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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica

Poderes si fuere el caso

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemnacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito del material biol6gico

Arte final 12 X 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, medificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros

FIGURA CARACTERISTICA

12 Solicim la conceslén de la patente

NOMBRE




ANEXOS

INVENTORES

1.) NAKAYAMA, Kiyoshi
( ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japon ),

2.) SUGITA, Kazuyuki
( 1-13-10-303, Yoga, Setagaya-ku, Tokyo 158-0097, Japon );
) SETOGUCHI, Masaki
I (c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japdn );

4.) TOMINAGA, Yuichi

(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japén );
5.) SAITOU, Masanori

(c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japon ),
6.) ODAGIRI, Takashi

( ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-16-13, Kitakasai, Edogawa-ku, Tokyo 134-8630, Japon ).
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: COLOMBIA

Carrera |1 N° 86-33 Piso 6 Bogota Colombia Tel: (57 1) 6181088 Fax: (57 1)

(=
N

350824 -Email: info@clarkemodet. com.cu

PODER

Y0 (nosolrus), abage firmante(s)

en mi (nuestro) caracter de representante(s) legales de
Daiichi Sankyo Company, Limited

una sociedad organizada v existente de acuerdo con las leyes de

Japan

y en actual cumphmiento de su objeto social, con domicilio en
3-5-1, Nihonbashi Honcho Chuo-ku, Tokyo 103-8426 Japan

por ¢l presente instrumenta confiero (conferimos) poder especial a favor
de DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, con Cédula de Ciudada-
nia No  41.654 882 de Bogotd, y ip. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ, con Cédula de Crudadania No. 40.017.374 de Tunja,
¥ 1p. 36448, con donucilio en Bogota, Colombia, para que actuandy en
(de la) otorgante le {la) representen ante
cualquier entidad, autoridad y/o persona, especialmente ante las del
orden Adnunistrativo, Contencioso Administrativo, tudicial, Tribunales
de Arbitramento y/o cualguier otro en lo referente a los siguienics

su orden en nombre del

astntos-

t) Solicatar, tramitar, obtener v/o registrar cualquiera de las modalidades
de Propiedad [ndustrial, 1ales como: patentes de invencion, modelos de
utilidad: disenos industriales, varicdades vegelales, marcas, lemas,
nombres v enseitas comerciales y denominaciones de origen: asi como
proreogas, transferencias, cambios d¢ nombre vio

5US renovaciones,
domicilio, contratos y licencias.

2) Solicitar, tramitar, obtener y/o registrar derechos de autor, en cualquie-
ra de sus presentaciones asi como la proteccion de secretos industriales y

Know-how

3) Solicitar. tramitar, oblener y/o registrar regisiros sanitarios, permisos
¥/o licencias de funcionamiento; asi como sus renovaciones o prorrogas,
transferencias, cambios de nombre y/o domicilio, contratos y licencias.

4) Ejercer acciones de oposician, observacion, reclamos, reconsideracion,
reposicion, apelacion, cancelacion administrativa o Jjudicial, nulidad,
preteccion al consumidor, concesién de licencias, proteccion de sceretos
ndustriales v demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntes arriba indicados y en contra de la competencia
desleal, acciones derivadas de la obtencion o explotacion de licencias,
acciones de indemnizacton de perjuicios También podra{n) intervenir en
Jurcios civiles, comerciales, penales, contengioso-administrativos, tutelas
y de policia; en acciones o jurcios promovidos por ¢l (la) mandante o en

contra el {ella)
3) Regstrar nombres de dominio ante ta entidad competente.

6) En el ejercicio de este mandato los mandatarios arriba mencionados
quedan facultados para: conciliar. cancelar, transigir, comprometer en
arbitros, desistir, recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renuiciar o desistir a derechos concedidos 0 en curso de concesion.

admatir los hechos del proceso
7) Ratificar o no la agencia oficiosa.

8) Asi musmo faculto (facultamos) a fos mencionados apoderados para
recibir notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales,
sustituir el presente poder y revocar las sustituciones gque hicieren,

[Dado y firmado en

alos dias de

Firma / signature:

Name:

SWKY0-1-30724 (FP-D623)

R

[ (we), the undersigf
namie:

OWER OF ATTORNEY
cd

title:

legal representative
Daiichi Sankyo

an orgaruzation exis
Japan

and in present exec
3-5-1, Nihonbashi H

Chuo-ku. Tokyo
103-8426 Japan

do hereby gramt PO
D'ALEMAN, ident
and CLAUDIA LU
40017 374 of Tunj
appointinent i behg

juridical  person,
Contentious, Judici
cencerning the tolle

l) of
ompany, Limited

ing under the laws of

ion of its business activity, domiciled at

oncho

WER OF ATTORNEY to DILIA MARIA RODRIGUEZ
ication card No. 41,654 882 of Bogotd. and tp 20824
ClA CAROQ RAMIREZ, tp. 36448, identification card No.
L residing in Bogota, Colombia, to act in the arder of their
IT of grantor beforc any entity, authority and/or natural or
ecially before thase Administrative, Administrative-
I. arhatration courts, and/or any other, in all maters
ving:

1) To apply. procesd

Praperty, such as;
varicties. Marks, §
Ongin; as well as
domicile, agreement
2) To apply, proces
protection of industr]
3) To apply, proceg
authorizations and/g
changes of name ang

. obtain and/or register any of the modalities of Industnial
Patents of Invention, Utility Models, Designs, plant
ogans, Trade Names and emblems and appellations of
their renewals, assignments, changes ol name and/or
b and licenses.

. ohtain andfor register copynights of anv kind as well as
al secrets or know-how.

5. obtain and/or register sanitary registeations, operating
r licenses; as well as their renewals or  assignments.
L'or domicile, agreements and licenses.

4) To bnng actios of opposition, observations, claims, reconsideration,

appeal or legal rem)
granting of licenses
rights derived fron
competition. actiong
recovering damages
Commercial, Crimi
writ mandamus, pol

pdics, cancellations, nullity, protecuon to the consumer,
protection of trade secrets and other actions related with
the above- mentioned matters and against the unfair
resulting from the obtaining or exploitation of licenses,
actions. They can also intervene or participate in Civil,
hal or Contenttous-Administrative Trials. the actions for
ce actions, m actions, lawsuits or litigations instituted by

the grantor ur agains} him.

5) To register domai
6) To the effect of

conciliale. cancel, s

granted or in procesk of granting, admit the facts

7) To ratify or not th
8) [ (we) hereby app
notifications and to
this Power of Attora

CGiranted and signed

1 names hefore the competent entity
his mandate the above-named proxy are empowered Lo
fitle, submuit to arbitration, withdraw and 1o receive and

take possession of the lingation related objet and wajve or renounce the rights
€ case.

E otficious agency.
bint the afore mentionad,
designate judicial Bh"
by and 10 revoke s _°

t Tokyvo,

=

on this 31 daydf March
/ﬂ%%2—7r »

UNE, Tsutomu

Title: Memher of the Bo

Senior Executive

ard and
Offcer




NOTARIAL CERTIFICATE Registration No. $ A5~

This is to certify that the signature on the forpgoing document
is genuine and authentic signature of

Tsutomu UNE, Member of the Board and Senior Executive Officer
of Daiichi Sankyo Company, Limited,
a corporation existing and organized under the laws of Japan,
who has produced sufficient proof of his powér to execute the

said instrument on behalf of the above-mentioned corporation.

MAR 3 1 208

T0KY0 LEGAL AFFARS BUREAU
(NOTARY

2-2-2, UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

Dhitde

TADAHIKO MITSUDA
NOTIARY
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobfe 1961)

1. Country: JAPAN

This public document

9. has been signed by  TADAHIKO MITSUDA
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Lefal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY
Certified

at Tokyo 6. MAR 3 ] 208

by the Ministry of Foreign Affairs

08-N2 001770

Seal/stamp: 10. Signatuf:

V4

Kszutoyo OYABE
For the Minjster for Foreign Affairs

o o =w




TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE APARECET EN EL PODER OTORGADO

POR DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, UN
EXISTENTE DE ACUERDO A LAS LEYES I
CUMPLIMIENTO DE SU OBJETO SOCIAL,

NIHONBASHI, HONCHO CHUO KU, TOKIO,
DOCTORAS DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEM
RAMIREZ-
OTORGADO Y FIRMADQ, EN TOKIO, JPAON EL 3
FIRMADO: UNE TSUTOMU, MIEMBRO DE LA JUN

REGISTRO NO. 575
CERTIFICADO NOTAR

Por medio del presente certifico que !a firma colog

SOCIEDAD ORGANIZADA Y
DE JAPON Y EN ACTUAL
CON DOMICILIO EN 3-5-1
103-8426 JAPON, A LAS
AN Y CLAUDIA LUCIA CARO

1 DE MARZO DE 2008.
TA DIRECTIVA

JAL

ada en el presente documento

es la firma genuina y auténtica del sefor TSUTOMU UNE, Miembro de la Junta

Directiva y Director Ejecutivo de Daiichi Sankyo C¢

constituida y organizada bajo las leyes de Japon

ympany Limited, una sociedad

quien demostré su idoneidad

para ejecutar el anterior poder a nombre de dicha spciedad.

Fecha: 31 de marzo de 2008.
FIRMADO: TADAHIKO MITSUDA, NOTARIO

ADJUNTO DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

2-2-2, Uchisaiwaicho chiyoda-ku Tokio, Japon.
HAY SELLO DEL NOTARIO

S
otaria.Q
O A




TRADUCCION OFICIAL NO. 319/2008-.

—t

N

9.

10.

HELENA URIBE DE LEMOINE

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE QCTUBRE DE 1961

PAIS: JAPON

EL PRESENTE DOCUMENTO

HA SIDO FIRMADO POR: TADAHIKO MITS

PUBLICO

UDA

ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO DE LA OFICINA DE

ASUNTOS LEGALES DE TOKIO

LLEVA EL SELLO DE: TADAHIKO MITSUDA*, NOTARIO

CERTIFICADO

EN: TOKIO

EL: 31 DE MARZO DE 2008
POR: MINISTRO DE RELACIONES EXTERI(
BAJO EL NO.: 001770
SELLO: MINISTERIO DE RELACIONES EXT]|

FIRMADO: KAZUTOYO OYABE,
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXT

ERIORESSE &

—~ o
— A
= .

by s | [
- o =
L =0 R
vl ~ i
ELON e
[ e
- S
R

DRES g

9@%

FRIORES DE JAPON

|,‘“|
—_ £
o

R

g

)
D

TR LN

s i

g O € et
3 MO TARIO ONGE &2
E: 8QGOTA.DIC A




10

15

20

25

DERIVADOS DE MORFOLINOPURINA

Campo de la Invencidén

La presente invencidn se ¥efiere a un compuesto que

inhibe la fosfatidilinositel 3-cinalsa

de la rapamicina en mamiferos (mTO

(PI3K) y/c el objetivo

R) que tiene una novedosa

estructura de derivade de morfolinopgurina.

