal) en condiciones de reaccion
habituales de la reaccion de Suzuki (Y es un residuo de acido borénico o un éster de boronato ciclico o aciclico), la
reaccion de Stille (Y es alquilestannilo) o el acoplamiento de Sonogashira (Y es H de un alquino terminal), condiciones de
reaccion tipicas se conocen en el sector y pueden aplicarse al presente procedimiento. Condiciones tipicas para la
reaccion de Suzuki implican, por ejemplo, la presencia de un catalizador de paladio, tal como un catalizador de Pd 0), p.
ej., Pd(PPhs)4, 0 un catalizador de Pd(ll), tal como PdCl2(PPhs)z2; Pd(OAc)2, opcionalmente en presencia de un ligando de
fosfina tal como BrettPhos; o paladaciclo Brettphos, opcionalmente en presencia de uno o mas coadyuvantes de reaccion,
tales como una base, p. ej., NaOEt, Na2COs sdlido o en solucién acuosa, opcionalmente en presencia de uno o mas
diluyentes, particularmente disolventes polares, p. €j., benceno, tolueno, acetonitrilo o N-metil-2-pirrolidona. La reaccion
se agita a una temperatura de aproximadamente 100-180°C, p. €j., en un horno microondas. La reaccion puede llevarse
a cabo bajo un gas inerte tal como nitrégeno o argén. Condiciones tipicas para la reaccion de Stille implican, por ejemplo,
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la presencia de un catalizador de paladio, tal como un catalizador de Pd(0), p. ej., bis(tri-t-butilfosfina)paladio o Pd2(dba)s,
opcionalmente en presencia de uno o mas auxiliares de la reaccion, tales como cloruro de litio, en presencia de un
disolvente, p. ej., DMF. La reaccion se agita a una temperatura de aproximadamente 100-160°C. La reaccién se lleva a
cabo bajo un gas inerte, tal como nitrégeno o argén. Condiciones tipicas para el acoplamiento de Sonogashira implican
la presencia de un catalizador de paladio, tal como un catalizador de Pd(0), p. €j., Pd(PPhs)4 o Pd2(dba)s y una sal de
cobre(l), tal como un haluro de cobre, tal como Cul, opcionalmente en presencia de uno o més coadyuvantes de reaccion,
tales como una base, tipicamente una base de amina, tal como dietilamina o trietilamina o carbonato de potasio o
carbonato de cesio, opcionalmente en presencia de un disolvente, p. ej. DMF o un disolvente de éter. La reaccion se agita
a una temperatura de aproximadamente 60-130°C . La reaccién puede llevarse a cabo bajo un gas inerte, tal como
nitrégeno o argén.

La etapa c2 es seguida opcionalmente por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional d2'.

El compuesto de formula (G) se obtiene mediante la etapa de acoplamiento ¢3 del compuesto de férmula (F),

Hal' O

i 1t

RS R
N

[] /)\ ¥

RS N L
H
(F)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba;
con
R3¥-Hal
en donde

R¥ es R3, segun se definio arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a R3
mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional; y

Hal representa halégeno, tal como cloro, bromo o yodo;

en donde en una realizacion, la reaccidon de acoplamiento se lleva a cabo en presencia de una base de amina, tal como
N,N-diisopropiletilamina. La reaccion se lleva a cabo en presencia de un disolvente organico, tal como un alcohol, bajo
calentamiento por microondas o calentamiento convencional en un bafio de aceite en un intervalo de temperaturas de
120-160°C durante 30 minutos a 6 dias;

Alternativamente, la reaccion se lleva a cabo bajo las condiciones habituales de Buchwald-Hartwig utilizando una
combinacién adecuada de catalizador de Pd/ligando tal como Pdz(dba)s/2-(diciclohexilfosfino)bifenilo o Pdz(dba)s/2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropil-bifenilo, Pdz(dba)s/XPhos, Pdz(dba)s/(rac)-BINAP, Pd(OAc)2/(rac)-BINAP o bis(tri-t-
butilfosfina)paladio y una base adecuada, tal como NaOtBu, Cs2COs3 o KsPOa y disolventes organicos, tales como tolueno,
dioxano o THF. La reaccion se agita a una temperatura de aproximadamente 60-140°C, por ejemplo a 100°C hasta 110°C
y se realiza opcionalmente en un reactor de microondas. La reaccién se lleva a cabo preferiblemente bajo un gas inerte,
tal como nitrégeno o argén;

opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional c3'.

El compuesto de féormula (F) se obtiene a través de la etapa b2 de desproteger PG del compuesto de férmula (C),

Hal"' O

R6' N™ L
(©) PG

en donde PG representa un grupo protector adecuado, tal como un grupo Boc, y los otros sustituyentes son como se
definieron arriba;

en donde en una realizacion, en que PG es un grupo Boc, la reaccién de desproteccion se lleva a cabo en un disolvente
organico, tal como THF o DCM, en presencia de un acido organico, tal como acido trifluoroacético, o en presencia de un
acido inorganico, tal como HCI o H3POs4, opcionalmente en presencia de agua. La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante aproximadamente 60-140 ° C, por ejemplo, a 100°C hasta 110°C;

opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional b2'.

El compuesto de féormula (C) se obtiene a través de la etapa a de hacer reaccionar un compuesto de férmula (A),
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Hal’
R5' COOH

RS" NH;
(A)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba;
con un compuesto de férmula (B),

COOH
f

L

Id

PG
(B)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba;

seguido de reaccion con R"-NHa,

en donde R" es como se define arriba;

en donde en una realizacion, la etapa a se lleva a cabo en presencia de piridina y fosfito de trifenilo, a temperaturas
elevadas, tales como 50-100°C durante 0,5 a 30 h, por ejemplo, durante 2 a 18 h;

opcionalmente seguido por etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional a'.

La expresion "grupo protector”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un grupo que protege un grupo funcional
que esta presente en los materiales de partida y no esta destinado a participar en la reaccion. En etapas adicionales del
procedimiento, llevadas a cabo segln se desee, los grupos funcionales de los compuestos de partida que no deberian
participar en la reaccion pueden estar presentes en forma desprotegida o pueden estar protegidos, por ejemplo, por uno
0 mas grupos protectores. Los grupos protectores se separan luego total o parcialmente de acuerdo con uno de los
métodos conocidos. Los grupos protectores y la forma en que se introducen y separan se describen, por ejemplo, en
"Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres, Nueva York 1973, y en "Methoden der organischen
Chemie", Houben-Weyl, 42 edicion. Vol. 15/1, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1974 y en Theodora W. Greene, "Protective
Groups in Organic Synthesis", John Wiley & Sons, Nueva York 1981. Una caracteristica de los grupos protectores es que
pueden separarse facilmente, es decir, sin la aparicién de reacciones secundarias no deseadas, por ejemplo mediante
solvolisis, reduccion, fotdlisis o, alternativamente, en condiciones fisiolégicas.

Los intermedios y productos finales se pueden tratar y/o purificar de acuerdo con métodos estandar,p. ej., utilizando
meétodos cromatograficos, métodos de distribucion, (re)cristalizacién y similares.

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos mencionados en la presente precedentemente y en lo sucesivo.

Todos las etapas de los procedimientos mencionadas anteriormente se pueden llevar a cabo en condiciones de reaccion
que son conocidas por los expertos en la técnica, que incluyen las mencionadas especificamente, en ausencia o,
normalmente, en presencia de disolventes o diluyentes, incluidos, por ejemplo, los disolventes o diluyentes que son inertes
frente a los reactivos utilizados y los disuelven, en ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacién o de
neutralizacion, por ejemplo, intercambiadores de iones, tales como intercambiadores de cationes, p. €j., en la forma de
H+, dependiendo de la naturaleza de la reaccion y/o de los reactivos, a temperatura reducida, normal o elevada, por
ejemplo, en un intervalo de temperaturas de aproximadamente -100 °C a aproximadamente 190 °C, que incluye, por
ejemplo, de aproximadamente -80 °C a aproximadamente 150 °C, por ejemplo, de -80 a -60 °C, a temperatura ambiente,
a una temperatura de -20 a 40 °C o a temperatura de reflujo, a presién atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando
corresponda bajo presion y/o en atmdsfera inerte, por ejemplo, en atmésfera de argdn o nitrogeno.

En todas las etapas de las reacciones, mezclas de isdmeros que se forman pueden separarse en los isémeros
individuales, por ejemplo diastereoisomeros o enantiomeros, o en cualquier mezcla deseada de isémeros, por ejemplo
racematos o mezclas de diastereoisomeros, por ejemplo de manera analoga a los métodos descritos arriba en la presente.

Los disolventes a partir de los cuales se pueden seleccionar aquellos disolventes que son adecuados para cualquier
reaccion particular incluyen los mencionados especificamente o, por ejemplo, agua, ésteres, tales como alcanoatos Cs-
Cs de alquilo C+1-Cs, por ejemplo acetato de acetato, éteres, tales como éteres alifaticos, por ejemplo, dietiléter, o éteres
ciclicos, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o tolueno,
alcoholes, tales como metanol, etanol o 1- 0 2-propanol, nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como dimetilformamida o dimetil acetamida, bases, tales
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como bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metilpirrolidin-2-ona, anhidridos de acido carboxilico,
tales como anhidridos de acido alcanoico C1-Cs, por ejemplo anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o
ramificados, tales como ciclohexano, hexano o isopentano, metilciclohexano o mezclas de esos disolventes, por ejemplo
soluciones acuosas, a menos que se indique lo contrario en la descripcidon de los procedimientos. Dichas mezclas de
disolventes también se pueden utilizar en el procesamiento, por ejemplo, mediante cromatografia o particion.

Los compuestos, incluidas sus sales, también se pueden obtener en forma de hidratos, o sus cristales pueden, por
ejemplo, incluir el disolvente utilizado para la cristalizacién. Pueden estar presentes diferentes formas cristalinas.

En otro aspecto, la presente invencion describe un compuesto intermedio de formula ( E )

R O

en donde

R"” es R, segun se definié arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R'mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;

R? es R? segun se definid arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R2mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;

R¥ es R®, segun se definié arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a
R®mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional;

R® es RS, segln se definio arriba para un compuesto de formula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a R®
mediante etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional; y

L’ es como se muestra arriba para un compuesto de férmula (Ib), o un sustituyente que puede transferirse a L mediante
etapas de funcionalizacion o etapas de ajuste de grupo funcional.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto intermedio de férmula (D),

R 0O
RS' N,R1'
R®' N/)\%'
o) P

en donde PG representa un grupo protector adecuado, tal como un grupo Boc, y los otros sustituyentes son como se
definieron arriba.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto intermedio de formula (C),

Hal' O

en donde Hal' representa un halégeno, tal como un bromuro o un cloruro, o un pseudohaldgeno, tal como un triflato, y los
otros sustituyentes son como se definieron arriba.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto intermedio de formula (F),
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Hal' O
5! R
R N’
R®' N//L\ L
H

(F)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba.

En otro aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto intermedio de formula (G),

(G)

en donde los sustituyentes son como se definieron arriba.

La invencion incluye ademas cualquier variante de los procesos de la presente, en la que se utilice un producto intermedio
que se pueda obtener en cualquier etapa de estos como material de partida y se lleven a cabo los pasos restantes, o en
la que los materiales de partida se formen in situ en las condiciones de reaccion, o en la que los componentes de reaccion
se utilicen en forma de sus sales o material 6pticamente puro.