Antecedentes de la

Invencidn

PIZK es una cinasa lipi

papel importante en el crecimiento,

celulares, y similares. Las PI3Ks
PI3Ky)

cinasa o GPCR para genera
fosfatidilinositol {PIP3)

de que la Akt activada regula el drecimiento,

angiogénesis celulares, y similg
GSK3f, MDM2, FOXO, BAD, y similare;
1.

pl10a, una subunidad cat

gue es activado en cancer de colon

cerebro, cAancer gastrico, cancer ddg

y similares, debido a una mutacid

parte,

canceres en los gque PBTEN (homdlogo

desfosforila PIP3, es i1nactivado

para activar Akt.

se sabe gue la via PI3K-Akt

Ha gque se sabe Jjuega un

supervivencia, movimiento

Clase I {(PI3Ka PI3KP PI3KS

se sabe que son activadas pgr un receptor de tirosina

r 3,4,5-trifosfato de

Se ha informado
supervivencia,

res al fosforilar TSCZ,

. (Documento no de Patente

hlitica de PI3Ko, se sabe

| cancer de mama, tumor de

higado, cancer de ovario,

n de la misma. Por otra

también se activa en los

de fosfato y tensina), dque

(por ejemplo, cancer de
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préstata y melanoma) Yy cancere

scbreexpresado (por ejemplo, céanc

pulmén) . Por lo tanto, se sugile

exhiba un efecto inhibidor de

crecimiento y supervivencia,
cancerosas,

bloguear la wvia PI3K-Akt,

agente terapéutico para el cancer

y 3).

y similares al suprimir

sl en los que pll0o es

dr de ovario y cancer de
He que un medicamento que

PI3K puede inhibir el

jgngiogénesis de células

la activacién de Akt para

y se espera que sea util come un

{IDocumentes ne de Patente 2

Compuestos gue tienen actfividad inhibitoria de PI3K

gue se han
piridinilfuranopirimidina
Documento de Patente 1},

derivados de furopirimidina
derivados de pirimidina (Dccumen
derivados de piridopirimidincna
17},
5 Documento de Patente 18).
de hidrdégeno en Ra y en la octa
purina y un grupo 3-hidroxifenile

la féormula general (I} que se des
reportado comoc un
18).

El objetivo de la rapami

una serina-treonina cinasa activad

reportado inpcluyen
{Documerito

derivados

y derivados de imidazoquinclifpa

inhibidor de H

derivados de

no de Patente 4 vy

de tiencopirimidina, ¥y

(Documentos de Patente 2 a 5),

tos de Patente 6 a 15},

(Jocumentos de Patente 16 y

{Documento no de patente

Un cdmpuesto que tiene un atomo

va posicidén del anillo de
en la segunda posicidédn en
cribe mas adelante ha sido
I3K

(Documento de Patente

~ina en mamiferos (mTCR) es

b por una seflal proveniente

)3
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de un factor de crecimiento
de la wvia PI3K-Akt
mTOR activa la traduccidon de ARNm
S6K1l y 4E-BP1 y promueve sintesis d
celular,

en el crecimiento

ejemplo, c¢-myc, ciclina DI,

La rapamicina, un agente
se sabe gque inhikben la actividad c1

complejo con FKBP1Z y mTOR en la d

{por ejemplo,

{Documento no ds

angicgénesis vy

insulina) a través

Patente 6). Se cree que
v similares al fosforilar
¢ las proteinas implicadas

similares (por

y HIF-14¢) .

antibacterianc macrélido,
inasa de mTOR al formar un

&lula. En la actualidad,

estudios clinicos de derivados de rapamicina, tales como ICC-
779, como agentes anticancer estan pn curso.
Mientras tantc, recientlemente se ha puesto de

manifiesto que algunas actividades

de la mTOR cinasa no son

inhibidas por la rapamicina (por |ejemplo, la actividad de
fosforilacidn de Akt). Se ha informado gque mTOR forma al
menos dos complejos, en particuflar, Complejo 1 de mTOR
susceptible a rapamicina (mTORC1l)) (complejo gue contiene

rapaz vy similares} y Complejo Z
rapamicina (mTORC2) {complejo
similares). Ya gque un medicamen

inhibitorio sobre la mTCOR cinasa
como mTORCZ, se espera gque tenga
amplic como un agente anticancer g

no de Patente 7).

Como compuestos que tleq

de mTOR no susceptible a

que contiene rictor y
to gque presenta un efecto
puede inhibir tanto mTORC1
un efecto terapéutico mas
ie la rapamicina {Documento

lenn actividad inhibidora de
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mTOR, se han reportado deriva
{(Documento de Patente 20), deri
(Documento de Patente 21), vy simila

Como compuestos que inhi

se han reportado derivados de imidazolopirimidina

de Patente 22),
Patente 23)
una porcidén de pirimidina en la
Patente 24).
Como los compuestos
selectivamente que otros subtipos
derivados de morfolinopurina sust]
indol en la posicidn 2
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Breve Descripcién de|la Invencidn

Problemas a ser resueltes por la invenciodn

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar
un novedoso compuesto de bajo [peso molecular oralmente

bicdisponible que presente accion

y prolongada y un efecto antitumor

inhibitoria de PI3K potente

bl a base del mismo.

Medios para resolver los|problemas

Los presentes inventonyes han realizado varios
estudios para alcanzar el objeto |anterior. Como resultado,
han descubierto que un nuevo |compuesto gue tiene una

estructura de 6 morfolinopurina

la actividad de PI3K en tumores VY

antitumoral en un modelo de

administracién oral del mismo, y

de compuestos se puede usar como

agente antitumoral oralmente biddisponible,

logrado la presente invencion.

En concreto,

inhibe de manera sostenible

presenta un potente efecto

raton in vivo tras la

encontrarcon gue este Jrupo

un ingrediente activo de un

por lo que han

la presenfje invencién se refiere a lo

&
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siguiente [1] a [51].

[11] Un compuesto

general (1)} o una sal del mismo:

reprgsentado

por la férmula

(8]
| +rR
N
i Rb
N !'.N:iN -:1;-
R x NN He
h'l AR"' Ra
R:

en donde

r! Y R* representan cada

uno independientemente un

grupo alquilo de C,-Cs

sustituyentes,

tener unc 0 mas sustituyentes,

que

un grupo alquilsul

un

unc ¢ mas sustituyentes,

0 un atom

puede tener uno © mas

fonilo de C;-C¢ gue puede
grupc arilo que puede tener

b de hidrdégeno,

X representa un Jgrupo
nitrégeno aromatico & miembros gu
de nitrdgenco,

R’ representa uno o mas
un atomo de carbono gue constituy]
independientemente un grupo alquij

unce o© mas sustituyentes, un grup

hetercciclico gque contiene

. contiene uno o dos atomos

sustituyentes presentes en
e X que cada uno representa
lo de Cy-Cs gue puede tener

o alcoxi de C;-Cg que puede

tener unc o mas sustituyentes, uh grupo algquilamino de C;-Cg

gque puede tener unc © Mmas sustituyentes, un  grupo
dialquilamine de C1-Csq que puede tener uno o mas
sustituyentes, un grupo cicloalgyilo de C3-Cg que puede tener

|
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uno o© mas sustituyentes, un

halégenc, o un grupo hidroxilo,
R* representa un grupo

tener unc o mas sustituyentes o u

Ra representa un grupo

donde

Y representa un enl

alquileno de C;-Cq, vy

R’ representa un grupo

tener uno © mas sustituyentes,

gue puede tener uno O mas

amino, un Aatomo de

grhpo

gdlquilo de C;-C¢ gque puede

n fAtomo de hidrégenoc,

Fepresentado por -Y-R”, en

a¢e sencille o© un grupo

alguilo de C;-Ce¢ que puede
yn grupo tetrahidrofuranilo
un

sustituyentes, grupo

tetrahidropiranilo que puede tendr uno o mas sustituyentes,

un grupo pirrclidinilo que
sustituyentes,
mas sustituyentes, o un grupc pi
O mas sustituyentes, y

Rb y Rc cada unc repr
grupc alquilo de C;-Cy que puede f{

c un Aatomo de hidrdégeno, © Rb

nitrégeno al que Rb y Rc se uhen,

heterociclice gue contiene

nitrkégeno aliciclico

puede tener uno = 0 mas

un grupo piperidipile gque puede tener uno o©

yidinilo gque puede tener uno

bsenta independientemente un

fener uno o mas sustituyentes

¥ Rc, junto con el atomo de

pueden formar un grupo

de 4 a 7

miembros que puede tener unc o mis sustituyentes.

2]

mismo, en donde

El compuesto de apuerdce con

[1] © una sal del

R' y R° representan cada uno independientemente un

4
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grupo alquilo de C;-Cs que puede teger uno o mas sustituyentes
seleccionados del siguiente Grupo A, un grupoe alquilsulfonilo
de C,-C, que puede tener uno o mas pustituyentes seleccionados
del siguiente Grupo A, un grupc agpilo que puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del siguiente Grupc B, o© un
atomo de hidrégenc,

X representa un grupc |heterociclico gque contiene

nitrégenc aromdtico 6 miembros gue contiene uno o dos atomos
de nitrdgeno,

R’ representa uno o madg sustituyentes presentes en
un atomo de carbono que constituye X gque cada uno fepresenta
independientemente un grupo alqufilo de C,-Cg qgue puede tener
uno o mas sustituyentes selecciopados del siguiente Grupo A,
un grupo alcoxi de C;~C¢ gqup puede tener uno o mas
sustituyentes seleccicnados del |siguiente Grupo A, un grupo
alquilamino de C;-C¢ que puede fYener uno o mas sustituyentes
seleccicnados del siguiente Gr#po A, un grupo dialquilamino
de C.-Cs; que puede tener unc o mas sustituyentes seleccionados
del siguiente Grupo A, un grypo cicloalquilo de C3-Cg que
puede tener uno o© mas sustituyentes seleccionados del
siguiente Grupo A, un grupo amipo, un adtomo de haldgeno, o un
grupo hidroxilo,

R° representa un grupc alguilo de C;-Cs que puede
tener unoc o© mas sustituyentep seleccionades del siguiente

Grupoc A o un atomo de hidrégeng,
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= 10 - el

Ra representa un grupo representado por—YﬂRs, en
donde

Y representa un enlace sencillo o un grupo
alquileno de C;-Cg,

R’ representa un grupo alquilc de C,-C¢ gque puede
tener uno o mAs sustituyentes seleccionados del siguiente
Grupo A, un grupo tetrahidreofuranilo gque puede tener uno o
méé sustituyentes seleccionados del siguiente Grubo B, un
grupo tetrahidropiranilo gque puede tener uno © mas
sustituyentes seleccionados desde el siguiente Grupoc B, un
grupo pirrolidinilo gue puede tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del sigquiente Grupo D, un grupo piperidinilo
gque puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del
siguiente Grupc B, o un grupo piridinilo gue puede tener uno
o mas sustituyentes seleccicnados del siguiente Grupo D, y

Rb v Rc cada uno representa independientemente un
grupo'alquilo de C,;-C¢ que puede tener uno © mas sustituyentes
seleccionados del siguiente Grupo E o un atomo de hidrdégeno,
o Rb y R¢, junto con el atome de nitrdgeno al que Rb y Rc se
unen, forman un grupo heterociclico qué congiene nitrégeno
aliciclico de 4 a 7 miembros gque puede tener uno © mas
sustituyentes seleccionados del siguiente Grupo E:

Grupo A: un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un
grupe alquilo de C;-C¢, un grupc ‘cicloalquilo_ de C;3-Cg, un

grupo alcoxi de C;-Ce, un grupo amino, un grupo alquilamino de

A
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C;-Cs, un grupo dialquilaminc de ¢C;-Cs, un grupc ciano, un
grupo alquilamino de C;-Cy; alquilc de C;-Cq, y un grupo oxo;
Grupo B: un 4atomo de haldgenoc, un grupo hidroxi, un
grupo alguilo de C.-Cg, un grupo alcoxi de C;-C¢, un grupo
amino, un grupo alquilamino de C;-Cg, un grupo dialquilamino
de (C;-C¢, un grupc ciano, un grupo alquilaminoc de C;-Cg
alguilo de C;-Cq, y un grupo alquilcarbonilamino de C;-Cg;
Grupo D: un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un
grupc alquile de C,-Cs, un grupo cicloalquilc de C3-Cg, un
grupo alquilcarbonilo de C,-Cg, un grupc cicloalquilcarbonilo
de C3;-Cyg, un grupo cicloalquilo de C3-Cs alquilcarbonilo de C;-
Ce, un grupo alquilamino de C;-Cs alquilo de C;-Ce, un grupo
alquilsulfonilo de C;-C4, y un grupo arilcarbonilo QUe puede
tener uno © mMas sustituyentes seleccionados del Grupo A, ¥y
Grupo E: un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un
grupo formilo, un grupo alquilo de C,-Cs que puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del Grupe A, un grupo
cicloalquilo de C3-Cg que puede tener uno © mas sustituyentes
seleccionados del Grupo A, un grupo glcoxi de C;-Cs que puede
tener uno © mé&s sustituyentes seléccionados del Grupo A, un
grupo amino, un grupo alquilamino de C;-Cg que puede tener uno
o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
dialquilamino de C;-C¢ que puede tener uno O mas sustituyentes
seleccionados del Grupo A, un grupo alguilsulfonilamino de