Los compuestos de la invencién y los intermedios también se pueden convertir los unos en los otros de acuerdo con
métodos generalmente conocidos por los expertos en la técnica

En otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencioén, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, y un portador farmacéuticamente aceptable. En una
realizacion adicional, la composicién comprende al menos dos portadores farmacéuticamente aceptables tales como los
descritos en la presente. A efectos de la presente invencién, a menos que se designen de otro modo, los solvatos e
hidratos se consideran, por lo general, composiciones. Preferentemente, los portadores farmacéuticamente aceptables
son estériles. La composiciéon farmacéutica puede formularse para vias particulares de administracion tales como
administracion oral, administracion parenteral,y la administracion rectal, etc . Ademas, las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion se pueden preparar en forma sélida (incluyendo, sin limitacidn, capsulas, comprimidos, pildoras,
granulos, polvos o supositorios), o en forma liquida (incluyendo, sin limitacion, soluciones, suspensiones o emulsiones).
Las composiciones farmacéuticas pueden ser sometidas a las operaciones farmacéuticas convencionales como
esterilizacion y/o pueden contener diluyentes inertes, agentes lubricantes o agentes tamponantes convencionales asi
como adyuvantes, tales como conservantes, estabilizantes, humectantes, emulsionantes y tampones, etc.
Habitualmente, las composiciones farmacéuticas son comprimidos o capsulas de gelatina que contienen el principio activo
junto con uno o mas de:

a) diluyentes, p. €j., lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina;

b) lubricantes, p. ej., silice, talco, acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para comprimidos
también

c) aglutinantes, p. ej., silicato de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea

d) desintegrantes, p. ¢j., almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio, 0 mezclas efervescentes; y

e) absorbentes, colorantes, aromas y edulcorantes.

Los comprimidos pueden estar recubiertos con pelicula o con recubrimiento entérico de acuerdo con métodos conocidos
en la técnica.

Composiciones adecuadas para la administracién oral incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion en
forma de comprimidos, grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas
duras o blandas, o jarabes o elixires. Composiciones destinadas para uso oral se preparan de acuerdo con cualquier
método conocido en la técnica para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y composiciones de este tipo pueden
contener uno o mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
agentes colorantes y agentes conservantes con el fin de proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y
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sabrosas . Los comprimidos pueden contener el principio activo mezclado con excipientes atdxicos, farmacéuticamente
aceptables, que sean adecuados para la elaboracion de comprimidos. Estos excipientes son, por ejemplo, diluyentes
inertes tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes
granulantes y desintegrantes, por ejemplo, almidon de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo, almidon,
gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los
comprimidos no estan recubiertos o se recubren mediante técnicas conocidas para retrasar la desintegracion y la
absorcion en el tubo digestivo y, por lo tanto, proporcionar una accién sostenida durante un periodo mas prolongado. Por
ejemplo, se puede utilizar un material retardante tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo.
Formulaciones para uso oral pueden presentarse en forma de capsulas de gelatina dura en las que el principio activo se
mezcla con un diluyente soélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o en forma de capsulas
de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, por ejemplo, aceite de
cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Determinadas composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotonicas acuosas, y se preparan
ventajosamente supositorios a partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas composiciones pueden esterilizarse
y/o contener adyuvantes tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de
la solucion, sales para regular la presiéon osmaética y/o tampones. Ademas, también pueden contener otras sustancias
valiosas desde el punto de vista terapéutico. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con métodos convencionales
de mezcla, granulacion o recubrimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente un 0,1-75%, o contienen
aproximadamente un 1-50%, del principio activo.

Las composiciones adecuadas para la aplicacién transdérmica incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencion con un portador adecuado. Los portadores adecuados para el suministro transdérmico incluyen disolventes
absorbibles farmacolégicamente aceptables para facilitar el paso a través de la piel del hospedador. Por ejemplo, los
dispositivos transdérmicos tienen la forma de un vendaje que comprende un miembro de respaldo, un depésito que
contiene el compuesto opcionalmente con portadores, opcionalmente una barrera de control de la velocidad para
suministrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada a lo largo de un periodo
prolongado de tiempo y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Composiciones adecuadas para aplicacién topica, p. €., a la piel y los ojos, incluyen soluciones acuosas, suspensiones,
pomadas, cremas, geles o formulaciones pulverizables, p. ¢j., para el suministro por aerosol o similares. Sistemas de
suministro tépico de este tipo seran particularmente apropiados para la aplicacion dérmica, p. €j., para el tratamiento del
cancer de piel, p. /., para el uso profilactico en cremas de proteccion solar, lociones, aerosoles y similares. Por tanto, son
particularmente adecuados para su uso en formulaciones tdpicas, incluidas las cosméticas, muy conocidas en la técnica.
Estas pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes.

Tal como se utiliza en la presente, una aplicacion topica también puede referirse a una inhalaciéon o a una aplicacion
intranasal. Se pueden suministrar convenientemente en forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por
ejemplo, una mezcla seca con lactosa, o una particula de componentes mixtos, por ejemplo con fosfolipidos) desde un
inhalador de polvo seco o una presentacion en aerosol de un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador o
nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado.

Los compuestos de formula (Ib) en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable exhiben propiedades
farmacoldgicas valiosas, p. ej., propiedades de modulacién de quinasa PI3 de clase |, p. ej., como se indica en ensayos
in vitro e in vivo segun se proporciona en las siguientes secciones y, por lo tanto, indicado para terapia o para uso como
productos quimicos de investigacion, p. ej., como compuestos de herramientas.

Compuestos de la invencion pueden ser utiles en el tratamiento de afecciones, enfermedades o trastornos que incluyen
inmunopatologia asociada a enfermedades o infecciones en las que una o mas de las funciones de células B, tales como
produccién de anticuerpos, presentacion de antigenos, produccion de citoquinas u organogénesis linfoide son anormales
0 son indeseables, incluyendo artritis reumatoide y enfermedades relacionadas (tales como espondilitis anquilosante,
artritis psoriasica, artritis juvenil), pénfigo vulgar y enfermedades relacionadas, purpura idiopatica trombocitopenia, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, miastenia grave, sindrome de Sjogren (tal como sindrome de Sjégren primario
(SS)), enfermedad de injerto contra huésped, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociada a ANCA (tal como
enfermedad de Wegener, poliangeitis microscopica o sindrome de Churg-Strauss), crioglobulinemia, purpura
trombocitopénica trombodtica, lesion por isquemia-reperfusion, urticaria autoinmune cronica, alergia (dermatitis atopica,
dermatitis de contacto, rinitis alérgica, asma alérgico, asma asociado con la rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture,
diferentes tipos de glomerulonefritis, AMR (rechazo de trasplante mediado por anticuerpos), rechazo de trasplante
hiperagudo, agudo y crénico mediado por células B y canceres de origen hematopoyético, incluyendo pero no limitados a
mieloma multiple; leucemia mielégena aguda; leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma
no Hodgkin; linfomas, policitemia vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y enfermedad de
Waldenstroem.
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La invencidn incluye métodos para tratar afecciones, enfermedades o trastornos en los que una o mas de las funciones
de neutréfilos, tales como la liberaciéon de superdxido, la exocitosis estimulada o la migracién quimioatractica, son
anormales o indeseables, incluyendo artritis reumatoide, trastornos pulmonares o respiratorios tales como el asma.
dermatosis inflamatorias tales como la psoriasis, asi como en inmunopatologia asociada a enfermedades o infecciones y
otras.

La invencidn incluye métodos para tratar afecciones, enfermedades o trastornos en los que una o mas de las funciones
de los basofilos y mastocitos, tales como la migraciéon quimioatractica o la desgranulacion mediada por alérgeno-IgE,
son anormales o indeseables, incluyendo enfermedades alérgicas (dermatitis atépica, dermatitis de contacto, rinitis
alérgica, asma alérgico, asma asociado con rinitis alérgica, urticaria alérgica crénica), asi como otros trastornos tales
como COPD, asma o enfisema.

La invencién incluye métodos para tratar afecciones, enfermedades o trastornos en los que una o mas de las funciones
de las células T , tales como la produccion de citoquinas o la citotoxicidad mediada por células, son anormales o
indeseables, incluidas artritis reumatoide, esclerosis multiple, rechazo agudo o crénico del tejido celular o injertos de
érganos o canceres de origen hematopoyético, asi como en inmunopatologia asociada a enfermedades o infecciones.

Ademads, la invencion incluye métodos para tratar enfermedades neurodegenerativas, enfermedades
cardiovasculares y agregacion plaquetaria.

Ademas, la invencidn incluye métodos para tratar enfermedades de la piel tales como porfiria cutdnea tardia, erupcién
de luz polimorfa, dermatomiositis, urticaria solar, liquen plano oral, paniculitis, esclerodermia, vasculitis urticaria.

Ademas, la invencion incluye métodos para tratar enfermedades inflamatorias crénicas tales como sarcoidosis, granuloma
anular.

En otras realizaciones, la afeccion o trastorno (p. ej., mediado por quinasas PI3 de clase |) se selecciona del grupo que
consiste en: policitemia vera, trombocitemia esencial, mielofibrosis con metaplasia mieloide, asma, COPD, ARDS,
sindrome de Loffler, neumonia eosinofilica, parasitaria (en particular, infestacion de metazoos) (incluida la eosinofilia
tropical), aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis nodosa (incluido el sindrome de Churg-Strauss), granuloma
eosinofilico, trastornos relacionados con eosindfilos que afectan las vias respiratorias ocasionadas por la reaccion al
farmaco, psoriasis, dermatitis de contacto, dermatitis atdpica, alopecia areata, eritema multiforme, dermatitis herpetiforme,
escleroderma, vitiligo, angiitis de hipersensibilidad, urticaria, penfigoide bulloso, lupus eritematoso, pénfigo, epidermdlisis
bullosa adquirida, trastornos hematoldgicos autoinmunes (p. €j., anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia de glébulos
rojos pura y trombocitopenia idiopatica), lupus sistémico eritematoso, policondritis, esclerodermia, granulomatosis de
Wegener, dermatomiositis, hepatitis crénica activa, miastenia grave, sindrome de Steven-Johnson, enfermedad idiopatica,
enfermedad inflamatoria intestinal autoinmune (p. €j., colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), oftalmopatia endocrina,
enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis por hipersensibilidad crénica, esclerosis multiple, cirrosis biliar
primaria, uveitis (anterior y posterior), fibrosis pulmonar intersticial, artritis psoriasica, glomerulonefritis, enfermedades
cardiovasculares, aterosclerosis, hipertension, trombosis venosa profunda, apoplejia, infarto de miocardio, angina
inestable, tromboembolia, embolia pulmonar, enfermedades tromboliticas, arteriopatia aguda , oclusiones trombéticas
periféricas y enfermedad de la arteria coronaria, lesiones por reperfusion, retinopatia, tales como la retinopatia diabética
o la retinopatia hiperbarica inducida por oxigeno.

En otra realizacién, los compuestos de la presente invencién son utiles en el tratamiento, la prevencion o la mejora de
enfermedades autoinmunes y de afecciones inflamatorias, en particular afecciones inflamatorias con una etiologia que
incluye un componente autoinmune, tal como artritis (por ejemplo, artritis reumatoide, artritis cronica. progrediente y artritis
deformante) y enfermedades reumaticas, incluidas afecciones inflamatorias y enfermedades reumaticas que implican
pérdida 6sea, dolor inflamatorio, espondiloartropatias, incluyendo espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter, artritis
reactiva, artritis psoriasica y artritis enteropatica, hipersensibilidad (incluyendo hipersensibilidad de las vias respiratorias
e hipersensibilidad dérmica) y alergias Enfermedades autoinmunes especificas para las que se pueden emplear los
compuestos de la invencion incluyen trastornos autoinmunes hematolégicos (incluyendo, p. €j., anemia hemolitica, anemia
aplasica, anemia pura de glébulos rojos y trombocitopenia idiopatica), hemofilia A adquirida, enfermedad de la aglutinina
fria, crioglobulinemia, trombética trombocitopénica purpura, sindrome de Sjégren, lupus eritematoso sistémico, trastornos
musculares inflamatorias, policondritis, esclerodoma, vasculitis asociadas a anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilos,
neuropatia mediada por IgM, sindrome de opsoclono-mioclono, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis
cronica activa, miastenia grave, psoriasis, sindrome de Steven-Johnson, pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, esprue
idiopatico, enfermedad intestinal inflamatoria autoinmune (incluyendo, p. €j., colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y
sindrome del intestino irritable), oftalmopatia endocrina, enfermedad, de Grave, sarcoidosis, esclerosis multiple,
neuromielitis optica, cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil (diabetes mellitus tipo 1), uveitis (anterior, intermedia y
posterior, asi como panuveitis), queratoconjuntivitis seca y queratoconjuntivitis vernal, fibrosis pulmonar intersticial, artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y glomerulonefritis (con y sin sindrome nefrético, p. ej., incluyendo nefropatia
idiopatica, o nefropatia de cambio minimo), tumores, enfermedad inflamatoria de la piel y la cérnea, miositis, aflojamiento
de implantes 6seos, trastornos metabdlicos, tales como aterosclerosis, diabetes y dislipidemia.
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En otra realizacion, los compuestos de la presente invencién son utiles en el tratamiento de afecciones o trastornos
seleccionados del grupo que consiste en linfoma cutaneo primario de células B, enfermedad inmunobulosa, pénfigo vulgar,
pénfigo foliaceo, forma endémica de pénfigo brasilefio (Fogo selvagem), pénfigo paraneoplasico, penfigoide ampolloso,
penfigoide de membranas mucosas, epidermolisis ampollosa adquirida, enfermedad crénica de injerto contra huésped,
dermatomiositis, lupus eritematoso sistémico, vasculitis, vasculitis de vasos pequefios, vasculitis urticarial
hipocomplementémica, vasculitis de anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos, crioglobulinemia, sindrome de Schnitzler,
macroglobulinemia de Waldenstrom, angioedema, vitiligo, lupus eritematoso sistémico, purpura trombocitopénica
idiopatica, esclerosis multiple, enfermedad de la aglutinina fria, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociadas a
anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilos, enfermedad de injerto contra huésped, crioglobulinemia y tromobicitopenia
trombdtica.

Por lo tanto, como una realizacién adicional, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula (Ib)
en terapia. En una realizacién adicional, la terapia se selecciona de una enfermedad que puede ser tratada por la
inhibicion de PI3 quinasas de clase |. En otra realizacion, la enfermedad se selecciona de la lista anteriormente
mencionada, adecuadamente de trastornos autoinmunes, enfermedades autoinflamatorias e inflamatorias, enfermedades
alérgicas, enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y COPD, rechazo de trasplante; produccion de
anticuerpos, presentacion de antigenos, produccion de citoquinas u organogénesis linfoide son anormales o indeseables,
incluyendo la artritis reumatoide y enfermedades relacionadas (tales como espondiloartritis anquilosante, artritis
psoriasica, artritis juvenil), pénfigo vulgar y enfermedades relacionadas, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus
eritematoso sistémico, esclerosis multiple, miastenia grave, sindrome de Sjogren (tal como sindrome de Sjégren primario
(pSS)), enfermedad de injerto contra huésped, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociada a ANCA (tal como la
enfermedad de Wegener, poliangeitis microscopica o sindrome de Churg-Strauss) , crioglobulinemia, purpura
trombocitopénica trombdtica, la lesion por isquemia-reperfusion, urticaria crénica autoinmune, alergia (dermatitis atopica,
dermatitis por contacto, rinitis alérgica, asma alérgico, asma asociado con la rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture,
diferentes tipos de glomerulonefritis, AMR (rechazo de trasplante mediado por anticuerpos), rechazo de trasplante
hiperagudo, agudo y crénico mediado por células B y canceres de origen hematopoyético que incluyen, pero no se limitan
a mieloma mudltiple; una leucemia; leucemia mielégena aguda; leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia
mieloide; linfoma no Hodgkin; linfomas; policitemia vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y
enfermedad de Waldenstroem; mas adecuadamente de artritis reumatoide (RA), pénfigo vulgar (PV), purpura
trombocitopénica idiopatica (ITP), purpura trombocitopénica trombética (TTP), anemia hemolitica autoinmune (AIHA),
hemofilia adquirida tipo A (AHA), lupus eritematoso sistémico (LSE), esclerosis multiple (MS), miastenia grave (MG),
sindrome de Sjogren (SS) (tal como sindrome de Sjogren primario (pSS)), vasculitis asociada a ANCA (tales como la
enfermedad de Wegener, poliangeitis microscépica o sindrome de Churg-Strauss), crioglobulinemia, lesién por isquemia-
reperfusion, urticaria autoinmune crénica (CAU), alergia (dermatitis atdpica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica, asma
alérgico, asma asociado con la rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, rechazo de trasplantes y canceres de origen
hematopoyético, asi como en la enfermedad o infeccién asociada a inmunopatologia, por ejemplo en malaria severa y
cerebral, tripanosomiasis, leishmaniasis, toxoplasmosis y neurocisticercosis.

Por lo tanto, como una realizacion adicional, la presente invencion proporciona un compuesto de la formula (Ib) para uso
en terapia. En una realizacion adicional, la terapia se selecciona de una enfermedad que puede ser tratada por la inhibicion
de PI3 quinasas de clase |. En otra realizacién, la enfermedad se selecciona de la lista anteriormente mencionada,
adecuadamente de trastornos autoinmunes, enfermedades autoinflamatorias e inflamatorias, enfermedades alérgicas,
enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y COPD, rechazo de trasplante; produccién de anticuerpos,
presentacion de antigenos, produccion de citoquinas u organogénesis linfoide son anormales o indeseables, incluyendo
la artritis reumatoide y enfermedades relacionadas (tales como espondiloartritis anquilosante, artritis psoriasica, artritis
juvenil), pénfigo vulgar y enfermedades relacionadas, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple, miastenia grave, sindrome de Sjogren (tal como sindrome de Sjégren primario (pSS)), enfermedad de
injerto contra huésped, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociada a ANCA (tal como la enfermedad de Wegener,
poliangeitis microscopica o sindrome de Churg-Strauss) , crioglobulinemia, purpura trombocitopénica trombotica, la lesion
por isquemia-reperfusion, urticaria cronica autoinmune, alergia (dermatitis atépica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica,
asma alérgico, asma asociado con la rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, diferentes tipos de glomerulonefritis,
AMR (rechazo de trasplante mediado por anticuerpos), rechazo de trasplante hiperagudo, agudo y crénico mediado por
células B y canceres de origen hematopoyético que incluyen, pero no se limitan a mieloma multiple; una leucemia;
leucemia mielégena aguda; leucemia mieldégena croénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no Hodgkin;
linfomas; policitemia vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y enfermedad de Waldenstroem;
mas adecuadamente de artritis reumatoide (RA), pénfigo vulgar (PV), purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), purpura
trombocitopénica trombdtica (TTP), anemia hemolitica autoinmune (AIHA), hemofilia adquirida tipo A (AHA), lupus
eritematoso sistémico (LSE), esclerosis multiple (MS), miastenia grave (MG), sindrome de Sjogren (SS) (tal como
sindrome de Sjogren primario (pSS)), vasculitis asociada a ANCA (tales como la enfermedad de Wegener, poliangeitis
microscopica o sindrome de Churg-Strauss), crioglobulinemia, lesiéon por isquemia-reperfusion, urticaria autoinmune
cronica (CAU), alergia (dermatitis atépica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica, asma alérgico, asma asociado con la
rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, rechazo de trasplantes y canceres de origen hematopoyético, asi como en la
enfermedad o infeccion asociada a inmunopatologia, por ejemplo en malaria severa y cerebral, tripanosomiasis,
leishmaniasis, toxoplasmosis y neurocisticercosis.
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En otra realizacion, la invencion proporciona un método para tratar una enfermedad que se trata mediante la inhibicion de
quinasas PI3 de clase | que comprende la administracidon de una cantidad terapéuticamente aceptable de un compuesto
de la féormula (Ib). En una realizacién adicional, la enfermedad se selecciona de la lista anteriormente mencionada,
adecuadamente de trastornos autoinmunes, enfermedades autoinflamatorias e inflamatorias, enfermedades alérgicas,
enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y COPD, rechazo de trasplante; produccién de anticuerpos,
presentacion de antigenos, produccion de citoquinas u organogénesis linfoide son anormales o indeseables, incluyendo
la artritis reumatoide y enfermedades relacionadas (tales como espondiloartritis anquilosante, artritis psoriasica, artritis
juvenil), pénfigo vulgar y enfermedades relacionadas, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico,
esclerosis multiple, miastenia grave, sindrome de Sjogren (tal como sindrome de Sjogren primario (pSS)), enfermedad de
injerto contra huésped, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociada a ANCA (tal como la enfermedad de Wegener,
poliangeitis microscépica o sindrome de Churg-Strauss), crioglobulinemia, purpura trombocitopénica trombdtica, la lesion
por isquemia-reperfusion, urticaria cronica autoinmune, alergia (dermatitis atépica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica,
asma alérgico, asma asociado con la rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, diferentes tipos de glomerulonefritis,
AMR (rechazo de trasplante mediado por anticuerpos), rechazo de trasplante hiperagudo, agudo y crénico mediado por
células B y canceres de origen hematopoyético que incluyen, pero no se limitan a mieloma mudltiple; una leucemia;
leucemia mielégena aguda; leucemia mielégena croénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no Hodgkin;
linfomas; policitemia vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con metaplasia mieloide; y enfermedad de Waldenstroem;
mas adecuadamente de artritis reumatoide (RA), pénfigo vulgar (PV), purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), purpura
trombocitopénica trombética (TTP), anemia hemolitica autoinmune (AIHA), hemofilia adquirida tipo A (AHA), lupus
eritematoso sistémico (LSE), esclerosis multiple (MS), miastenia grave (MG), sindrome de Sjogren (SS) (tal como
sindrome de Sjogren primario (pSS)), vasculitis asociada a ANCA (tales como la enfermedad de Wegener, poliangeitis
microscopica o sindrome de Churg-Strauss), crioglobulinemia, lesién por isquemia-reperfusion, urticaria autoinmune
cronica (CAU), alergia (dermatitis atdpica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica, asma alérgico, asma asociado con la
rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, rechazo de trasplantes y canceres de origen hematopoyético, asi como en la
enfermedad o infeccion asociada a inmunopatologia, por ejemplo en malaria severa y cerebral, tripanosomiasis,
leishmaniasis, toxoplasmosis y neurocisticercosis.