C;-C¢ gque puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados

7L
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del Grupo A, un grupo alquilsulfonilo de C;-C¢ alquilamino de
C,-C¢ gque puede tener unc o mas sustituyentes seleccionados
del Grupo A,run grupo arilsulfconilamino que puede tener unc o
mas sustituyentes seletcionades del Grupo A, un grupo

arilsulfonilalquilamine de C;-Ce¢ que puede tener uno o mas

sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
heteroarilsulfonilamino gue puede tener uno o mas
sustituyentes seleccicnados del Grupo A, un grupo

heteroarilsulfonilalquilamino de C;-C; que puede tener unc o
mas sustituyentes seleccicnados del Grupe A, .un grupo
algquilsulfonilamince de C;-Cs; algquilo de C;-Cg que puede tener
uno © mas sustituyentes seleccionades del Grupo A, un grupo
alquilsulfonilo de C;-C¢ alquilamino de C,-C¢ alquile de C;-Ce
gue puede tener unoc © mas sustituyentés seleccionados del
Grupo A, un grupo arilsulfonilaminoalquilo de C;-C¢ que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo arilsulfenilo de C;-C¢ alquilaminocalquilo de C;-Cg que
puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo
A, un grupo hetercarilsulfonilaminoalquilc de C;-Cg¢ que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo heteroarilsulfonilalquilamine de C,-C¢ algquilc de C1-Cg
que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del
Grupo A, un grupe ciano, un grupc alquilamino de Cy-C¢ alguilo
de C,-C¢ que puede tener unc o mas sustituyentes seleccionados

del Grupo A, un grupo oxo, un grupo alquilcarbonilo de C;-Cg

2%
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gue puede tener unoc © mas sustituyentes seleccionados del
Grupo A, un grupo cicloalquilcarbonilo de C3-C; que puede
tener uno © mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo cicloalquilo de C3-Cg alquilcarbonilo de C;-Cs que puede
tenery unoc o méds sustituyentes seleccioconados del Grupo A, un
grupo alguilsulfonilo de C;-C¢ que puede tener uno O mnas
sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo alquilamino
de C,-Cg¢ alguilcarbonilo de C;-Cs que puede tener uno © mas
sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
alquilaminocarbonilo de C;-C¢ gque puede tener uno o mMas
sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo alquilamino
de C1-C¢ alquilsulfonilo de C;-C; que puede tener unc © mas
sustituyentes seleccicnados del Grupo A, un grupo
dialguilamino de C;-C¢ alguilsulfonilo de C;-C¢ que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo alquilaminosulfonilp de C,-Cs que puede tener uno © mas
sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
dialquilaminosulfonil de C,-C¢ gque puede tener unc o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo a, un grupo
dialguilamino de C;-C; alquilcarbonilo de C;-Cs¢ que puede
tener unc © mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo dialgquilaminocarbonile de C;-Cg¢ que puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionadeos del Grupo A, un grupo
arilsulfonilo que puede tener unc o mas sustituyentes

seleccionados del Grupo A, un grupo heterocarilsulfonilo que

AN
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puede tener unc o mads sustituyentes seleccionados del Grupo
A, un grupo heterocarilalquilsulfonilo de C;-C¢ que puede tener
uno © mas sustituyentes seleccionades del Grupc A, un grupo
heterocarilalguilcarbonilo de C;-Cs que puede tener uno © mas
sustituyentes seleccionades del Grupc A, y un  grupoc

representado por la siguiente fdérmula general (Z):

0
(D) e
A

en donde n es cualguiera de 0 a 3, el Anillo A representa
cualquiera de un anillo de azetidina, un anillo de
pirrolidina, un anillo de piridina, un anillc de morfolina, y
un anillo de piperazina, y un atcmc de carbono que constituye
el anillo puede tener uno © mas sustituyentes seleccionados
del Grupo A.

[3] Un compuesto representado por la férmula

general {(la) o una sal del mismo:

el
| R
ﬁ,
A Rb
= :
‘ LN (1a)}
‘ i N N Re
NN e Ra
I.
R
en donde RY, R?% R? 'y Ra a Rc tienen el mismo

significado gue se define en [2] y R’® y R*® cada uno
representa independientemente un grupo alguilo de C,-

Ce que puede tener unao o] mas sustituyentes

25
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seleccionados del siguiente Grupo A, un grupo alcoxi
de C;-Cs gque puede tener uno © mas sustltuyentes
seleccionados .del sigulente Grupo A, un grupo
algquilamino de C:-Cs gue puede tener unoe © mas
sustituyentes seleccionados del siguiente Grupc A, un
grupc dialquilamino de C;-C¢ que puede tener unc o mas
sustituyentes seleccionados del siguiente Grupo A, un
grupo cicloalquilo de C;-Cy gue puede tener uno o mas

sustituyentes seleccionados del siguiente Grupo A, un

‘grupo amino, un Atomo de halégeno, un  grupo

hidroxile, © un adtomo de hidrégeno:

Grupo A: un Atomo de haldgeno, un grupo
hidrexi, un grupo alguiloc de C1-Ce, un grupo
cicloalquilo de C3-Cs, un grupo alcoxi de C;-Cg, un
grupo amino, un grupo alguilamine de C;-Cg, un grupo
dialgquilamine de C;-Csg, un grupo cilano, un grupo
alquilamino de C;-C¢ alguilo de Cl‘C@, y un grupo OoOXxXo,
Y

[4] El1 compuesto de acuerdo cen [3] © una sal
del misme, en donde R?* y R’® cada uno representa
independientemente un grupo alquilec de C;-Cg¢, un grupo
halocalguilo de C,-C; o un atomoc de hidrdbgeno.

(5] El compuesto de acuerdo con cualquiera de
[1] a [4] o una sal del mismo, en donde R' y R® son

una combinacién de un grupo alquilo de C;-Cg¢ y un

j/b
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dtomo de hidrdgeno o ambos représentan un Aatomo de
hidrégeno.

[6] E1l compuesto de acuérdo con cualquiera de
[1] a [5] o una sal del mismo, en donde R’ representa
un grupo alquilo de C;-C: o un &atomo de hidrdégeno.

[7] E1 compuesto de acuerdo.con cualguiera de
[1] a [&] © una sal del mismo, en donde Ra representa

cualguiera seleccionade de las siguientes fdérmulas Ra;

a Raii:
" " * F . . *
A
F &
Rai Raz Ra Raa Ras Ras
- F * F Rga ; *
L< \_‘é —=—N
F F
Rar Ras Ras Raio Ran
en donde, en 1la férmula Ras, R° representa-SOs;R* o
COR®-, en donde RY representa un grupo alquilo de C;-Cs

gue puede tener uno o© mas sustituyentes o un grupo
arilo gue puede tener uno o mas sustituyentes, y, en
la férmula Rag, R’ representa un grupo algquilo de C,;-
Cs, un grupo ciclcalguilo de C3—Cg, un grupo
aminoalquilo de ©C;-C¢, un grupo alquilamine de C;-Cs

algquilo de (C;-Cq, un grupc dialquilamino de C,-Cg

7/7(
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alquile de C;-C¢, un grupo hidrexialquilo de C;-Cs, un
grupo carboxialgquilo de C;-Cg, un grupo arilo que
puede tener uno o més sustituyentes seleccionados del
Grupo A, o un grupo heterocarilc gque puede tener unc o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A.

[8] El1 compuesto de acuerdo con cualguiera de
(1] a [7] o una sal del mismo, en donde, cuando Rb vy
Rc, Junto con el étomd de nitrégeno al gque Rb y Rc
estan unidos, forma un grupo hetercociclico que
contiene nitrdgeno aliciclico de 4. a 7 miembros que
puede tener uno o© mas sustituyentes, la porcidén de
grupo heterociclico gque contiene nitrégeno aliciclico
de 4 a 7 miembros es un anille de azetidina, un
anillo de pirrclidina, un anillc de morfolina, un
anillo de piperazina, o un anillc de piperidina.

[9] El compuesto de acuerdo con cualquiera de
[1] a [8] o una sal del mismo, en donde Rb, Rc, o un
grupo formado por Rb y Rc, Jjunto con el atomo de
nitrégeno al gque Rb y Rc se unen son cualquiera

seleccionadc de las siguientes fdérmulas Rbcl a Rbc80:
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0 N
W “r H
) S\ *\NQ/S N O\H — O’"f . N
~ ~
Rbe Rbc2 0
H Rbc3 Rbc4 RbcS
}
{
*\Ngu — y"
N
. r
RbcB Rbe7 0 p
! 0
-\O/N\ —N o =N " — N 0
0¢h * \H \ \ /
RbcB Rbeg Rbe10 Rbe11 Rbe12
7~ e ~\ 0—H
—h 0 eN w5 N 22 B
NS \ AN Foe N N—S N
Rbel§ F F —
Rbc13 Rbctd Rbc16 Rbc17
VAR /_( — 0
»—N HN—H - N— N N—H n TN
p— N/ * «—N N—s=0 oy
—{ N AN
Rbc18 Rbect9 Rbc20 Rbc21 Rbc22
ot ,U, \N s/ M
~ 0 =s— Os5— ~§=0 N,
«—N N =N N t_N/_\—N 0 p=5—
I
¥—§ W /N N — O
- Rbe23 Rbc24 Rbc25 Abe26 bea?
/
Es— / 0
*—N 0 H ‘_"\}_\"_gzpo *_.N/\:>_\ o +N N Ner"
Rbc28 Rbc29 H Rbc30 /A Rbc31:\ A
N 0 —— B R™ n=03
- fa L0 N0
*® N N R «—N N—S _ _ /;,D "
_/ / . «—N N—$ R
n N\ s \__/ H_N
Rbc32 «" gt Rbc3l R N
R- R f Rbc34 ®
| n=0-3 (\ n=0-3 n= 02
0
z\’{‘/\/ . *\N-"‘\/N\j #\,I'/\\/ \H ‘I/o
—N N—S
H  Rbe3s H  Rbc3s H  Rbca? AN/
: ) Rbe38
— 0 0 ¢
) = (G W o T S
A NN NN .
Rbc38 Rbcd0 <  Rbedd ) Rbed2 .
AR
*\'f/’\/O\H t\'f O\H *\ﬂ O\H +—N N‘&L
H Fa
"Rk " Roods Rbo4s Rbcd8 n = 0-3 R

"

29
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B PS — o0 a: . 0 ‘ﬁ4(i9 J*ﬂ 0

NN -N N4 NN {;ﬁ NN NN \_JN—}m
H-0 Q H-0 c

Roc?S Robe78 Roc77 Roc7s M RbC79 Rbcs0

en donde, en las férmulas Rbcl a Rbe80, R, rR®™, R, R y RY
representan cada unc independientemente un grupc alquilo de
C1-Ce, un grupo cicloalquilo de C3;-Cg, un grupo aminocalquilo
de C,-Cg, un grupo algquilamino ae C;-Cs alquilo de C;-Cs, un

grupo dialquilamino de C:-C: alquilo de C;-Cs, un grupe

‘hidroxialguilo de C;-C;, un grupo carboxialquilo de C;-Cg, un

grupc arilo que puede tener uno ¢ mas sustlituyentes
seleccionados del Grupo A, © un grupo heteroarilo que puede
tener unc © mMas sustituyentes seleccionados del Grupo A, Yy R
y R’® cada uno representa independientemente un grupo alquilo
de C1-Cs, un  grupo c¢iclecalquilo de  C3-Cyg, un  grupo
amincalquilo de C;-Cg, un grupo alguilamino de C,-C¢ alguilo
de C;-Cg¢, un grupc dialquilamino de C;-C¢ alguilo de C;-C¢, un
grupc hidroxialquilc de C;-Ce, un grupo carboxialquilo de C;-
Ce, un grupc arilo que puede tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo A, un grupo heterocarilo gue puede
tener uno © mas Sustituyentes seleccicnados del Grupc A, un
dtome de hidrégeno, un grupo hidroxilb, un grupo amino, un
grupo representado por NH-R', o un grupo representado por
NRIORII .