Por lo tanto, como una realizacién adicional, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula (Ib)
para la fabricacion de un medicamento. En una realizacién adicional, el medicamento es para el tratamiento de una
enfermedad que puede ser tratada inhibicidon de quinasas PI3 de clase |. En otra realizacion, la enfermedad se selecciona
de la lista anteriormente mencionada, adecuadamente de trastornos autoinmunes, enfermedades autoinflamatorias e
inflamatorias, enfermedades alérgicas, enfermedades de las vias respiratorias, tales como asma y COPD, rechazo de
trasplante; produccion de anticuerpos, presentacion de antigenos, produccion de citoquinas u organogénesis linfoide son
anormales o indeseables, incluyendo la artritis reumatoide y enfermedades relacionadas (tales como espondiloartritis
anquilosante, artritis psoriasica, artritis juvenil), pénfigo vulgar y enfermedades relacionadas, purpura trombocitopénica
idiopatica, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, miastenia grave, sindrome de Sjégren (tal como sindrome de
Sjégren primario (pSS)), enfermedad de injerto contra huésped, anemia hemolitica autoinmune, vasculitis asociada a
ANCA (tal como la enfermedad de Wegener, poliangeitis microscopica o sindrome de Churg-Strauss) , crioglobulinemia,
purpura trombocitopénica trombdtica, la lesidon por isquemia-reperfusion, urticaria crénica autoinmune, alergia (dermatitis
atopica, dermatitis por contacto, rinitis alérgica, asma alérgica, asma asociada con la rinitis alérgica), sindrome de
Goodpasture, diferentes tipos de glomerulonefritis, AMR (rechazo de trasplante mediado por anticuerpos), rechazo de
trasplante hiperagudo, agudo y crénico mediado por células B y canceres de origen hematopoyético que incluyen, pero
no se limitan a mieloma mdltiple; una leucemia; leucemia mielégena aguda; leucemia mielégena crénica; leucemia
linfocitica; leucemia mieloide; linfoma no Hodgkin; linfomas; policitemia vera; trombocitemia esencial; mielofibrosis con
metaplasia mieloide; y enfermedad de Waldenstroem; mas adecuadamente de artritis reumatoide (RA), pénfigo vulgar
(PV), purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), purpura trombocitopénica trombética (TTP), anemia hemolitica
autoinmune (AIHA), hemofilia adquirida tipo A (AHA), lupus eritematoso sistémico (LSE), esclerosis multiple (MS),
miastenia grave (MG), sindrome de Sjogren (SS) (tal como sindrome de Sjégren primario (pSS)), vasculitis asociada a
ANCA (tales como la enfermedad de Wegener, poliangeitis microscoépica o sindrome de Churg-Strauss), crioglobulinemia,
lesion por isquemia-reperfusion, urticaria autoinmune crénica (CAU), alergia (dermatitis atdpica, dermatitis por contacto,
rinitis alérgica, asma alérgico, asma asociado con la rinitis alérgica), sindrome de Goodpasture, rechazo de trasplantes y
canceres de origen hematopoyético, asi como en la enfermedad o infeccién asociada a inmunopatologia, por ejemplo en
malaria severa y cerebral, tripanosomiasis, leishmaniasis, toxoplasmosis y neurocisticercosis.

La composicion farmacéutica o combinacion de la presente invencion puede estar en dosis unitarias de aproximadamente
1-1000 mg de ingrediente(s) activo(s) para un sujeto de aproximadamente 50-70 kg, o aproximadamente 1-500 mg o
aproximadamente 1-250 mg o aproximadamente 1-150 mg o aproximadamente 0,5-100 mg de ingredientes activos. La
dosificacién terapéuticamente efectiva de un compuesto, la composiciéon farmacéutica o las combinaciones de los mismos,
depende de la especie del sujeto, del peso corporal, de la edad y del estado individual, del trastorno o de la enfermedad
o la gravedad del mismo que se esta tratando. Un facultativo, médico o veterinario experto puede determinar facilmente
la cantidad eficaz de cada uno de los principios activos necesaria para prevenir, tratar o inhibir el avance del trastorno o
la enfermedad.
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Las propiedades de dosificacion arriba citadas son ensayos demostrables in vitro e in vivo utilizando ventajosamente
mamiferos, p. ej., ratones, ratas, perros, monos u o6rganos aislados, tejidos y preparaciones de los mismos. Los
compuestos de la presente invencién se pueden aplicar in vitro en forma de soluciones, p. €j., soluciones acuosas, € in
vivo por via enteral, parenteral, convenientemente por via intravenosa, p. ej., en forma de una suspensién o en solucion
acuosa.

La dosificacion in vitro puede oscilar entre concentraciones de aproximadamente 103 molar y 10"° molar. Una cantidad
terapéuticamente eficaz in vivo puede variar en funciéon de la via de administracion, entre aproximadamente 0,1-500
mg/kg, o entre aproximadamente 1-100 mg/kg.

El compuesto de la presente invencién se puede administrar simultaneamente con uno o mas agentes terapéuticos
diferentes o antes o después de estos. El compuesto de la presente invenciéon se puede administrar por separado,
mediante una via de administracion idéntica o diferente, o de forma conjunta en la misma composicién farmacéutica que
los otros agentes. Un agente terapéutico es, por ejemplo, un compuesto quimico, péptido, anticuerpo, fragmento de
anticuerpo o &cido nucleico, que es terapéuticamente activo o potencia la actividad terapéutica cuando se administra a un
paciente en combinacién con un compuesto de la invencién.

En una realizacion, la invencion proporciona un producto que comprende un compuesto de formula (Ib) y al menos otro
agente terapéutico como una preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en terapia. En una
realizacion, la terapia es el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por la actividad de quinasas PI3 de clase
. Los productos proporcionados como una preparaciéon combinada incluyen una composicion que comprende el
compuesto de férmula (Ib) y el o los otros agentes terapéuticos juntos en la misma composicién farmacéutica, o el
compuesto de formula (Ib) y el o los otros agentes terapéuticos por separado forman, p. ej., en forma de un kit.

En una realizacion, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1b)
y otro u otros agentes terapéuticos. Opcionalmente, la composicién farmacéutica puede comprender un portador
farmacéuticamente aceptable, tal como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion, la invencion proporciona un kit que comprende dos 0 mas composiciones farmacéuticas separadas,
al menos una de las cuales contiene un compuesto de férmula (Ib). En una realizacion, el kit comprende medios para
mantener por separado dichas composiciones, tales como un recipiente, frasco dividido o envase de aluminio dividido. Un
ejemplo de un kit de este tipo es un envase de tipo blister, como los utilizados habitualmente para el envasado de
comprimidos, capsulas y similares.

El kit de la invencion se puede utilizar para administrar diferentes formas farmacéuticas, por ejemplo, oral y parenteral,
para administrar las composiciones separadas a intervalos posolégicos diferentes, o para valorar las composiciones
separadas entre si. Para facilitar el cumplimiento, el kit de la invencion normalmente comprende instrucciones para su
administracion.

En las terapias combinadas de la invencién, el compuesto de la invencidn y el otro agente terapéutico pueden ser
elaborados y/o formulados por el mismo fabricante o por fabricantes diferentes. Ademas, el compuesto de la invencion y
el otro agente terapéutico se pueden integrar en una terapia combinada: (i) antes de dispensar el producto combinado a
los facultativos (p. €j., en el caso de un kit que comprende el compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico), (ii)
por parte de los mismos facultativos (o bajo la supervision del facultativo) poco antes de la administracion; (iii) en los
mismos pacientes, p. /., durante la administracién secuencial del compuesto de la invencién y el otro agente terapéutico.

Por consiguiente, la invencion proporciona el uso de un compuesto de formula (Ib) para tratar una enfermedad o afeccion
mediada por la actividad de las quinasas PI3 de clase |, en donde el medicamento se prepara para la administracion con
otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro agente terapéutico para tratar una enfermedad
o afeccion mediada por la actividad de las quinasas PI3 de clase |, en donde el medicamento se administra con un
compuesto de formula (Ib).

La invencién también proporciona un compuesto de formula (Ib) para uso en un método de tratamiento de una enfermedad
o afeccion mediada por la actividad de las enzimas quinasas PI3 de clase I, en donde el compuesto de formula (Ib) se
prepara para la administracion con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro agente terapéutico
para uso en un método de tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por la actividad de las quinasas PI3 de
clase I, en donde el otro agente terapéutico se prepara para la administracion con un compuesto de férmula (Ib). La
invencion también proporciona un compuesto de férmula (Ib) para uso en un método de tratamiento de una enfermedad
o afeccién mediada por la actividad de las quinasas PI3 de clase |, en donde el compuesto de férmula (Ib) se administra
con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona otro agente terapéutico para uso en un método de
tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por la actividad de las quinasas PI3 de clase |, en donde el otro agente
terapéutico se administra con un compuesto de férmula (Ib).
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La invencion también proporciona el uso de un compuesto de férmula (Ib) para tratar una enfermedad o afeccion mediada
por la actividad de las quinasas PI3 de clase |, en donde el paciente ha sido tratado previamente (p. ej., dentro de las 24
horas) con otro agente terapéutico. La invencion también proporciona el uso de otro agente terapéutico para tratar una
enfermedad o afeccién mediada por la actividad de las PI3 quinasas de clase I, en donde el paciente ha sido tratado
previamente (p. ¢j., dentro de las 24 horas) con un compuesto de féormula (Ib).

Los compuestos de formula (Ib) pueden administrarse como el Unico ingrediente activo o junto con, p. €j., como adyuvante
de otros farmacos, p. €j., agentes inmunosupresores o inmunomoduladores u otros agentes antiinflamatorios, p. €j., para
el tratamiento o la prevencion de rechazo por alo- 0 xeno-injerto agudo o crénico o trastornos inflamatorios o autoinmunes,
0 un agente quimioterapéutico, p. €j., un agente anti-proliferativo de células malignas. Por ejemplo, los compuestos de
férmula (Ib) pueden utilizarse en combinacidn con un inhibidor de calcineurina, p. €j., ciclosporina A o FK 506; un inhibidor
de mTOR, p. ej., rapamicina, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, CCI779, ABT 578, AP23573, TAFA-93, biolimus-7 o
biolimus-9; una ascomicina que tiene propiedades inmunosupresoras, p. €j., ABT-281, ASM981, etc .; corticosteroides;
ciclofosfamida; azatiopreno; metotrexato; leflunomida; mizoribina; acido micofendlico o sal; micofenolato de mofetilo; 15-
desoxiespergualina o un homdlogo inmunosupresor, analogo o derivado de la misma; un inhibidor de PKC, p. €j., tal como
se describe en el documento WO 02/38561 o WO 03/82859, p. ej., el compuesto del Ejemplo 56 o 70; un inhibidor de la
quinasa JAKS3, p. ej. N-bencil-3,4-dihidroxi-benciliden-cianoacetamida a-ciano-(3,4-dihidroxi)-]JN-bencilcinamamida
(Tyrphostin AG 490), prodigiosina 25-C (PNU156804), [4-(4'-hidroxifenil) -amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (WHI-P131), [4-
(3'-bromo-4'-hidroxifenil) -amino-6,7-dimetoxiquinazolina] (WHI-P154 ), [4-(3',5'-dibromo-4'-hidroxilfenil) -amino-6,7-
dimetoxiquinazolina] WHI-P97, KRX-211, 3-{(3R,4R)-4-metil-3-[metil-(7H-pirrolo[2,3-d] pirimidin-4-il)-amino]-piperidin-1-
il}-3-oxo-propionitrilo, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, p. ej. mono-citrato (también
denominada CP-690,550), o un compuesto tal como se describe en el documento WO 04/052359 o WO 05/066156;
anticuerpos monoclonales inmunosupresores, p. €j., anticuerpos monoclonales contra receptores de leucocitos, p. €j.,
MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD25, CD28, CD40, CD45, CD52, CD58, CD80, CD86 o sus ligandos; otros
compuestos inmunomoduladores, p. €j., una molécula de unién recombinante que tiene al menos una porcién del dominio
extracelular de CTLA4 o un mutante del mismo, p. €j., una porciéon al menos extracelular de CTLA4 o un mutante del
mismo unido a una secuencia de proteina no CTLA4, p. ej. CTLA4Ig (p. €j., denominada ATCC 68629) o un mutante del
mismo, p. ej., LEA 29Y; inhibidores de la molécula de adhesion, p. €j., antagonistas de LFA-1, antagonistas de ICAM-1 o
-3, antagonistas de VCAM-4 o antagonistas de VLA-4; o antihistaminicos; o antitusivos, o un agente broncodilatador; o un
bloqueador del receptor de angiotensina; o un agente anti-infeccioso.

En los casos en los que los compuestos de formula (Ib) se administran junto con otra terapia
inmunosupresora/inmunomoduladora, antiinflamatoria, quimioterapéutica o anti-infecciosa, las dosis del compuesto
inmunosupresor, inmunomodulador, antiinflamatorio, quimioterapéutico o anti-infeccioso co-administrado variaran por
supuesto, en funcion del tipo de co-farmaco empleado, p. €j., si es un esteroide o un inhibidor de la calcineurina, en el
farmaco especifico empleado, en la afeccion a tratar, etc.