[10] Un compuesto representado por una férmula

general (1lb) o una sal del mismo:
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[33] Un inhibidor de fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3K) que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera
de [1] a [18] o una sal del mismo.

[34] Un inhibidor del objetive de la rapamicina en
mamiferos (mTOR) que comprende el compuesto de acuerdo con
cualquiera de [1] a [18] o una sal del mismo.

(35] Un inhibidor de fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3K) y el objetivo de la rapamicina en mamiferos (mTOR) gue
comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a
[18] ¢ una sal del mismo.

[36] Un medicamentc que comprende el compuesto de
acuerdo con cualquiera de [1] a [18] o una sal del mismo como
un ingrediente activo.

[37] Un agente antitumor gue comprende el compuesto
de acuerdo con cualquieré de [1] a [18] o una sal del mismo
como un ingrediente activo.

[38] El agente antitumor de acuerdo con [37], en
donde el tumor se seleccicna del siguiente grupo: tumor de
cerebro, cancer ovarico, cancer de pulmén, céncer de mama,
cancer de colon, cancer gastrointestinal, cancer de prdéstata

y melanoma.
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[39] Una composicidén farmacéutica que comprende el
compuestc de acuerdo con cualquiera de [l1] a [18] o una sgl
del mismec y un portador farmacéuticamente aceptable.

(40] Un agente terapéutico para un tumor gque tiene
una mutacién de PTEN (homéloge de fosfato y tensina) que
comprende el compuesto de acuerdo con cualguiera de [l] a
[18] o una sal del mismo como un ingrediente activo.

[41] Un agente terapéutice para un tumor que tiene
scbre-expresidén de PI3K (fosfatidilinositol 3-cinasa) que
comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a
[18] o una sal del mismo come un ingrediente activo.

[42] Un agente terapéutico para un tumor que tiene
una mutacién de PI3K (fosfatidilinositol 3-cinasa}) gque
comprende el compuesto de acuerdo con cualgquiera de [1] a
[18] o una sal del mismc como un ingrediente activo.

(43] Un agente terapéutico para un tumor con un
nivel de fosforilacién activado de Akt gque comprende el
compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a [18] o una sal
del mismo como un ingrediente activo.

[44] Un método para tratar un tumor gque comprende
administrar una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo
con cualguiera de [1] a [18] o una sal del mismo.

(45] E1l método para tratar un tumor de acuerdo c<on
[44), en donde el tumor se selecciona del siguiente grupo:

tumer del cerebro, tumor ovarico, céncer de pulmén, cancer de

\\/\0
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mama, cancer de celon, cancer gastrointestinal, cancer de
préstata y melanoma.

[46] Un método para tratar un tumor gue tiene una
mutacién de PTEN (homdlogo de fosfatc vy tensina) que
comprende administrar el compuesto de acuerde con cualquiera
de [1] a [18}] o una sal del mismo.

[47] Un métodoe para tratar un tumor gue tiene
sobre—exprésién de PI3K (fosfatidilineositel 3-cinasa) que
comprende administrar el compuesto de acuerdo con cualquiera
de [1] a [18] o una sal del mismo.

48] Un método para tratar un tumer gue tiene una
mutacioén de PI3K (fosfatidilinositol 3-cinasa) que comprende
administrar el compuesto de acuerdo con cualguiera de [1] a
[18] o una sal del mismo.

[49] Un método para tratar un tumor con un nivel de
fosforilacidén activado de Akt gue comprende administrar el
compuesto de acuerdo con cualquiera de [1] a T18] 0 una sal
del mismo.

[50] El uso del compuesto de acuerdo con cualquiera
de [1] a [18] o una sal del mismo, en la elaboracidn de un
medicamento.

[51] El uso del compuesto de acuerdo con cualquiera

de [1] a [18] o una sal del mismo, en la elaboracidén de un

agente antitumor.
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Efectos adecuados de la invencidn

El defivado de ¢t-morfolinopurina de la presente
invencién se puede usar como un potente agente antitumor toda
vez que exhibe actividad inhibidcra de PI3K, actividad
inhibidora de mTCR y actividad antitumor.

Descripcién Detallada de la Invencidn

En adelante se describira cada sustituyente en la
presente descripcidn.

En la presente descripcidén “grupo alquile de C;-Cg”
o la porcién “grupo alquilo de C1-C¢” de un grupo alquilamino

de C1-Ce, un grupce dialiquilamino de C;-Cg, un  grupo

alguilsulfonilo de (C;-C¢, un grupo algquilamino de C;-Cs-

algquilo de C;-Cs, un grupo alguilcarbeonilo de C;-Cg, un grupo
alguilamino de C;-Cg-algquilcarbonilec de C;-Cq, un  grupo
alguilamino de C;-Cy alquilsulfonilo de C;-C¢, un grupo
dialquilamino de C;-Cs alquilsulfonilo de C(C;-Cg, un grupo
dialquilamino de C;-Cg alguilcarbenile de C;-Cg, un grupo
alguilcarbonilamino de C;-Cg¢, un grupo alquilaminocarbonilc de
C:-Cs, un grupoc dialgquilamino de = C,-Cg, un grupo
alquilaminecsulfonilo de Ci-Csq, un grupo
dialquilamincosulfonilo, un grupo dialquilaminocarbonilo .de
C1-C¢, © similares significa un grupo monovalente recto o©
ramificado que es un hidrocarburo saturado que tienel a 6
atomos de carbono, y ejemplos de los mismos incluyen un grupo

metilo, un grupo etile, un grupo n-propilo, un grupo n-
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isopropilo, un grupo n-butilo y un grupo ter-butilo.

En la presente descripcién, “grupo alcoxi de C;-Cg”
significa un grupo alguiloxi de C;-C¢ formado a partir del
grupo alquilo de C;-C¢ mencionado arriba, y ejemplos del mismo
incluyen un grupo metoxi, un grup¢ etoxi, un grupo h—propoxi
y Urn grupo 1sopropoxi.

En la presente descripcién, “grupc ciclocalguilo de
C3:-C3” o la porcién “grupc cicloalgquilo de C3;-Cg” de un grupo
cicloalquilcarbonilo de C:-Cy o similar significa un grupc gque
es un hidrocarburo ciclico saturédo gue tiene 3 a 8§ atomos de
carpbono. Ejemplos del “grupc cicloalquilo de C3-Cg” incluyen
un grupo cicleopropilo, un grupo cicleobutilo y un grupo
ciclchexilo.

En la presente descripcidn, “grupo alquileno de C;-
Cs” significa un grupo divalente que es un hidrocarburo
saturado recto o ramificado gque tiene 1 a 6 atomos de
carbono. Ejemplos del “grupc alquilenc de C;-C¢” incluyen un
grupo metileno, un grupo etilenc, un grupo trimetileno, un
grupc isopropilenc y un grupo tetrametileno.

En la presente descripcién, “grupo alguilsulfonilo
de C;-C¢” o la porcidn “grupo alguilsulfonilo de Cy-Cg” de un
grupd alguilamino de C;-C¢-alquilsulfonilo de C;-C¢ o similar
significa un grupo gque es un grupc sulfonilo sustituido con

el grupo alquilo de C;-C¢ mencionado arriba, y ejemplos del

‘mismo incluyen un grupoc metilsulfeonilo, un grupo
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etilsulfonilo y un grupo propilsulfonilo.

En la presente descripcidén, “grupo alguilamino de
C;-C¢” o la porcidén “grupo alguilamino de C;-C¢” de un grupo
dialguilamino de C;-Cy, un grupo algquilaminocarbonilo de C;-
Cs, un grupo alguilamino de C;-C¢; grupo algquilcarbonilo de C;-
Ces un grupo alguilaminosulfonilo de Cl;Cm un  grupo
dialquilaminosulfeonilo de C;-Ce, un grupo alquilamino de C;-Cg
alquilsulfonilo de C;-C¢, un grupo dialquilamino de C;-Cs
alquilsulfonilo de C;-C¢, un grupo dialguilaminocarbonilo de
C,;-Cg, un grupo dialquilamino de C;-Cs alquilcarbonilo de C;-
Cs, © similar significa un grupo gque es un grupo amino
sustituide con el grupo alguilc de C;-C¢ mencionado arriba.
De éstos, el “grupo dialgquilamino de C;-C¢” significa un grupo
amino sustituido con dos grupos algquile de C;-Ce. Cuandoc un
grupo amino es sustituido con dos grupcs alquilo de C;-Cs,
estos grupos alquilo de C;-C¢ pueden ser 1idénticos o
diferentes entre si. Ejemplos del “grupo alquilamino de C;-
C:” incluyen un grupo metilamince y un grupo etilamino.
Ejempios del “grupo dialquilamino de C;-Cg¢” incluyen un grupo
dimetilamino, un grupo dietilamino y un grupo metiletilamino.

En la presente descripcidén, “grupo oxo” significa
un grupo representadc por “=0” a menos que se especifique lo
contrario.

En la presente descripcidn, “grupo alquilcarbonilo

de C,-Cs” o el “grupo alqguilcarbonilo de C;-C¢” de un grupo
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alguilcarbonilaminoe de C;-Cq, un grupo cicloalguilo de C3-Cy
alquilcarbonilo de C;-C¢, un grupo alquilaminoc de C;-Cg—
alguilcarbonilo de C;-C,, un grupc dialgquilamino de C;-Cg
alquilcarbonilo de C;-C¢, un grupo hetercarilalquilcarbonilo
de C;-C¢, o similares significa un grupo Jgue €S un dJrupo
carbonilo (C=0) sustituidc con el grupo algquilo de C;—-Cg
mencionado arriba. De manera similar, un “grupo
cicloalquilcarbonilo de C3;-Ce¢” significa un grupo gque es un
grupo carbonilo (C=0) sustituide con el grupo cicloalgquilo de
C;-Cy menciocnado arriba.

En la presente descripcidn, “grupo fluorcalquilo de
Ci-Ce¢” significa el grupo alquilo de Cy-Cg¢ mencionado arriba
sustituide con uno o© mas grupos fluoro. Se prefiere 1la
sustitucidén con 1 a 3 grupos fluoro. Ejemplos del “grupo
fluorcalquilo de C;-C¢” incluyen un grupo fluorometilo, un
grupo fluorocetilo, un  grupc difluorometilo, un  grupo
difluoroetilo, un grupo trifluorometilo 3% un grupo
trifiuoréetilo.

En la presente descripcidn, “grupo hidroxialguilo

de €;-Cgs” significa el grupe alquiloc de C;-C¢ mencionado

arriba sustituido con wuno o mds grupos hidroxi. La
sustitucidén con 1 a 3 grupos hidroxl se prefiere. Eijemplos
del “grupc hidroxialquile de C;-Cg” incluyen un grupo

hidroximetilc y un qrupo hidroxietilo.

En la presente descripcidén, “grupo alquilamino de
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Ci1-Cs alquilo de C;-Cg” significa el grupo alguile de C;-Cg¢
mencionado arriba sustituido con el grupo algquilamino de C;-Cg
mencionado arriba.

En la presente descripcién, “grupo alquilamino de
C1-Cs alquilcarbonilo de Ci-Cg” significa el grupo
alquilcarbonilc de C;-C¢” mencicnade arriba sustituide con el
“grupo alquilamino de C;-C¢” mencionado arriba.