Un compuesto de la formula (Ib) también puede utilizarse como ventaja en combinacién entre si o0 en combinacion con
otros agentes terapéuticos, especialmente otros agentes antiproliferativos. Agentes antiproliferativos de este tipo incluyen,
pero no se limitan a inhibidores de aromatasa; antiestrégenos; inhibidores de topoisomerasa I; inhibidores de
topoisomerasa |l; agentes activos de microtubulos; agentes alquilantes; inhibidores de histona desacetilasa; compuestos
que inducen procesos de diferenciacion celular; inhibidores de la ciclooxigenasa; Inhibidores de MMP; inhibidores de
mTOR; antimetabolitos antineoplasicos; compuestos de platino; compuestos que fijan como objetivo/disminuyen una
actividad de proteina o lipido quinasa y otros compuestos anti-angiogénicos; compuestos que fijjan como objetivo,
disminuyen o inhiben la actividad de una proteina o fosfatasa lipidica; agonistas de gonadorelina; antiandrégenos;
inhibidores de metionina aminopeptidasa; bifosfonatos; modificadores de respuesta bioldgica; anticuerpos
antiproliferativos; inhibidores de heparanasa; inhibidores de las isoformas oncogénicas Ras; inhibidores de la telomerasa;
inhibidores de proteasoma; agentes utilizados en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas; compuestos que fijan como
objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de FIt-3; Inhibidores de Hsp90; temozolomida (TEMODAL® ); y leucovorina.

La expresion "inhibidor de aromatasa”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un compuesto que inhibe la
produccién de estréogenos, es decir, la conversién de los sustratos androstenediona y testosterona en estrona y estradiol,
respectivamente. La expresién incluye, pero no se limita a esteroides, especialmente atamestano, exemestano y
formestano; y, en particular, no esteroides, especialmente aminoglutetimida, rogletimida, piridoglutetimida, trilostano,
testolactona, cetoconazol, vorozol, fadrozol, anastrozol y letrozol. Exemestano se puede administrar, p. €j., en la forma
en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada AROMASIN. Formestano se puede administrar, p. €j., en la forma
en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada LENTARON. Fadrozol se puede administrar, p. €j., en la forma en
que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada AFEMA. Anastrozol se puede administrar, p. €j., en la forma en que
se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada ARIMIDEX. Letrozol se puede administrar, p. €j., en la forma en que se
comercializa, p. ej., bajo la marca registrada FEMARA o FEMAR. Aminoglutetimida se puede administrar, p. €j., en la
forma en que se comercializa, p. e€j., bajo la marca registrada ORIMETEN. Una combinaciéon de la invencion que
comprende un agente quimioterapéutico que es un inhibidor de aromatasa es particularmente util para el tratamiento de
tumores con receptores hormonales positivos, p. ej., tumores de mama.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2803513 T3

El término "anti-estrogeno”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a un compuesto que antagoniza el efecto de los
estrogenos a nivel del receptor de estrégenos. El término incluye, pero no se limita a tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno e
hidrocloruro de raloxifeno. Tamoxifeno se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. ej., bajo la
marca registrada NOLVADEX. Raloxifeno se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. ej., bajo la
marca registrada EVISTA. Fulvestrant puede formularse tal como se describe en la Patente de EE.UU. N° 4.659.516 o
puede administrarse, p. €j., en la forma en que se comercializa, por ejemplo, bajo la marca registrada FASLODEX. Una
combinacién de la invencién que comprende un agente quimioterapéutico que es un anti-estrégeno es particularmente
util para el tratamiento de tumores con receptores hormonales positivos, p. €j., tumores de mama.

El término "anti-andrégeno”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a cualquier sustancia que es capaz de inhibir los
efectos bioldgicos de las hormonas androgénicas e incluye, pero no se limita a bicalutamida (CASODEX), que puede
formularse, p. ej., como se describe en la Patente de EE.UU. N° 4.636.505.

La expresién "agonista de gonadorelina", tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, abarelix, goserelina
y acetato de goserelina. La goserelina se describe en la Patente de EE.UU. N° 4.100.274 y se puede administrar, p. €j.,
en forma en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada ZOLADEX. Abarelix puede formularse, p. €j., tal como
se describe en la Patente de EE.UU. N° 5.843.901.

La expresion "inhibidor de topoisomerasa I", tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, topotecan,
gimatecan, irinotecan, camptotecian y sus analogos, 9-nitrocamptotecina y el conjugado de camptotecina macromolecular
PNU-166148 (compuesto A1 en el documento WO 99/17804). Irinotecan se puede administrar, p. ej., en la forma en que
se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada CAMPTOSAR. Topotecan se puede administrar, p. €j., en la forma en que
se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada HYCAMTIN.

La expresion "inhibidor de topoisomerasa I1", tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a las antraciclinas,
tales como doxorrubicina, incluida la formulacién liposémica, p. €j., CAELYX; daunorrubicina; epirubicina; idarubicina;
nemorubicina; las antraquinonas mitoxantrona y losoxantrona; y las podofilotoxinas etopésido y tenipdsido. Etopdsido se
puede administrar, p. ej., en la forma en que se comercializa, por ejemplo, bajo la marca registrada ETOPOPHOS.
Teniposido se puede administrar, p. ej., en la forma en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada VM 26-
BRISTOL. Doxorrubicina se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada
ADRIBLASTIN o ADRIAMYCIN. Epirubicina se puede administrar, p. ej., en la forma en que se comercializa, por ejemplo,
bajo la marca registrada FARMORUBICIN. Idarubicina se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa,
p. €j., bajo la marca registrada ZAVEDOS. Mitoxantrona se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa,
por ejemplo, bajo la marca registrada NOVANTRON.

La expresion "agente activo de microtubulos" se refiere a estabilizadores de microtubulos, agentes desestabilizadores de
microtubulos e inhibidores de la polimerizacion de microtubulos que incluyen, pero no se limitan a, taxanos, p. €j., paclitaxel
y docetaxel; alcaloides de la vinca, p. ej., vinblastina, especialmente sulfato de vinblastina; vincristina, especialmente
sulfato de vincristina y vinorelbina; discodermolidas; cochicina y epotilonas y derivados de las mismas, p. ej., epotilona B
o D o derivados de las mismas. Paclitaxel se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. ej., TAXOL.
Docetaxel se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada TAXOTERE.
Vinblastina se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada VINBLASTIN
R.P. Vincristina se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada
FARMISTIN. Discodermolida se puede obtener, p. ej., tal como se describe en la Patente de EE.UU. N° 5,010,099.
También se incluyen derivados de epotilona que se describen en los documentos WO 98/10121, Patente de EE.UU. N°
6.194.181, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 y WO 00/31247. Se prefieren especialmente la
epotilona A y/o B.

La expresion "agente alquilante”, tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan o nitrosourea (BCNU o Gliadel). Ciclofosfamida se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa,
p. €j., bajo la marca registrada CYCLOSTIN. Ifosfamida se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa,
p. €j., bajo la marca registrada HOLOXAN.

La expresion "inhibidores de la histona desacetilasa" o "inhibidores de HDAC" se refiere a los compuestos que inhiben la
histona desacetilasa y que poseen actividad antiproliferativa. Esto incluye compuestos descritos en el documento WO
02/22577, especialmente N-hidroxi-3-[4-[[(2-hidroxietil)[2-(1H-indol-3-il)etil]-amino]metillfenil]-2E-2-propenamida, N-
hidroxi-3-[4-[[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)-etil]-amino]metil]fenil]-2E-2-propenamida 'y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Ademas, incluye especialmente el acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA).

La expresién "antimetabolito antineoplasico” incluye, pero no se limita a, 5-fluorouracilo o 5-FU; capecitabina; gemcitabina;
agentes de desmetilacion del ADN, tales como 5-azacitidina y decitabina; metotrexato y edatrexato; y antagonistas del
acido folico, tal como pemetrexed. Capecitabina se puede administrar, p. ej., en la forma en que se comercializa, p. €;j.,
bajo la marca registrada XELODA. Gemcitabina se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. €.,
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bajo la marca registrada GEMZAR. También se incluye el anticuerpo monoclonal trastuzumab que puede administrarse,
p. €j., en la forma en que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada HERCEPTIN.

La expresion "compuesto de platino", tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, carboplatino, cis-
platino, cisplatinum y oxaliplatino. Carboplatino se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p. €j.,
bajo la marca registrada CARBOPLAT. Oxaliplatino se puede administrar, p. €j., en la forma en que se comercializa, p.
€j., bajo la marca registrada ELOXATIN.

La expresion "compuestos que fijan como objetivo/disminuyen una actividad de proteina o lipido quinasa; o una actividad
de proteina o lipido fosfatasa; o compuestos anti-angiogénicos adicionales", tal como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a, proteina tirosina quinasa y/o serina y/o inhibidores de la treonina quinasa o inhibidores de la lipido
quinasa, p. €j.,
a) compuestos que fijjan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de los receptores del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), tales como compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o
inhiben la actividad de PDGFR, especialmente compuestos que inhiben el receptor PDGF, p. €j., un derivado de
N-fenil-2-pirimidina-amina, p. €j., imatinib, SU101, SU6668 y GFB-111;
b) los compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de los receptores del factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGFR);
c) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad del receptor del factor de crecimiento
tipo insulina | (IGF-IR), tales como compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de IGF-
IR, especialmente compuestos que inhiben el receptor de IGF-IR , tales como los compuestos descritos en el
documento WO 02/092599;
d) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de tirosina quinasa del
receptor Trk;
e) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de la familia del receptor tirosina
quinasa Axl;
f) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad del receptor c-Met;
g) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad del receptor de Kit/SCFR tirosina
quinasa;
h) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad del receptor C-kit (parte de la familia
PDGFR), tales como compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de la familia tirosina
quinasa del receptor c-Kit, especialmente compuestos que inhiben el receptor c-Kit, p. ej., imatinib;
i) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de miembros de la familia c-Abl y sus
productos de fusidén génica, p. ej., BCR-Abl quinasa, tales como los compuestos que fijan como objetivo,
disminuyen o inhiben la actividad de miembros de la familia c-Ab | y sus productos de fusidén génica, p. €j., un
derivado de N-fenil-2-pirimidina-amina, p. €j., imatinib, PD180970, AG957, NSC 680410 o PD173955 de
ParkeDavis;
j) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de miembros de la familia de proteina
quinasa C (PKC) y Raf de serina/treonina quinasas, miembros de los miembros de la familia MEK, SRC, JAK,
FAK, PDK y Ras/MAPK, o de la familia de quinasas PI(3), o de la familia de quinasas relacionadas con PI(3)-
quinasa y/o miembros de la familia de quinasas dependientes de ciclina (CDK) y son especialmente aquellos
derivados de estaurosporina descritos en la Patente de EE.UU. N° 5.093.330, p. ej., midostaurina; ejemplos de
compuestos adicionales incluyen, p. ej., UCN-01; safingol; BAY 43-9006; Briostatina 1; Perifosina; lImofosina;
RO 318220 y RO 320432; GO 6976; Isis 3521; LY333531/LY379196; compuestos de isoquinolina, tales como
los descritos en el documento WO 00/09495; FTIs PD184352; o QANG697 (un inhibidor de P13K);
k) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de los inhibidores de la proteina-tirosina
quinasa, tales como los compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de los inhibidores
de la proteina-tirosina quinasa incluyen el mesilato de imatinib (GLEEVEC) o tirfostina. Una tirfostina es
preferiblemente un compuesto de bajo peso molecular (Mr <1500), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, especialmente un compuesto seleccionado de la clase de bencilidenomalonitrilo o la clase de
compuestos de S-arilbencenomalonirilo o quinolina de bisustrato, mas especialmente cualquier compuesto
seleccionado del grupo que consiste en Tirfostina A23/RG-50810, AG 99, Tirfostina AG 213, Tirfostina AG 1748,
Tirfostina AG 490, Tirofostina B44, enantiémero de Tirfostina B44 (+), Tirfostina AG 555, AG 494, Tirfostina AG
556, AG957 y adafostina éster adamantilico del &cido 4-{[(2,5-dihidroxifenil)metillamino}-benzoico, NSC 680410,
adafostina; y
I) compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de la familia del factor de crecimiento
epidérmico de receptores de tirosina quinasas (EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 como homo o hetero-dimeros), tales
como compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de la familia de receptores del factor
de crecimiento epidérmico son especialmente compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben a los miembros
de la familia de tirosina quinasa del receptor de EGF, p. €j., receptor de EGF, ErbB2, ErbB3 y ErbB4 o se unen
a EGF o a ligandos relacionados con EGF y son, en particular, los compuestos, proteinas o anticuerpos
monoclonales descritos genérica y especificamente en el documento WO 97/02266, p. €j., el compuesto del
Ejemplo 39, o en el documento EP 0 564 409; WO 99/03854; EP 0520722; EP 0 566 226; EP 0 787 722; EP 0
837 063; Patente de EE.UU. N° 5.747.498; WO 98/10767; WO 97/30034; WO 97/49688; WO 97/38983 v,
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especialmente, WO 96/30347, p. ej., un compuesto conocido como CP 358774; documento WO 96/33980, p. €;.,
compuesto ZD 1839; y documento WO 95/03283, p. ej., compuesto ZM105180, p. ej., trastuzumab
(HERCEPTIN), cetuximab, Iressa, Tarceva, OSI-774, CI-1033, EKB-569, GW-2016, E1.1, E2.4, E2.5, E6.2, E6.4,
E2.11, E6.3 0 E7.6.3; y 7H-pirrolo-[2,3-d]pirimidina que se describen en el documento WO 03/013541.