En la presente descripcidén, “grupo algquilamino de
Ci-C¢-alquilsulfonilo de C.-Cg" significa el “grupo
alguilsulfonilo de C.-C¢” menciocnado arriba sustituido con el
“grupo alguilamino de C;-C;” mencionado arriba.

En la presente descripcién, “grupo dialguilamino de
C,-Cg~alguilcarbonilo de Ci-Cg” significa el “grupo
alquilcarbonilo de C;~C¢” mencionado arriba sustituido con el
“grupo dialguilamino de C,~Cg” mencionado‘arriba.

En la presente descripcidn, “grupo cicloalquilo de
Cs-Cg-algquilcarbonilo de C1-Ce” significa el “grupo
alquilcarbonilo de C;-C¢” mencionado arriba sustituido con el
“grupo cicloalguilo de C3-Cg” mencionado arriba.

En la presente descripcidn, “grupo
alquilaminocarbonile de C,-C¢” significa un grupo carbocnilo
sustituido con el grupe alguilamino de C;-Cg¢ mencionado
arriba.

En la presente descripcidn, “grupo

alquilaminosulfonilo de C;-Ci” significa un grupc sulfonilo
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sustituido c¢on el grupo alguilamino de C;-Cs mencionado
arriba.

En la presente descripcién, “grupo
dialquilaminosulfonilo de Cy-C¢” significa un grupe sulfonilo
sustituido con el grupo dialquilamino de C;-Cs mencionado
arriba.

En la presente descripcidén, “grupo dialquilamino de
C\-Cq algquilsulfconilo de C1-Cg” significa el grupo
alquilsulfonilo de C;-C; mencionado arriba suétituido con el
grupc dialquilamino de C,-C: mencicnado arriba.

En ' la presente descripcidn, “grupo
dialquilaminccarbeonilo de C;-C¢” significa un grupo carbonilo
sustituido c¢on el grupo dialgquilamino de C;-Cg¢ mencionado
arriba.

En la presente descripcidn, “grupo
alquilcarbonilamino_ de C;-C¢” significa un grupo amino
sustituido con el grupo alquilcarbonilo de C;-C¢ mencionado
arriba.

En la presente descripcidn, “grupe arilo” o la
porcién “grupo arilo” de un grupo arilsulfonile o similar
significa un grupc de anillo hidrécarburo aromatico, vy
ejemplos del mismo incluyen un grupo fenilo y un grupo
raftilo. Este grupc arile puede ser unido en cualquier
Dosiclion.

En la presente descripcién, “grupo hetercarilo” o

9 \?\
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la porcidn “grupo hetefoarilo” de un grupo
heteroarilalquilsulfonilo de C1-Cs, un grupo
hetercarilalquilcarbonilo de C;-C¢ o similares significa un
grupo heterociclico aromatico de 5 ¢ 6 miembros que contiene
uno ¢ mas atomos de nitrdgeno, atomos de azufre, o atomos de
oxigeno como atomos constituyentes del anillo ademas de
Atomos de carbono, y ejemplos de 1os mismos incluyen un grupo
imidazelilo, un grupo tiazolile, un grupo pirazolilo, un
grupc oxazolilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo y
un grupo piridazinileo. Estos fgrupos heteroarilo” pueden ser
unidos a un grupo sulfonilo o similar en cualquier posicién.

En la presente descripcién, “grupo heterociclico
gque contiene nitrégenc aromdtico de 6 miembros que contiene
uno o dos atomos de nitrogeno” significa un grupeo derivado
del compuesto de anillo heterociclico de 6 miembroé
insaturado gue <contiene al mencs unc o dos atomos de
nitrégeno como Atomos constituyentes de la estructura de
anillo. Este grupo heterociclico gque contiene nitrdgeno
aromatico de € miembros puede ser unido en cualguier
posicidn. Ejemplos del grupo heterociclico gque contiene
nitrégeno aromético de 6 miembros gue contiene uno © dos
atomos de nitrégeno incluyen grupos derivados de piridina,
piridazina y pirimidina.

En la presente descripcién, “grupo heterociclicoe

gue contiene nitrégeno aliciclico de 4 a 7 miembros”

g \4L



10

15

20

25

38

significa un grupo derivado de un compuesto de anillo
heterociclico de 4 a 7 miembros saturado gque contiene al
menos un atomo de nitrégenc come un atomo constituyente de la
estructura de anillo, y este grupo puede ser unido en
cualguier posicién. Ejemplos del grupo heterociclico que
contiene nitrégenc aliciclicc de 4 a 7 miembros incluyen

grupos derivados de azetidina, pirrolidina, imidazolidina,

triazolidina, oxazolidina, tiazolidina, piperidina,
piperazina, morfolina, tiomorfolina, homomorfolina, ¥
hemopiperazina.

En la presente descripcidén, “grupo arilsulfonilo”

significa un grupo sulfonile sustituido con el “grupo arilo”
mencionado arriba, y ejemplos del mismc incluyen un grupo
bencensulfonilo.

En la presente descripcién, “grupo
heterocarilsulfonilo” significa un grupo sulfonilo sustituido
cen el grupo hetercarilo mencionade arriba.

En la presente descripcidn, . “grupo
hetercarilalquilsulfonilo de C--Cg” significa el
alquilsulfonilc de C;-C¢; mencionado arriba sustituido con el
grupo hetercarilo mencionade arriba.

En la presente descripcidn, “grupo
hetercarilcarbonilo de C)-C¢” significa un grupo gue comprende
el grupo alquilcarbonilec de C;-Cg; mencionado arriba sustituido

con el grupo hetercarilc mencionado arriba.
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En adelante se describira cada sustituyente en la
férmula general (1).

R' y R? cada uno representan independientemente un
grupo alquilce de C.-C; que puede tener uno o mas
sustituyentes, un grupo alguilsulfonilo de C;-Cs gque puede
tener uno o mas sustituyentes, un grupo arilo gque puede tener
uno o mas sustituyentes o un atome de hidrégeno.

Aqui, los sustituyentes en el “grupo alquilo de C;~
C¢ que puede tener uno o m&s sustituyentes” y los
sustituyentes en el “grupo alguilsulfonilo de C;-Cy que puede
tener uno © mas sustituyentes” son de preferencia uno © mas
adtomos de haldgeno, grupos hidroxi, grupos aiquileo de C,-Ceg,
grupos ciclocalquilo de C3-Cs, grupos alcoxi de C;-Cs, grupos
amino, grupos alquilamino de C;-Cs, grupos dialquilamino de
C;-Cs, grupos ciano, grupos alquilamino de C,-Cs; alquilo de C;-
Cs O grupos oxo, y los sustituyentes en el “grupo arilo que
puede tener unc o mas sustituyentes” es preferiblemente uno o
mas atomos de haldgenc, grupos hidroxi, grupos alguilo de Cy-
Cg, grupos alcoxi de C;-Cg¢, grupos amino, grupos alquilamino
de C;-Cs, grupos dialquilamino de C;-C¢, grupos ciano, Jgrupos
alguilamino de C1-Cg~-alqgquilo de C1-Ce, o} grupos
alguilcarbonilamino de C;-Csg. Dos © mas sustituyentes pueden
estar presentes en el mismo atomo © en &tomos diferentes.

R' v R® representan cada uno independientemente un

grupo alquilc que puede tener uno © mas sustituyentes o un
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dtomo de hidrégeno, muy preferiblemente un grupo alquilc de
C1-Ce¢ © un atomc de hidrdgeno. De manera particularmente
preferible, uno es un grupc alguilo de C,-Cs, y el otro es un
dtomo de hidrégeno, o R' y R® son ambos un atomo de hidrégeno.

X representa un grupc heterociclico aromatico que
contiene nitrégeno aromdtico de 6 miembros qde contiene uno o
dos atomos de nitrdégeno gue puede tener uno ©O mMas
sustituyentes. Ejemplos de X incluyen grupos derivados de
piridina, piridazina y pirimidina. X puede ser unido en
cualquier posicidn en el anillc de imidazolopirimidina en la
formula general (1). X es preferiblemente un grupo derivado
de pirimidina y es de manera particularmente preferible unido
en la segunda posicién en el anillo de imidazolopiridina.

X es de preferencia noc sustituidoe o tiene un
sustituyente representado por R? descrito mas adelante.

R’ significa uno o mas sustituyentes presentes en
un &tomo de carbono que constituyen el X mencionado arriba.
R’ puede ser un sustituyente presente en cualquier Aatomo de
carbono.

R’ representa cada uno independientemente un grupo
alquilo de C;-Cs que puede tener unc o mas sustituyentes, un
grupo alcoxi de C;-Cg que puede tener unc o mas sustituyentes,
un grupo alquilamino de C;-C¢ gue puede tener uno © mas
sustituyentes, un grupo dialquilaminc de C;-Cs gue puede tener

uno © mas sustituyentes, un grupo ciclealquilo de C3-Cg, un
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grupo amino, un grupce haldgeno ¢ un grupo hidroxi.

Agui, los sustituyentes del “grupo alquiloc de C-Cy
que puede tener unc ¢ mas sustituyentes”, el “grupo alcoxi de
Ci-Cs gue puede tener uno o mas sustituyentes”, el ™“grupo
alquilaminoe de C;-C¢ gue puede tener uno ¢ mas sustituyentes”,
el “grupo dialquilaminc de C;-C¢ gue puede tener uno o mas
sustituyentes” y el “grupo cicloalquilo de C;-Cg que puede
tener uno o mas sustituyentes” es de preferencia unc o mas
Atomes de haldgeno, grupos hidroxi, grupos alquilo de C3-Cg,
grupos ciclecalgquilo de C;3-Cg, grupos alcoxi de C;-C4, grupos
amine, grupos alquilamino de C€;-Cgs, grupos dialquilamino de
C1-C¢, grupos cilano, grupos alquilamince de C;-C¢ alquilo de C;-~
Cs, © Jrupos oOxo.

R* de preferencia representan cada uno
independientemente en forma muy preferible un grupo alquilo
de C,-C, que puede tener uno © mas sustituyentes,

R** y R significan grupos presentes en atomos de
carbono gque constituyen 2 cuando el X mencionado arriba es un
grupo derivado de pirimidina. R*® y R® de preferencia cada
uno representan un sustituyente descrito como un ejemplo
preferido del R’ mencionado arriba o un atomo de hidrdgeno,
muy preferiblemente un grupce alquilo de C;-C¢, un grupo
halégenoalquilo de C,-C; o un atome de hidrdgeno {en
particular, X es no sustituids).

R’ significa un grupo alquile de C;-Cg, gue puede

< g



10

15

20

25

42

tener uno © mas sustituyentes o un atomec de hidrodgeno. R? es
un sustituyente presente en un atcmo de carbono que
constituye el anilloc de morfolina en la férmula general (1) vy
puede tener un sustituyente presente en cualguier atomo de
carbono. Agqui, el uno o mads sustituyentes del “grupc alguilo
de C;-C¢ gque puede tener uno o mas sustituyentes” es de
preferencia unc o mas atomos de haldgeno, grupos hidroxi,
grupos alguilo de C;-C¢, grupos ciclecalquilo de C3-Ci, grupos
alcoxi de C;-Cs, grupos amino, grupos algquilamino de C;-Cg,
grupos dialgquilamino de C1-Ce, grupos ciano, grupos
alguilamino de C;-C¢ alquilo de C;-C¢ © grupos oxo. R es de
preferencia un grupo alquilo de C;-C¢ 0 un atomo de hidrogeno.

Ra representa un grupo representado por -Y-R®>, en
dende Y representa un solo enlace ¢ un grupc alquileno de Cj-
Cs, R’ representa un grupo alguilo de C;-Cg que puede tener
unc © mas sustituyentes, un grupo tetrahidrofuranilo que
puede tener unc o) mas sustituyentes, un grupo
tetrahidropiranileo gue puede tener uno o mas sustituyentes,
un grupc pirrolidinile due puede tener uno © mas
sustituyentes, un grupo piperidinilo que puede tener uno o
mas sustituyentes, ¢ un grupo piridinilo gque puede tener uno
o mas sustituyentes.

Agui, el uno o mas sustituyentes del “grupo alquiio
de C;-C, gue puede tener unco o mas sustituyentes” es de

preferencia uno o mas atomos de haldgeno, y grupos hidroxi,
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grupos alquilc de C;-C;, grupos cicloalquilo de C3-Cs, grupos
alcoxi de C;-C¢, grupcs amino, grupos algquilamino de Cl—Cm
grupos dialgquilamino de C.-Cs, grupos ciano, grupcs
alguilamino de C,-Cs alguilo de C;-C¢ O grupos oxo.

Los sustituyentes del “grupo tetrahidrofuranilo que
puede Tener uno o] mas sustituyentes’”, el “grupo
tetrahidropiranilo que puede tener unc o mas sustituyentes” y
el “grupo piperidinilo que puede tener uno o mas
sustituyentes” es de preferencia uno o© mas Aatomos de
halégeno, grupos hidroxi, grupos alquilo de C;-Cg¢ grupos

alcoxi de C;-Cs, grupos amino, grupos alguilamino de C;-Cs,

grupos dialguilamino de C1-Cs, grupos ciano, grupoes
alquilamino de C1-Cs—alquilo de C1-Ce O  grupos
algquilcarbonilamino de C,-Cs. Los sustituyentes del ™“grupo

pirrolidino que puede tener unc o mas sustituyentes” y el
“grupo piridinilb que puede tener uno o mas sustituyentes”
son de preferencia uno o mas Aatomos de halégeno, grupos
hidroxi, grupos alquilec de C,-C¢, grupos cicloalquilc de Ci-
(OF grupos alguilcarbonilo 7 de C1-Cs, grupos
ciclealqguilcarbonile de C;3-Cg, grupos cicloalquilo de C3-Csg
alquilcarbonilo de C,;-C¢, grupos alquilamino de C;-Cs alquilo
de C1-Cs, 'grupos alquilsulfonilo de C;-Cg, a grupos
arilcarbonilo que pueden tener uno o mas sustituyentes.

Aqui, los sustituyentes de les “grupos

arilcarbonilo que pueden tener uno o mas sustituyentes” son

£
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de preferencia A4tomos de haldgeno, grupos hidroxi, grupocs
alquile de C;-Cg, grupos cicloalquilo de C3-Cs, grupos alcoxi
de C,-Cs, grupos amino, grupos alquilamino de C;-Cs;, grupos
dialquilamino de C;-C¢, grupos clano, grupos algquilamino de
C:-C¢-alquilo de C;-Cg, © grupos o0xo.

Ra es de preferencia un grupo en el cual Y es un
solo enlace o un grupc alguileno de Ci;-Cs recto vy R° es un
grupo alquile de C;-Cg, un grupo alquilo de C;-C¢ sustituido
con uno © mas atomos de haldgeno, un grupc cicleocalquilo de
C3-Cs, un grupo tetrahidrofuranilo, un grupo pirrolidinilo gue
puede tener uno o mas sustituyentes, o un grupo
tetrahidropiranilo, vy es de preferencia cualgulier grupo

selecciocnado de las sigquientes fdrmulas Ra;-Rajp;

g e OO

Rat Ra Ras Ras

* F b FRga * _
— — =N
F F
Rar Ras Rag Raio Ramn
en donde, en la foéormula Ras, R® representa -S0,R® o -COR®, en
donde R? representa un grupo alguilo de C;-Cs que puede tener
uno © mas sustituyentes o un grupo arile que puede tener unc

o mas sustituyentes, en la férmula Rag, R” representa un

grupe alquilec de C;-Cs;, un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un



10

15

20

25

45

grupe amino de alquilo de C;-C¢, un grupo alguilamino de C;-Cg
alquilo de Ci-C¢, un grupo dialquilamino de C;-Cs alquilo de
C1-Ce, un grupo hidroxialquilo de C1-Ce, un grupo
carboxialguile de C;-C¢, un grupc arilc gque puede tener uno o
mas sustituyentes seleccicnados del Grupo A mencionado
arriba, o un grupo hetercarilo gque puede tener uno o© mas
sustituyentes seleccioconados del Grupo A mencionado arriba.

Los sustituyentes del “grupo alquilo de C;-Cg que
puede tener uno © mas sustituyentes” y el “grupo arilo que
puede tener uno o mas sustituyentes” en R® s50n
particularmente unc o mas atomos de haldgeno, grupoé hidroxi,
grupos alquilo de C,-C:, grupos cicloalquilc de C3-Cy, grupos
alcoxi de (ﬁ—ég, grupos amino, grupos alguilamino de C;-Cg,
grupos dialgquilamino de C1-Ce, grupos cianc, grupoes
alquilamino de C;-Cg-alquilo de C:--Cs, ©O grupos OXoO.

Muy -preferiblemente, Y en Ra representa un sclo
enlace, y R° en Ra representa un grupo alquiloc de C,-Ce¢ o un
grupo alguilo de C;-Ce¢ sustituide con atomos de haldgenc ¢ un
grupo cicloalquilc de C3-Cs.

R** es de preferencia un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo trifluorometile o un grupo pentafluorcetilo.

Rb y Rc representan cada unc independientemente un
grupo algquilo de C;-C¢ gue puede tener uno o mas sustituyentes
o un atomo de hidrégeno, o Rb y Rc, junto con el atomo de

nitrégeno al cual Rb y Rc estéan unidos, puede formar un grupo

g
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heterociclico que contiene nitrdégenc aliciclico de 4 a 7
miembros gque puede tener uno o mas sustituyentes.

Aqui, el uno o mas sustituyentes del “grupo alquilo
de C:-C¢ gque puede tener uno © mas sustituyentes” y el “Rb vy
Rc, Jjunto con el atomo de nitrégenc al cual Rb y Rc estan
unidos, forman un “grupo heterociclico que contiene nitrdégeno
aliciclico de 4 a 7 miembros gque puede tener uno © mas:-
sustituyentes” son de preferencia une  © 2 mas grupos
seleccionados de Aatomos de haldgeno, grupes hidroxi, grupos
formile, grupes alguilo de C;-C¢ gue pueden tener unc o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo A mencicnadc arriba,
grupos cicloalquilo de C3-C¢ gque pueden tener une © mas
sustituyentes seleccionados del Grupo A mencionado arriba,
grupos alcoxi de C;-C¢ que pueden tener uno © mas
sustituyentes seleccionados del Grupc A mencionado arriba,
grupos aminec, grupos alguilamino de C;-Cs que pueden tener uno
© mas sustituyentes seleccionados del Grupo A mencionado
arriba, grupos dialquilamino de C,-C; que pueden tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A mencionado
arriba, grupos algquilsulfonilaminc de C;-Cs que pueden tener
uno o mas sustituyentes seleccilonados del Grupo A menciocnado
arriba, grupos alguilsulfonilo de (;-Cs alquilaminc de C;-Cg
que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del
Grupc A mencionado arriba, grupos arilsulfonilamino que

pueden tener unc o mas sustituyentes selecclonados del Grupo

é’)ﬁ
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A mencionado arriba, grupcs arilsulfonilalquilamine de C;-Cs
que pueden tener unc ¢ mas sustituyentes seleccionados del
Grupc A mencicnado arriba, grupos heteroarilsulfeonilaminoc que
pueden tener uno © mas sustituyentes seleccicnados del Grupo
A mencionado arriba, grupos hetercarilsulfonilalquilamine de
C:-C¢ gue pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados
del Grupo & mencionado arriba, grupos alquilsulfonilamino de
C.-C¢ alguilo de (;-Cs que pueden tener unoc ¢ mas
sustituyentes selecciconados del Grupo A mencionado arriba,
grupcs alguilsulfonile de C;-Cg alquilamino.de C1-C¢ alquilo
de C,-Ce que pueden tener uno e} mas sustituyentes
selecciconados del Grupc A mencionado arriba, grupos
arilsulfonilamino de alquilo de C1-C¢ gque pueden tener unoc o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A mencionado
arriba, grupos arilsulfonilalquilamino de C,-Cy alquilo de C)-
Cs gue pueden tener uno © mas sustituyentes seleccionados del
Grupo A mencionado arriba, grupos
hetercarilsulfonilaminoalguilo de C;-Cs gque pueden tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A mencionado
arriba, grupos hetercarilsulfonilo de C;-Cs alquilantino de C;-
Ce¢ alquilo de C;-Cg que pueden tener uno © mas sustituyentes
seleccionados del Grupo A mencionado arriba, grupos cianc,
grupce alquilamino de C -C.-algquilo de C,-Cs que puede tener
unc © mas sustituyentes seleccionados del Grupo A mencionado

arriba, grupcs oxo, grupos alquilcarbonilo de C;-Cg que pueden

2
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tener uno © mas sustituyentes seleccionados del Grupo
A mencionado arriba, grupos cicloalquilcarbonilo de
C3-Cg que pueden tener uno o) mas sustituyentes
seleccionados del Grupe A mencionado arriba, grupos
cicloalquilo de (C3-Cs alguilcarbonilo de C;-Cs Qque
pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados
del Grupc A mencionadc arriba, grupos algquilsulfonilo
de ¢;-Cs gque pueden tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo A mencicnado arriba, grupos
alquilamino de (C,-Cy alguilcarbonilo de C;-Cg que
pueden tener uno © mas sustituyentes seleccionados
del Grupo A mencionado arriba, grupocs
alguilaminocarbonilec de C;-C¢, gque pueden tener uno o
mas sustituyentes seleccionadoé del Grupo A
mencionado arriba, grupocs alguilamino de C,-Cg
algquilsulfonilo de (C,-C, gue pueden tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo A mencicnado
arriba, grupos dialquilamino de C;-C¢-alguilsulfonilo
de C,-Cs; gque pueden tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupo A mencionado arriba, grupos
alguilaminosulfonilo de C;-Cg¢ que puede tener uno o0
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A
mencionado arriba, grupos dialgquilaminosulfonilo de
C1-Ce gue pueden tener unac o mas sustituyentes

seleccicnados del Grupc A mencionado arriba, grupos

S
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dialquilamino de C.-Cgz-alquilcarbonilo de C;-Cs que
pueden tener uno o mas sustituyentes seleccionados
del Grupo A mencionado arriba, grupos
dialgquilaminocarbonilo de C;-C¢ que pueden tener unoc o
ma&s sustituyentes seleccionados del Grupo A
mencionadec arriba, grupos arilsulfonilo gque pueden
tener ﬁno o mas sustituventes seleccilionados del Grupo
A mencionado arriba, grupos hetercarilsulfonilo gue
pueden tener uno o© mas sustituyentes del Grupo A
mencionado arriba, grupos hetercarilalquilsulfonilo
de C;-C¢ que pueden tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupoc A mencionado arriba, grupos
hetervarilalguilcarbonile de C;-Cs; gque pueden tener
unc ¢ maés sustituyentes seleccionades del Grupo A
mencionado arriba, y grupos representados por la

siguiente férmula general (2):

Q
LD e
P r

en donde n es cualguiera de 0 a 3, el anillo A es
cualguiera de un anillo dé azetidina, un anillo de
pirrclidina, wun anillo de piridina, un anillo de
morfolina y un anillo de piperazira, y los atomos de
carbonc gue constituyen el anillo pueden tener unoc o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A

mencionado arriba.

o



10

15

20

25

50

Cuando Rb vy Rg, junto conn el Atomo de
nitrégeno a cual Rb y Rec estan unidos, forman un
grupo heterociclico gue contiene nitrégeno aliciclico
de 4 a 7 miembros que puede tener uno o mas
sustituyentes, la porcidédn grupo heterociclice que
contiene nitrdgenc aliciclicb de 4 a 7 miembros es de
preferencia wun anillo de azetidina, wun anillc de
pirrolidina, un anillo de morfolina, wun anillo de
piperazina o un anillo de piperidina.