Compuestos anti-angiogénicos adicionales incluyen compuestos que tienen otro mecanismo para su actividad, p. ej., no
relacionados con la inhibicidn de proteinas o lipidos quinasas, p. €j., talidomida (THALOMID) y TNP-470.

Compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de una proteina o lipido fosfatasa son, p. €j.,
inhibidores de fosfatasa 1, fosfatasa 2A, PTEN o CDC25, p. e., acido ocadaico o un derivado del mismo.

Compuestos que inducen los procesos de diferenciacién celular son, p. ej., acido retinoico, a-, y- o &-tocoferol o a-, y- o
d-tocotrienol.

La expresion inhibidor de la ciclooxigenasa, tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, p. ej., inhibidores
de Cox-2, acido 2-arilaminofenilacético sustituido con 5-alquilo y derivados, tales como celecoxib (CELEBREX), rofecoxib
(VIOXX), etoricoxib, valdecoxib o un acido 5-alquil-2-arilaminofenilacético, p. €j., acido 5-metil-2- (2'-cloro-6'-fluoroanilino)
fenilacético o lumiracoxib.

El término "bifosfonatos”, tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, acido etridénico, clodrénico,
tiludrénico, pamidrénico, alendrénico, ibandrénico, risedrénico y zoledroénico. "Acido etridonico" se puede administrar, p.
ej., en la forma en la que se comercializa, p. e]., bajo la marca registrada DIDRONEL. "Acido clodrénico" se puede
administrar, p. €j., en la forma en la que se comercializa, p. e]., bajo la marca registrada BONEFOS. "Acido tiludrénico" se
puede administrar, p. €j., en la forma en la que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada SKELID . "Acido
pamidrénico" se puede administrar, p. €j., en la forma en la que se comercializa, p. €j., bajo la marca registrada AREDIA™
"Acido alendrénico” se puede administrar, p. €j., en la forma en la que se comercializa, p. e]., bajo la marca registrada
FOSAMAX. "Acido ibandrénico" se puede administrar, p. €j., en la forma en la que se comercializa, p. ej., bajo la marca
registrada BONDRANAT. "Acido risedrénico" se puede administrar, p. €]., en la forma en la que se comercializa, p. ej.,
bajo la marca registrada ACTONEL. "Acido zoledrénico" se puede administrar, p. ej., en la forma en la que se comercializa,
p. €j., bajo la marca registrada ZOMETA.

La expresion "inhibidores de mTOR" se refiere a compuestos que inhiben la diana mamifero de rapamicina (mTOR) y que
poseen actividad antiproliferativa, tales como sirolimus (Rapamune® ), everolimus (Certican™), CCI-779 y ABT578.

La expresion "inhibidor de heparanasa”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que fijan como objetivo,
disminuyen o inhiben la degradacion de sulfato de heparina . La expresion incluye, pero no se limita a PI-88.

La expresion "modificador de respuesta bioldgica", tal como se utiliza en la presente, se refiere a una linfoquina o
interferones, p. ej., interferén y.

La expresion "inhibidor de isoformas oncogénicas de Ras", p. €j., H-Ras, K-Ras o N-Ras, tal como se utiliza en la presente,
se refiere a compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad oncogénica de Ras, p. €j., un "inhibidor
de farnesil transferasa", p. gj., L-744832, DK8G557 o0 R115777 (Zarnestra).

La expresion "inhibidor de telomerasa”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que fijan como objetivo,
disminuyen o inhiben la actividad de telomerasa. Compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad
de telomerasa son especialmente compuestos que inhiben el receptor de telomerasa, p. €j., telomestatina.

La expresion "inhibidor de metionina aminopeptidasa”, tal como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que fijan
como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de metionina aminopeptidasa. Compuestos que fijan como objetivo,
disminuyen o inhiben la actividad de metionina aminopeptidasa son, p. €j., bengamida o un derivado de la misma.

La expresion "inhibidor de proteasa", tal como se utiliza en la presente, se refiere a compuestos que fijan como objetivo,
disminuyen o inhiben la actividad del proteosoma. Compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad
del proteosoma son, p. €j., PS-341 y MLN341.

La expresion "inhibidor de metaloproteinasa de matriz" o "inhibidor de MMP", tal como se utiliza en la presente, incluye,
pero no se limita a inhibidores peptidomiméticos y no peptidomiméticos de colageno, derivados de tetraciclina, p. €j.,
inhibidor peptidomimético de hidroxamato batimastat y su analogo biodisponible por via oral marimastat (BB-2516),
prinomastat (AG3340), metastat (NSC 683551) BMS - 279251, BAY 12-9566, TAA211, MMI270B o AAJ996.

La expresién "agentes usados en el tratamiento de tumores malignos hematolégicos”, tal como se utiliza en la presente,
incluye, pero no se limita a inhibidores de tirosina quinasa de tipo FMS, p. ej., compuestos que fijan como objetivo,
disminuyen o inhiben la actividad de receptores de tirosina quinasa de tipo FMS (FIt-3R); interferén, 1-b-D-
arabinofuransilcitosina (ara-c) y bisulfan; e inhibidores de ALK, p. ej., compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o
inhiben la linfoma quinasa anaplasica.
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Compuestos que fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad de los receptores de tirosina quinasa de tipo FMS
(FIt-3R) son especialmente compuestos, proteinas o anticuerpos que inhiben a los miembros de la familia de las quinasas
receptoras de FIt-3R, p. ej., PKC412, midostaurina, un derivado de estaurosporina, SU11248 y MLN518.

La expresion "inhibidores de HSP90", tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a, compuestos fijan
como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad intrinseca de ATPasa de HSP90; degradando, fijando como objetivo,
disminuyendo o inhibiendo las proteinas del cliente HSP90 a través de la via de ubiquitina proteasoma . Compuestos que
fijan como objetivo, disminuyen o inhiben la actividad intrinseca de ATPasa de HSP90 son especialmente compuestos,
proteinas o anticuerpos que inhiben la actividad de ATPasa de HSP90, p. ej., 17-alilamino, 17-demetoxigeldanamicina
(17AAG), un derivado de geldanamicina, otros compuestos relacionados con geldanamicina, radicicol e inhibidores de
HDAC.

La expresion "anticuerpos antiproliferativos”, tal como se utiliza en la presente, incluye, pero no se limita a anticuerpo
trastuzumab (Herceptin™), Trastuzumab-DM1, erlotinib (Tarceva™), bevacizumab (Avastin™), rituximab (Rituxan®),
PRO64553 (anti-CD40) y 2C4. Por anticuerpos se entiende, p. ej., anticuerpos monoclonales intactos, anticuerpos
policlonales, anticuerpos multiespecificos formados a partir de al menos dos anticuerpos intactos y fragmentos de
anticuerpos, siempre que exhiban la actividad bioldgica deseada.

Para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (AML), los compuestos de formula (Ib) pueden utilizarse en combinacion
con terapias estandares contra la leucemia, especialmente en combinacion con terapias utilizadas para el tratamiento de
la AML. En particular, los compuestos de férmula (Ib) pueden administrarse en combinacién con, p. €j., inhibidores de
farnesil transferasa y/u otros farmacos utiles para el tratamiento de AML, tales como Daunorubicina, Adriamicina, Ara-C,
VP-16, Teniposido, Mitoxantrona, Idarubicina, Carboplatino y PKC412.

Un compuesto de la férmula (Ib) también puede utilizarse como ventaja en combinacion entre si o en combinacién con
otros agentes terapéuticos, especialmente otros agentes anti-malaria. Agentes anti-malaria incluyen, pero no se limitan a
proguanil, clorproguanil, trimetoprima, cloroquina, mefloquina, lumefantrina, atovacuona, pirimetamina-sulfadoxina,
pirimetamina-dapsona, halofantrina, quinina, quinidina, amodiaquina, amopiroquina, sulfonamidas, artemisinina, artefleno,
artemeter, primaquina, NO inhalado, L-arginina, dipropilentri-amina NONOato (donante de NO), Rosiglitzona (agonista de
PPAR vy), carbén vegetal activado, Eritropoyetina, Levamisol y pironaridina

Un compuesto de la férmula (Ib) también puede utilizarse como ventaja en combinacion entre si o en combinacién con
otros agentes terapéuticos, tales como los utilizados para el tratamiento de la leishmaniosis, tripanosomiasis,
toxoplasmosis y neurocisticercosis. Agentes de este tipo incluyen, pero no se limitan a sulfato de cloroquina, atovacuona-
proguanil, arteméter-lumefantrina, sulfato de quinina, artesunato, quinina, doxiciclina, clindamicina, antimoniato de
meglumina, estibogluconato de sodio, miltefosina, ketoconazol, pentamidina, amfotericina B (AmB), AmB liposomal,
paromomicina, eflornitina, nifurtimox, suramin, melarsoprol, prednisolona, benznidazol, sulfadiazina, pirimetamina,
clindamicina, trimetropim, sulfametoxazol, azitromicina, atovaquona, dexametasona, praziquantel, albendazol, beta-
lactamas, fluoroquinolonas, macrolidas, aminoglicosidos, sulfadiazina y pirimetamina.

La estructura de los agentes activos identificados por los nimeros de cddigo, nombres genéricos o comerciales puede
tomarse de la edicién real del compendio estandar "The Merck Index" o de bases de datos, p. €j., Patentes Internacionales,
p. €j., Publicaciones IMS World.

Los compuestos arriba mencionados, que pueden utilizarse en combinacién con un compuesto de la férmula (Ib), pueden
prepararse y administrarse como se describe en la técnica, tal como en los documentos arriba citados.

Un compuesto de la formula (Ib) también puede utilizarse como ventaja en combinacion con procesos terapéuticos
conocidos, p. €]., la administracion de hormonas o especialmente radiacion.

Un compuesto de formula (Ib) puede utilizarse, en particular, como radiosensibilizador, especialmente para el tratamiento
de tumores que exhiben poca sensibilidad a la radioterapia.

EJEMPLOS

Detalles experimentales:

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la invencién y no deben interpretarse como limitaciones a la misma.
Las temperaturas se dan en grados Celsius. Si no se menciona lo contrario, todas las evaporaciones se realizan a presion
reducida, normalmente entre aproximadamente 15 mm de Hg y 100 mm de Hg (= 20-133 mbar). La estructura de los
productos finales, intermedios y materiales de partida se confirma mediante métodos analiticos estandar, p. ej.,
microanalisis y caracteristicas espectroscopicas, p. ej., MS, IR, RMN. Las abreviaturas utilizadas son las convencionales
en la técnica.

Todos los materiales de partida, bloques estructurales, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, disolventes y
catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la presente invencién se pueden adquirir de proveedores
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comerciales o se pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por el experto en la técnica (Houben-
Weyl 4.2 Ed. 1952, Methods of Organic Synthesis, Thieme, Volumen 21). Ademas, los compuestos de la presente
invencion se pueden producir mediante métodos de sintesis organica conocidos por un experto en la técnica tal como se
muestra en los siguientes ejemplos.
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Abreviaturas

ACN acetonitrilo

ac acuoso

Boc terc.-butoxicarbonilo

br. ancho

Brettphos 2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2',4',6'"-triisopropil-1,1'-bifenilo

Paladaciclo Brettphos

cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2',4',6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-
aminoetil)fenil]paladio(ll)

Cul yoduro de cobre (1)

CuSO04 sulfato de cobre (ll)

d dia(s), doblete

DCM diclorometano

DIPEA diisopropiletilamina

DMF dimetilformamida

DMSO dimetilsulfoxido

eq. equivalente(s)

ESI ionizacion por electronebulizacion

EtsN trietilamina

EtOAC acetato de etilo

EtOH etanol

h hora(s)

HNO3 acido nitrico

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion
H3sPOq4 acido fosférico

H2S0q4 acido sulfarico

K2COs carbonato de potasio

LCMS cromatografia liquida con espectrometria de masas
MeOH metanol

m multiplete

min minuto(s)

MS espectrometria de masas

mw microonda

Naz2CO3 carbonato de sodio

NaHCOs bicarbonato de sodio

Naz2S04 sulfato de sodio

nBuOH n-butanol

NMP N-metil-2-pirrolidona

NMR espectrometria por resonancia magnética nuclear
Pd(OAc)2 diacetato de paladio

Pd(PPhs)4 tetrakis(trifenilfosfina)paladioQ)
PdCl2(PPhs3)2 dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll)
RP fase inversa

rpm revoluciones por minuto

Rt tiempo de retencion

ta temperatura ambiente

sat. saturado

SFC cromatografia de fluidos supercriticos
soln. solucion

t-butilo terc.-butilo

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

UPLC cromatografia liquida de ultra rendimiento

El equipo de microondas utilizado es un Biotage Initiator®

Todos los compuestos se nombran utilizando el software ChemDraw® Ultra o se han utilizado nombres comerciales.
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Informacion general de cromatografia

Método LCMS utilizado para todos los ejemplos

Dimensiones de la columna de HPLC: 2,1 x50 mm

Tipo de columna de HPLC: Acquity UPLC HSS T3, 1,8 ym

eluyente de HPLC: A) agua + &cido formico al 0,05 % en vol + acetato de amonio 3,75 mM B)
ACN + acido formico al 0,04 % en vol.

5-98% de B en 1,4 min, 98% de B 0,4 min, caudal = 1,0 ml/ min

Gradiente de HPLC:

Temperatura de la columna de HPLC:

Difraccion de rayos X en polvo
Instrumentacion y Método

Instrumento
Geometria
Detector
Intervalo de escaneo
Irradiacion
Medicion a
Calorimetria diferencial de barrido

Instrumentacion y Método

Instrumento:
Intervalo de temperaturas
Velocidad de escaneo:

60 °C

Bruker D8 advantage
Reflexion

Vantec

2°-40° (2-Theta)

CuKa (40 kV, 40 mA)
Temperatura ambiente

Mettler Toledo DSC Star System
30-300°C
10°C/min

Flujo de nitrégeno: 45 ml/min

Preparacion de ejemplos

En los casos en los que se afirma que los compuestos se prepararon de la manera descrita para un ejemplo anterior, la
persona experta apreciara que los tiempos de reaccion, el nimero de equivalentes de reactivos y las temperaturas de
reaccion pueden modificarse para cada reaccion especifica, y que, sin embargo, puede ser necesario o es deseable
emplear diferentes condiciones de tratamiento o purificacion. Los compuestos que muestran atropisomerismo en torno al
enlace N-R1 pueden obtenerse como mezclas de atropisdmeros diastereoméricos que pueden separarse por condiciones
cromatograficas. Estos compuestos se ejemplifican como mezclas y, si es aplicable, ademas como atropisémeros
diastereoméricos separados, que detallan las condiciones de separacién en cada caso.

Ejemplo 1: 2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-
hidroxipirrolidin-1-il)-6-metilpirimidina-5-carbonitrilo
N\
N—N
\

a) Acido 2-bromo-3-fluoro-6-nitrobenzoico

Una solucién de acido 2-bromo-3-fluorobenzoico (registro CAS 132715-69-6) (5 g, 22,83 mmol) en H2SO4 conc. (15,82
ml, 297 mmol) se enfrid a 0°C y se tratd gota a gota con HNOs fumante (1,36 ml, 27,4 mmol). Se formo un precipitado
blanco. La suspension resultante se agité a 0°C durante 1,5 h. La mezcla se vertié en agua con hielo y se agité durante
30 min. La mezcla resultante se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. Después, las fases organicas se secaron sobre
Naz2S04 y se concentro a presion reducida. Esto proporciond un sélido blanquecino (5,67 g, 94%) de una mezcla de acido
2-bromo-3-fluoro-6-nitrobenzoico (regioisomero 1) y &cido 2-bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoico (regioisémero 2 ) en una
relacion de aprox. 2:1, que se utilizé sin separacion para la siguiente etapa.

HPLC 1°regioisomero (69%) Rt = 0,33 min; HPLC 2° regioisomero (30%) Rt = 0,52 min.
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b) Acido 6-amino-2-bromo-3-fluorobenzoico

Una mezcla de acido 2-bromo-3-fluoro-6-nitrobenzoico y acido 2-bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoico (5,60 g, 21,21 mmol,
relacion de aprox. 2:1) se disolvié en THF (140 ml) y sucesivamente se desgasifico y purgé con nitrégeno (5 veces).
Luego, la solucién amarilla se traté con paladio al 10% sobre carbono (1,13 g, 1,06 mmol). La mezcla negra se purgo,
luego se volvié a llenar con gas hidréogeno y se dejé agitar bajo atmdsfera de hidrégeno a ta durante 18 h. La mezcla de
reaccion se filtro a través de hyflo y la almohadilla se enjuagd con EtOAc (2 veces). Los filtrados recogidos se evaporaron
in vacuo para proporcionar un solido pardo claro (5,4 g, 90%) en forma de una mezcla aprox. 2:1 de acido 6-amino-2-
bromo-3-fluorobenzoico (regioisémero 1) y acido 5-amino-2-bromo-3-fluorobenzoico (regioisémero 2). La mezcla bruta
se utilizé sin purificacion adicional para la siguiente etapa.

HPLC 1°regioisomero (67%) Rt = 0,50 min; ESIMS: 234, 236 [(M+H)*]

HPLC 2° regioisémero (33%) Rt = 0,51 min; ESIMS: 234, 236 [(M+H)*]

c) 2-(5-bromo-6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina-1-
carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo

Una solucién seca de una mezcla de acido 6-amino-2-bromo-3-fluorobenzoico y acido 5-amino-2-bromo-3-fluorobenzoico
(5,4 g, 13,84 mmol, relacion aprox. 2:1) y acido (2S,4S)-1- (terc-butoxicarbonil)-4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina-2-
carboxilico (registro CAS 401564-17-8) (7,97 g, 60% de contenido, 13,84 mmol) en piridina (25 ml) se tratd con fosfito de
trifenilo (registro CAS 101-02-0) (9,1 ml, 34,6 mmol). La solucion parda clara se agité a 70°C durante 18 h y luego se
afadi6 gota a gota anilina (registro CAS 62 -53-3) (1,69 ml, 18,55 mmol). Después de agitar la mezcla de reaccion durante
otras 3 h a 70°C, la piridina se separd a presion reducida y luego el residuo se diluyé con EtOAc y se lavé con soln. sat.
ac. de NaHCOs (2 veces) y salmuera. Las fases organicas se secaron sobre Na:SO4 y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0 a 15% de EtOAc / heptano) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite naranja (1,70 g, rendimiento del 17%, pureza del 85%) que se
utilizé sin purificacién adicional para la siguiente etapa.

HPLC Rt= 1,60 min; ESIMS: 618, 620 [(M+H)*].

d) 4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)-2-(6-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo

Una solucién de 2-(5-bromo-6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina-1-
carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo (160 mg, 0,22 mmol, 85% de contenido) en DMF (2 ml) se trat6 con 1-metil-4-
(tributilestannil)-1H-pirazol (registro CAS 179055-21-1) (93 ul, 0,27 mmol). Luego, la mezcla de reaccion se desgasificd
con argén durante 5 min y se traté con bis(tri-t-butilfosfina)paladio(0) (registro CAS 53199-31-8) (11,24 mg, 0,022 mmol).
La mezcla de reaccion se agitd en un recipiente sellado bajo una atmésfera de argén a 80°C durante 18 h, luego se diluyé
con EtOAc, se filtré a través de un cartucho separador de fase universal Biotage y las fases organicas combinadas se
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0 a 15% de MeOH /
DCM) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una goma amarilla (127 mg, 75% de rendimiento, 80% de
pureza) que se utilizé sin purificacion adicional para la siguiente etapa.

HPLC Rt= 1,51 min; ESIMS: 620 [(M+H)*].

e) 6-fluoro-2-((2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona

A ta, una solucion de 4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)-2-(6-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-
2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo (127 mg, 0,16 mmol, 80% de pureza) en THF (0,7 ml) se traté con soln.
ac. de H3sPO4 (0,8 ml, 85% en peso). La mezcla se agité durante 18 h a ta. Se afiadié agua y la mezcla se basificé con
una soln. sat. av. de NaHCOs a pH ~ 9. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 veces) y DCM (2 veces), a continuacion, se
secaron las capas organicas combinadas sobre Na2SO4 y se concentrd in vacuo para proporcionar una goma amarilla (80
mg, 96% de rendimiento, 80 % de pureza) que se utilizé sin purificacion adicional para la siguiente etapa.

HPLC Rt= 0,49 min; ESIMS: 406 [(M+H)"].

f) 2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-
hidroxipirrolidin-1-il)-6-metilpirimidina-5-carbonitrilo

Una solucién de 6-fluoro-2-((2S, 4S)-4-hidroxipirrolidin-2-il)-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-fenilquinazolin-4 (3H)-ona (25 mg,
0,062 mmol) y 2-amino-4-cloro-6-metilpirimidina-5-carbonitrilo (registro CAS 99586-66-0) (10,40 mg, 0,062 mmol) en EtOH
(1 ml) se traté con DIPEA (0,022 ml, 0,12 mmol) y se irradié a 120°C durante 45 min en un mw.

La mezcla de reaccion se evaporoé a presion reducida. El aceite se recogié en DCM y se lavé con soln. sat. ac. de NaHCO3
, la capa organica se seco sobre Na2SO4 y se concentré in vacuo. El producto bruto se purificé sobre RP-HPLC (columna
Sunfire C18, 100 x 30 mm, 5 ym, caudal a 30 ml / min; gradiente de ACN + TFA al 0,1% en H20 + TFA al 0,1% / de 12%
a 32% en 16 min, tiempo de ejecucion total: 20 min) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una base libre
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obtenida por elucion a través de un cartucho Varian tipo PL-HCO3 MP (22,2 mg, 67% de rendimiento) y posterior
evaporacion.