Preferiblemente, uno de Rb y Rc es un grupo
alquilo de Ci-Cq gue puede tener uno o) mas
sustituyentes v el otroc es un atomo -de hidrdégeno, ©
Rb y Rc, junto con el atomo de nitrégenolal cual Rb vy
Rc estédn wunidos, forman un grupco heterociclico que
contiene nitrdégenc aliciclico de 4 a 7 miembros que
tiene uno © mas sustituyentes, y Rb, Rc © un grupo
formado por'Rb y Rc, junto con el 4tomo de nitrdgeno
al c¢cual Rb vy Rc estéan unidos son de preferencia
cualquiera seleccionado de las siguientes férmulas

Rbcl-RbcBO:
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a0 SN SR \\N—éfo N i N N °
N N— ~N N-4 +« N N-¥ TN N NN - —
N — N L . — [ ) R
H-0 ° H- O RbcB0 °
RbC75 Rbc78 Rbe77 Rbc7e M Rbe74a H

ern donde, en la férmula Rbcl a Rbe80, R*, R%™, R*, R, y R
cada uno representa independientemente un grupo alquilo de
Cy-Cs, un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un grupo aminoalquilo
de (C;-Cg, un grupo algquilamino de C;-Cs—alguilo de C;-Cs, un
grupc dialquilamino de (C;-Cs-alquileo de C;-C¢, un grupo
hidroxialquilé de C;-C., un grupo carboxialquilo de C;-Cg, un
grupo arilo que puede tener unc o© mas sustituyentes
seleccionados del Grupoe A mencionade arriba, o un grupo
hetercarilo que puede tener unc © mas sustituyentes
seleccionados del Grupo A& mencionado arriba, y R™ y R
representan cada uno independientemente un grupo alquilo de
C1-C¢, un grupo ciclcocalquilec de C;-Cs, un grupo aminocalgquilo
de C;-Cs, un grupo alquilaminc de C;-C¢ algquilc de (C;-Cg, un
grupo dialguilamino de C;-C¢-alquilo de C;-Cg un grupo
hidroxialquilo de C;-C¢, un grupo carboxialguilo de C;-Cg¢, un
grupo arilo gue puede tener wunc © mas sustituyentes
seleccionados del Grupe A menciocnado arriba, un grupo
hetercarilc que puede tener uno © mas sustituyentes
seleccionadeos del Grupo A mencionadeo arriba, un A4tomo de
hidrégene, un grupo hidroxilo, un grupc amino, un grupo
representadc por NH-R'Y, o un grupo representado por NR!°R!!.

Agui, el sustituyente del “grupo arilo gue puede tener uno o

8
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mas sustituyentes” y el “grupo heterocarilo gue puede tener
uno © mas sustituyentes” es de preferencia un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupc algquilo de C;-Cq, un
grupo cicloalquilo de C5-Cs, un grupo alcoxi de C;-Cg¢, un
grupce amino, un grupo alguilamino de C;-Cg, un grupo
dialquilamino de C;-C¢, un grupoc ciano, un grupo alquilamino
de C;-Cg-alguilc de C1-C¢, © un grupe oXo.

Muy preferiblemente, Rb y Rc forman cualquiera de
un grupc heterociclico que contiene nitrégence aliciclico

seleccionado de las siguientes fdrmulas:

SR 0 / o ;O —_( ‘0 — 9 0 \ 9 4]
~-N N-§ - N N-§°© L N N =N NS '—N\ N-§
— \ N —\ i . .
N / o —. 0 o /oo o Ao 0
NN N WY L . e T I NN NN NN
; HO
,-—_/ o] / 0 0 ,J “O r N /0
-N ¥ - N N N N—¥ NN - N N
N N4 : N—¢ B N
) o o - - , b
\ H H O o H-C
H H
~ o ~ o 1 o 0 ~ o —
« N N-Z ~N N—¥ N N¥ N N N .,N_{ N N
RN . — . — o _ .
H-0 o H O 0
H H

Ademds, el compuesto de la férmula general (1) es
de preferencia cualquiera de los compuestos de los ejemplos
y/o tablas 1 a 18 descritos mas adelante o una sal del mismo.
Aparte, el compuesto de la fdérmula general (1) es de
preferencia un compuesto que se selecciona del grupo que

consiste en:

Lo
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M&s aun, el compuesto de la férmula general (1} es
preferiblemente un compuesto que se selecciona del grupo que

consiste en:

A0
s o o]
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El compuesto representado por la fdérmula general
(1) de la presente invencién puede ser provisto come una sal
farmacéuticamente aceptable segin se requiera. Ejemplos de

esta sal incluyen dos hidrohaluros tales como clorhidratos y

yodhidratos, sales con acidos inorganices tales como
nitratos, percloratos, sulfatcs y fosfatos, alcansulfonatos
inferiores tales COro metansulfonatos,

trifluorometansulfonatos vy etansulfonatos, arilsulfonatos

tales comc bencensulfonatos y p-toluensulfonatos, sales con

dcidos organicos tales come formiatos, acetatos, malatos,

fumaratos, succlinatos, citratos, tartratos, oxalatos Y
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maleatos, Y sales de aminoacidos tales C oMo
ornitinatos, glutamatos y aspartatos. De éstos, se
prefieren los hidrohaluros, alcansulfonatos
inferiores tales como metansulfcnato,
trifluorometansulfonato y etansulfonato;
arilsulfonatos tales como p-toluensulfonato 1%

bencensulfonato; y sulfatos.

Ademéas, cuandoc el compuesto representado por
la férmula general (1) de la presente invencidn tiene
un grupo acido tal como un grupo carboxi, una sal de
adiciédn con bases puede formarse en general.
Ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable
incluyen sales de metal alcalino tales como sales
scdic, sales potasioc y sales litic, sales de metal
alcalinotérreo tales como sales calcio 3% sales
magnesio, sales inorgédnicas tales como sales de
amonio y sales de aminas organicas tales como sales
de dibencilamina, sales de morfolina, sales de éster
fenilglicin algquilico, sales de etilendiamina, sales
de N-metilglucamina, sales de dietilamina, sales de
trietilamina, sales de ciclohexilamina, sales de
diciclohexilamina, sales de N, N'-
dibenciletilendiamina, sales de dietanclamina, sales
de N-bencil-N-(Z2-feniletoxij)amina, sales de

piperazina, sales de tetrametilamonio, y sales de

@Ct
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tris{(hidroximetil)aminometano.

£l compuesto representado por la fdérmula
general (1} de la presente invencidén puede existir
como un compuesto libre o come un solvato. El
solvato no estd limitado particularmente siempre Yy
cuandoc sea farmacéuticamente aceptable, y ejemplos
preferidcs especificos del mismo incluyen hidratos y
etanolatos. Ademas, va que los atomos de nitrégeno
estan presentes en el compuesto representado por la
formula general (1) de 1la presente 1invencidn, el
solvato puede ser un N-dxido, y estos solvatos y N-
dxidos también estan dentro del alcance de la
presente invencién.

El compuesto representado por la fdérmula
general (1) de la presente 1invencién puede tener
varios 1i1sdémeros tales como 1isomeros geometricos gue
tengan configuracién cis o trans e 1isémeros O6pticos
tales como tautémeros y D- o L-isdmeros, .dependiendo
de los tipos y combinaciones de los sustituyentes.
El compuesto de la presente invencidn abarca todos
estos 1sémeros, estereoisdmeros y mezclas de estos
isémeros y estereoisdmeros en cualquier relacidn a
menos que se especifique lo contrarioc.

El compuestc representado por la fdérmula

general (1) de la presente invencidn puede poseer uno

(LA
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o mas isdétopos en los adtomos gque compongan la fédrmula

generél (1) . Los isdtcpos, por ejemplo, abarcan
deuterio (“H), tritio (°H}, vyodo-125 (!?°1), carbono 14
(*'C) o carbono-13 ('°C). Esos compuestos son Utiles

para el tratamientoc de enfermedad, la prevencién de
enfermedad, como reactivos tales como un reactivoe de
ensayo para investigacidn, y en diagnéstico tal como
mediante formacién de 1imagenes in vivo. Todas 1las
variaciones isotédpicas del compuesto representado por
la férmula general (1) estan incluidas en esta
invencion.

Ademas, la presente invencidn abarca
compuestos convertidos en el compuesto (1), un
ingrediente activo de la composicion farmacéutica de
la presente invencidén, mediante reacciones mediadas
por enzimas, acido gastrico Y similares bajo

condiciones fisioldgicas in vive, especificamente,

compuestos cambiados al compuesto (1) debido a
oxidacidn enzimatica, reduccidn, hidrolisis o
similares y “compuestos de prcfarmaco

farmacéuticamente aceptables” cambiados al compuesto
(1y debido a 1la hidrdlisis por &cidos gastricos o
similares.

Cuando un grupc amino existe en el compuesto

(1), ejemplos del profarmaco mencionado arriba

N
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inclﬁyen cocmpuestos gue contienen al grupo amino
sometido a acilacidn, alquilacidén y fosfeorilacidn
(por ejemplo, compuestos gue contienen el grupo amino
sometido a elcosanoilacidn, alanilaciédn,
pentilaminocarbonilacién, (5-metil-2~oxo-1, 3-
dioxolen-4-il)metoxicarbonilacidn,

tetrahidrofuranilacidn, pirrolidinilmetilacidn y
pivaloiloximetilacidn, ter-butilacidn). Cuando un
grupo hidroxilo existe en el compuesto (1), ejemplos

del mismo incluyen compuestos gue contienen el grupo

hidroxilo sometido a acilaciéon, alﬁuilacién,
fosforilacidén vy boridacidén (por ejemplo, compuestos
gue contienen el grupo hidreoxilo sometido a
acetilacion, palmitoilacion, propancilaciodn,
pivalcilacién, succinilacién; fumarilacidn,
alanilacidn % dimetilamincmetilcarbonilacidn).
Ademéas, cuando un grupo carboxi existe en el
compuesto (I), ejemplos del profarmaco mencicnado

arriba incluyen compuestos gque contienen el grupo
carboxi sometido a esterificacidédn y amidacidn (por
ejemplo, compuestos gue contienen el grupo carboxi

sometido a etil esterificacidén, fenil esterificacién,

carboximetil esterificacidn, dimetilaminometil
esterificacion, pivaloiloximetil esterificacidn,
etoxlicarboniloxietil esterificacidn, amidacion ¥

/)(\
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A partir de ahora se describiran los métodos
para 1la produccién de 1los compuestos representados
por la férmula general (1). Sin embargo, los métodos
para la produccién de los compuestos representados
por la férmula general (1) nc se limitan a los
sigulentes métodos.

El compuesto representado por la férmula
general (1) vy los productos intermedios del mismo
puede ser producidos utilizandoe diversas reaccilones
conocidas descritas a continuacidn. En este momento,
an la etapa de materias primas o} productos
intermedios, un grupo funcional puede ser protegido

por un grupo protector adecuado. Ejemplos de tales
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El compuesto 1 se convierte en el compuesto 2 al
tratar ei compuesto con un compuestc halurc de alquilce o un
ceompuesto metansulfoniloxialguilo o} un compuesto
trifluorometansulfoniloxialquilo a temperatura ambiente a
150°C en un solvente adecuado gue no afecte adversamente la
reacclon, tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
sulfoxido de dimetilo, l1,4-dioxanc o acetonitrile o un
solvente mixto de los mismos en presencia de una base
organica tal comc carbonato de potasio, ter-butdxido de
potasio o trietilamina o una base inorgdnica con © sin la
adicion de un aditivo adecuadoc (por ejemplo, cloruro de
trietilbencilamonio). 1 Hasta un exceso molar, de
preferencia 1 a 5 moles de un haluro de alquilo o una base
por mol del compuesto 1 es usada. £l tiempo de reéccién es
30 minutos a 72 horas, preferiblemente 30 minutos a 24 horas.