HPLC Rt= 0,81 min; ESIMS: 538 [(M+H)"].

1H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 5 7,75 -7,83 (m, 1 H) 7,62 - 7,74 (m, 2 H) 7,46 - 7,60 (m, 4 H) 7,34 - 7,45 (m, 2 H) 6,33 -
7,18 (a. m, 2 H) 5,09 - 5,40 (m,1 H) 4,47 -4,76 (m, 1 H) 4,15 (d, 2 H) 3,81 (s, 3H) 3,61 - 3,75 (m, 1 H) 2,27 (s, 3H) 1,94 -
2,09 (m, 1 H)1,80-1,93 (m, 1 H).

Ejemplos 2 a 33: Los compuestos enumerados en las Tablas 1-3 se prepararon mediante un procedimiento analogo al
que se utilizo en el Ejemplo 1. El acoplamiento cruzado del resto R? se puede realizar como segunda, tercera o cuarta
etapa de la secuencia (véanse los Esquemas 1, 2 y 3, respectivamente).

Alternativa para el Ejemplo 7: 2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-
dihidroquinazolin-2-il)-4-hidroxipirrolidin-1-il)-6-metilpirimidina-5-carbonitrilo
a) Acido 2-bromo-3-fluoro-6-nitrobenzoico

Una solucién de acido 2-bromo-3-fluorobenzoico (registro CAS 132715-69-6) (155 g, 0,672 mol) en H2SO4 conc. (750 ml,
14 mol) se enfrié a 0°C y se afiadio gota a gota HNOs fumante (39 ml, 0,864 mol) a lo largo de un periodo de 1 hora,
manteniendo la temperatura entre 0-5°C. Se formo un precipitado blanco. La suspension resultante se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante 3 h. La mezcla se vertié en agua con hielo (3 L), se agité durante 30 min y se
extrajo con 3 x 1 L de DCM. Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de
sodio. Después de la evaporacion del disolvente, se obtuvieron 160 g de un sélido blanquecino en forma de una mezcla
de acido 2-bromo-3-fluoro-6-nitrobenzoico (regioisémero 1) y acido 2-bromo-3-fluoro-5-nitrobenzoico (regioisémero 2) en
una relacion de aprox. 2:1. El producto bruto se disolvio en NaOH 2 N (2 L) y el pH se ajust6 a 2 mediante la adicion de
HCI conc. La extraccion con 4 x 2 L de acetato de etilo condujo a la separacion del regioisémero 2 en la fase organica,
mientras que el regioisémero 1 permanecié principalmente en la fase acuosa. Después de la separacion del regioisomero
2, la fase acuosa se ajusté a pH 1 afadiendo mas HCI conc. y se extrajo por segunda vez con 2 x 1 L de acetato de etilo.
La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo para dar un sélido beige (92 g, 47%)
que contenia 91% de regioisémero 1y 6% de regioisomero 2.

HPLC 1" regioisémero (91%) Rt= 0,33 min; HPLC 2° regioisomero (6%) Rt= 0,52 min.
1H RMN (600 MHz, DMSO-d6): & 8,34 - 8,37 (dd, 1 H) 7,73 - 7,76 (t, 1 H)

b) Acido 6-amino-2-bromo-3-fluorobenzoico

Acido 2-bromo-3-fluoro-6-nitrobenzoico (87 g, 0,3 mol, 91% de regioisémero 1) se disolvi6 en THF (870 ml) y se
desgasifico y purgd sucesivamente con nitrégeno (5 veces). Luego, la solucion amarilla se traté con paladio al 10% sobre
carbono (26 g). La mezcla negra se purgd, luego se volvio a llenar con gas hidrégeno y se dejo agitar bajo atmdsfera de
hidrégeno a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se filtré a través de hyflo y la almohadilla se enjuagd con THF (2
veces). Los filtrados recogidos se evaporaron in vacuo para proporcionar un sélido beige (76 g) que se suspendio en
dietiléter (300 ml) y se agitd durante 1 h a 0°C. La suspension se filtro y el sélido se secé in vacuo para dar 60 g (85%) de
acido 6-amino-2-bromo-3-fluorobenzoico en forma de un isémero unico.

HPLC (100%) Rt= 0,47 min; ESIMS: 234, 236 [(M+H)]

1H RMN (600 MHz, DMSO-d6): 6 7,14 - 7,17 (t, 1 H) 6,74 - 6,77 (dd, 1 H)

c) 2-(5-bromo-6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina-1-
carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo

Una solucién seca de una mezcla de acido 6-amino-2-bromo-3-fluorobenzoico (63 g, 242 mmol) y acido (2S,4S)-1-(terc.-
butoxicarbonil)-4-((terc.butildimetilsilil)oxi)pirrolidina-2-carboxilico (registro CAS 401564-17-8) (120 g, 70% de contenido,
243 mmol) en piridina (370 ml) se tratdé con fosfito de trifenilo (registro CAS 101-02-0) (159 ml, 606 mmol). La solucion
parda clara se agité a 80°C durante 4 h y luego se afiadié gota a gota anilina (registro CAS 62 -53-3) (26,5 ml, 291 mmol).
Después de agitar la mezcla de reacciéon durante 1 h mas a 80°C, la piridina se separd a presion reducida y luego el
residuo se diluy6 con EtOAc, se lavo con NaOH 1 N (2 x 1 L) y salmuera. Las fases organicas se secaron sobre NazSOa4
y se concentraron a presion reducida. El producto bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (0 a 15% de
EtOAc / heptano) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de una espuma amarilla (53 g, rendimiento del 35%,
pureza del 90%) que se utilizé sin purificacion adicional para la siguiente etapa.

HPLC Rt= 1,57 min; ESIMS: 618, 620 [(M+H)*].

d) 4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)-2-(6-fluoro-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-
il)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo

A una solucién de 2-(5-bromo-6-fluoro-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4- ((terc.-butildimetilsilil)oxi)pirrolidina-1-

carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo (63 g, 86 mmol,> 90% de contenido) en NMP (600 ml) se afadié &cido (2-metoxipiridin-
5-il)bordnico (registro CAS 628692-15-9) (19,8 g, 129 mmol), acetato de paladio(ll) (registro CAS 3375-31-3) (1,92 g, 8,6
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mmol), carbonato de sodio (27,2 g, 257 mmol) y X-Phos (registro CAS 564483-18-7 ) (8,17 g, 17,1 mmol). La mezcla de
reaccion se calentd a 140°C y se agit6é durante 1 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se repartié
entre acetato de etilo (1 L) y agua (1 L). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 L) y las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (1 L), se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron. El producto bruto se
purificé por cromatografia sobre gel de silice (0 a 40% acetato de etilo / hexano) para proporcionar una espuma amarilla
(37 g) que se disolvié nuevamente en DCM (300 ml) y se traté con resina PL-TMT MP (0,66 mmol/g) durante 18 h. Después
de filtracion y evaporacion in vacuo, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca (35 g, 63% de
rendimiento).

HPLC Rt= 1,52 min; ESIMS: 648 [(M+H)*].

e) 6-fluoro-2-((2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-il)-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona

A ta, una solucion de 4-((terc.-butildimetilsilil)oxi)-2-(6-fluoro-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-
2-il)pirrolidina-1-carboxilato de (2S,4S)-terc.-butilo (35 g, 54 mmol) en THF (400 ml) se traté con soln. ac. de HsPOa4 (600
ml, 85% en peso). La mezcla se agit6é durante 3 h a ta. Se afiadi6 agua y la mezcla se basifico con una soln. sat. ac. de
Naz COs a pH ~ 10. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 5 L) y DCM (2 x 5 L), a continuacion, se secaron las capas
organicas combinadas sobre Na2SO4 y se concentrd in vacuo para proporcionar un sélido amarillo palido (22,3 g, 90% de
rendimiento) que se utilizé sin purificacion adicional para la siguiente etapa.

HPLC Rt= 0,60 min; ESIMS: 434 [(M+H)"].

f) 2-amino-4-((2S,4S)-2-(6-fluoro-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-4-oxo-3-fenil-3,4-dihidroquinazolin-2-il)-4-
hidroxipirrolidin-1-il)-6-metilpirimidina-5-carbonitrilo

Una solucion de 6-fluoro-2-((2S,4S)-4-hidroxipirrolidin-2-il)-5-(2-metoxipirimidin-5-il)-3-fenilquinazolin-4(3H)-ona (22 g,
50,8 mmol) y 2-amino-4-cloro-6-metilpirimidina-5-carbonitrilo (registro CAS 99586-66-0) (9 g, 50,8 mmol) en EtOH (600
ml) se traté con DIPEA (17,7 ml, 102 mmol) y se irradié a 120°C durante 60 min en un mw.

La mezcla de reaccién se evaporo a presion reducida. El aceite se recogiéo en DCM y se lavé con soln. sat. ac. de NaHCO3
, la capa organica se secd sobre Na2SO4 y se concentré in vacuo. El producto bruto se purificé por cromatografia sobre
gel de silice (10 a 100% de acetato de etilo / hexano) para proporcionar 18 g (63% de rendimiento) del compuesto del
titulo en forma de un sélido incoloro.

HPLC Rt= 0,85 min; ESIMS: 566 [(M+H)"].

"H RMN (600 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (s a, 2H), 7,83 - 7,78 (m, 2H), 7,73 (dd, 1H), 7,58 - 7,52 (m, 2H), 7,52 - 7,48 (t, 1H),
7,41 (d, 1H), 7,05 (s a, 1H), 6,65 (s a., 1H), 5,32 (s a., 1H), 4,61 (s a., 1H), 4,18 (m, 2H), 3,93 (s, 3H), 3,73 (s a, 1H), 2,29
(s, 3H), 2,04 (s a, 1H), 1,91 - 1,85 (m, 1H).

Cristalizacion del Ejemplo 7

Se pesaron 21 g del Ejemplo 7 amorfo en un matraz de fondo redondo y se agité a 300 rpm en 400 mL de agua purificada
durante 7 dias. El agua se filtré y los sélidos recogidos se secaron en vacio a 60°C hasta peso constante. Se observé
que el material resultante era cristalino segun el analisis de difraccién de rayos X en polvo, con una temperatura de inicio
de fusion a 178,1°C, medida por calorimetria diferencial de barrido a 10°C/min (tamafio de muestra 2,2 mg). Se descubrid
que la forma cristalina del Ejemplo 7 contenia 10,7% (p/p) de agua segun se determiné mediante analisis elemental y es
probable que sea un trihidrato.

Lista de los picos de 2-Theta mas significativos del Patron de Difraccion de rayos X en Polvo con tolerancias + 0,1 de la
forma cristalina del Ejemplo 7:

Grados 2-theta (+ 0,1) Intensidad
7,589 Baja
10,224 Baja
10,867 Media
11,227 Baja
12,353 Baja
14,612 Media
15,226 Media
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15,571 Baja
18,156 Baja
20,628 Media
24,244 Alta
24,776 Media

Tabla 1: Compuestos preparados de acuerdo con el Esquema 1 (acoplamiento cruzado de arilo en la segunda etapa)
Esquema 1:

Hal! Hal' ©
R2 COOH  HOOC._ ., R _R!
R ] a) R'MH, (IV) N
* M = = "
MH; Boc” M \> R’
N
I n Boc”
W

N Lath
D
Ra-N

RZ © 352
g s c) desproteccion 5 .
b) R2Y (V1) R Nt d)R°Hal(vil) R nR
I N-“J\I:> i *;% :
N
Boc
Wi I

R', R?, R3, R% son como se definieron arriba para un compuesto de formula (Ib), Hal' es un halégeno, tal como un bromuro
o un cloruro, R es H o R” como se definio arriba para un compuesto de formula (Ib); R' es R o un sustituyente que puede
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