Ademas, el compuesto 1 también se puede convertir
en el compuesto 2 mediante una reaccidn de Mitsunobu entre el
compuestc 1 y un alcohol correspondiente (RaCH) del mismo.
Por ejemplo, el compuesto 2 puede obtenerse al permitir que
una mezcla del compuesto 1 y un alcchol correspondiente del
mismo actie en azodicarboxilato de dialquilo ¢ similar en un
solvente aprético tal COMmMO cloruro de metilenoc o
tetrahidrofurano en presencia de trifenilfosfina. 1 A un
exceso molar, de preferencia 1 a 1.5 moles de un alcohol por

mol de compuesto 1 es usado. El tiempc de reaccidon es 30

A



10

15

20

25

83

minutos a 24 heras, de preferencia 30 minutos a 10 horas. La

temperatura de reaccién es de preferencia de 0 a 80°C.

G (‘:}R., [:}R

TS *
H 3 is N
o | j e
Ra Reaccionde ¢~ N~ N
sustitucion 5 Ra

El compuesto Z se convierte en el compuesto 5 al
calentar el compuesto en un solvente adecuado {puede ser
prético o aprético) en presencia del compuesto 3. 1 A un

exceso molar, de preferencia 1 a 4 moles del compuesto 3 por

mol del compuesto 2 es usado. La temperatura de reaccidn es
de preferencia de alrededor de 60 a 100°C, muy
preferiblemente 80 a 100°C. El tiempo de reaccidén es de

preferencia de alrededor de 1 a 10 horas.

a L ]—R‘ )

N/ N

e \
Y
i,  Reaccion de ,i\ >
1 sustitucion

El compuesto 1 se convierte en el compuesto 4
al calentar el compuesto en un solvente adecuado (puede
ser proético o aprdtico) en presencia del compuesto 3.
La temperatura de reaccidn es de preferencia alrédedor
de 60 a 100°C, muy preferiblemente 80 a 100°C. El
tiempo de reaccidn es de preferencia alrededor de 1 a

10 horas.
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El compuesto 4 se convierte en el compuesto 5 al
tratar el compuesto 4 con un compuesto haluro de alquilo o un
compuesto metansulfoniloxialquilo o un compuesto
trifluorometansulfoniloxialquile a temperatura ambiente a
150°C en un solvente adecuadc que no afecte adversamente la
reaccion, tal como, por ejemplo, N,N—dimetilformamida,
sulféxido de dimetilo, 1,4-dioxano © acetoéonitrilo o un
solvente mixto de los mismos, en presencia de una base
organica tal como carbonato de potasio, ter~but6xido ‘de
potasio o trietilamina o una base inorgdnica con ¢ sin la
adicién de un aditivo adecuado ({por ejemplo, clorurc de
trietilbencilamonio) . Se usa 1 a un exceso molar, de
preferencia 1 a 5 moles de un haluro de algquilo o una base
por mol del compuesto 4. El tiempo de reacciédn es 30 minutos

a 72 horas, de preferencia 30 minutos a 24 horas.

O3 - O

N Reaccion de
acoplamiento NZ N
ey —— ALY
)‘\* NN
c” N7 TN 8 - ./X Ra
Ra oc O \N '\\ s

El compuesto 5 se convierte en el compuesto 6 al

someter el compuesto 5 a una reaccidn de acoplamiento con un

AS
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reactivo de boro correspondiente, reactivo de estafio o
similar usando una técnica quimica organica conocida. Por
ejemplo, la conversidén se lleva a cabc al afadir una base

organica o wuna base inorganica tal como, por ejemplo,

carbonato acido de sodio, fosfato tripotasico, o)
diisopropiletilamina, un ‘ligandc {por ejemplo,
trifenilfosfina), y un aditivo promotor de reaccidn conocido

{por ejemplo, cloruro de litio o yoduro de cocbre} al
compuesto 5 segun se requiera en presencia de un acido
bordnico organico adecuado, compuesto de boronato organico,
estano organico, zinc organico, magnesio orgdnico, ¢ similar
y un catalizador de metal de transicidén adecuadc (por
ejemplo, un compuesto de paladio).

En la reaccidn de acoplamiento mencionada arriba,
un solvente adecuado que no afectd adversamente la reaccién,
tal comao, por ejemplo, . N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofuranc, tolueno, 1,4-dioxanc, y agua o un solvente
mixto del mismo, se usa como el solvente, y la.temperatura de
reaccién es 0 a 300°C, preferiblemente temperatura ambiente a
200°C. Se usa 1 a un exceso molar, de preferencia 1 a 5
moles de &acideo borénico organico, un éster bordnice y una
base por mol de compuesto 5. El tiempo de reaccién es de
preferencia 1 minutc a 60 horas, muy preferiblemente 5
minutos a 24 hcoras.

Ademds, la reaccidén de acoplamiento también se

b
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puede llevar a cabo similarmente al proteger un Jgrupo amino
de Acido borénice, un éster bordnico o similar usado por un
grupo protector adecuade tal como un grupo que pueda usarse
normalmente como un grupo protector para un grupc amino de,
por ejemplo, un  grupo ter-butoxicarbonilo, un grupo
benzoiloxicarbonilo © un grupco aliloxicarbenilo. En este
caso, ya que una parte de un grupo prcetector puede removerse
bajo una condiciéon en la gque se use una base como un
catalizador, también se puede inducir una reaécién de
acoplamiento en el compuesto 7 con una técnica similar a la

condicidédn mostrada en la férmula 17.

(e (e
N Introduccién de N
NF ] N\> grupo protector N)IN\
/li‘N N _— . /& L2
Bac o R~ " X Ra X N Nﬂa
~N ~ . BDc..N/ N

1 R |
Ho Boc [ '
Boco R

El compuesto & (cuando unc © mas sustituyentes
presentes en un atomo de nitrdégeno unido a X scn un atomo de
nitrégeﬁo en la figura) se convierte en el compuesto 7 al
hacer reaccionar un excesc mclar, de preferencia 2 a 5 moles
de Boc:0 por mel de compuesto 6 en un sclvente adecuado que
no afecte adversamente la reaccidn, tal como, por ejemplo, N-
metilpirrolidona, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano o
1,4-dioxano, con la adicidén de una cantidad catalitica de una

base tal como 4-dimetilaminopiridina a temperatura ambiente a
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80°C durante alrededor de 1 a 10 horas.
o
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El compuesto 7 se convierte en el compuesto 8 ail
hacer reaccionar 1 mol a un exceso molar, de preferencia 1 a
3 moles de un agente halogenante usado normalmente tal como,
10 por ejemplo, N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida, N-
yodosuccinimida, bromo, yodo o BrI por mol de compuesto 7 en
un sclvente adecuadc que no afecte adversamente la reaccion
{por ejemplo, N,N—dimetilformamida; acetenitrilo, clorofeormo
¢ cloruro de metilenc) a temperatura ambiente a 80°C durante
15 1 a 24 horas. Puede afadirse un iniciador de reaccidn
radical ocasiocnalmente.

O
4

(3 °)
N [ nt
N N . Reaccion de N
' ):IN\)—Hnlogeno desproteccion NN
N —- N .
X - { | }—Halogano
R: o
Boc..N/ \ . a X /I\ NN
8 R‘._\N —~ Ra

i
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20

Boco R'
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El compuesto 8 se convierte en el compuesto 9 al
permitir gue actuen acido clorhidricoe, acido
trifluorcacético, &cide férmice o similares. La temperatura

25 de reaccidén es 0 a 100°C, de preferencia 0°C a la temperatura

A%
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ambiente. La conversidén se puede llevar a cabo al afadir un
solvente adecuado que no afecte adversamente la reaccidn, tal
como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
cloroformo, cloruro de metilenc © l,d—dioxano; en un momento
adecuado.

Q o
R-l
[NH fencc ( }—R‘
eaccdHn de N

N )I N sustitucion
| d—Halogeno N7 N Rb
- Ra NN Re
Boc., \ X R
N 3 H\ - \ a
Lo L
10
Boco R' Boco R'

El compuesto 8 se convierte en el compuesto 10

usando un solvente tal como sulfdxido de dimetilo, N,N-

dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5,6~tetrahidro-2{1H)-
pirimidinona, N-metilpirrolidona, o ter-butanol como el

solvente y 1l-mol a un exceso molar, de preferencia 2 a 10
mcles de una amina correspondiente de los mismos en el
intervalo de 80 a 200°C.

Cuande Rb y Rc tienen uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupc E mencionado arriba, uno o© mas
sustituyentes seleccionados del Grupo E puede introducirse en
la amina correspondiente de antemano. Ademas, los
sustituyentes (Grupc E) pueden ser introducidos mediante un
método conocido después de proteger la posicién en la amina

en la cual los sustituyentes vayan a ser introducidos mas

G5
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adelante segin se requiera, llevando a cabo la reaccidn de
sustitucién con el compuestc 8, y luego removiendo el grupo
protector. Cuando no se requiera un grupo protector, los
sustituyentes pueden ser introducidos con un métedoc conocido

después de la reaccidn de sustituciodn con el compuesto 8.

0
Cpe )
N Reaccion de ( R
N sustitucion N
-~
i | \>—Halégeno - N= I N\>_ b
/‘\\ NN : )% N
gL /X Ra 1 X N "{Ra Re
N \R3 R\N/ \ ;
R

oo Lo

El compuesto 9 se convierte en el compuesto (1)

usando un solvente tal como sulfédxide de dimetilo, N,N-

dimetilformamida, N,N-dimetil acetamida, 1,3-dimetil-2-
imidazeolidinona, 1,3-dimetil-3,4,5, 6-tetrahidro-2 (1H) -
pirimidinona, N-metilpirrolidona, o ter-butanol comc el

solvente y 1 a un exceso molar, de preferencia 2 a 10 moles
de la amina correspondiente en el intervalo de 80 a 200°C.
Cuando Rb y Rc tienen uno o© mas sustituyentes
seleccicnados del Grupo E mencicnado arriba, los
sustituyentes seleccionados del Grupo E pueden introducirse
en la amina correspondiente de antemano. Ademés, los
sustituyentes (Grupc E} pueden introducirse mediante un
método conocido después de proteger la posicidn en la
amina en la cual se vaya a' introducir los

sustituyentes mas adelante segun se reguliera,

—~
O
O
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llevando a <c¢abo la reaccién de sustitucidn con el
compuesto 9, y luegoc removiendo el grupo pretector.
Cuando. no se requlera un grupo protector, los
sustituyentes pueden intrcducirse mediante un metodo
conocido después de la reaccidén de sustitucidén con el

compuesto 9.

o o)
(= (F
N N
A Reaccion de
Né\l]EN\>—'N'Rb d:sproteccién NJIN\>_N-Rb
X//RN N Re T A
Ra
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N\
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1
Boco R
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El compuesto 10 se convierte en el compuesto
{1y al permitir que actuen &cido clorhidrico, acido
trifluorcacético, acido féormico o similares. La
temperatura de reaccidén es de preferencia 0 a 100°C,
muy preferiblemente 0°C a la temperatura ambiente.
La c¢onversién se puede 1llevar a cabo usando un
solvente adecuado gue nc afecte adversamente la
reaccidédn tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida,
acetonitrile, cloroformo, cloruro de metileno, ¢ 1,4-
dioxano, en un momento adecuado.

Ademas, el compuesto gue tiene la fdérmula (1)
de la presente invencidén también se puede producir
fadcilmente de acuerdo con el métode descrito a

ccntinuaciodn.

/"’
O
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Método de produccién 2
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en donde RY, R°, R’, R', Ra, Rb, Rc y X tienen los mismos

significados que los definidos arriba, PG representa un grupo

protector usado normalmente, tal como, por ejemplo, un grupo

tetrahidropiranilo, un grupo arilsulfonilo, un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo ter-butoxicarbonilo, un grupo
trialguilsililo, un grupo ter-butildifenilsilile, © un grupo
trimetilsililetilo, haldgeno representa un grupo haldgeno y

algquilo representa un grupo algquilo inferior.
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En adelante, se describird cada etapa del esguema

de reaccidén mencionado arriba.

| o [:}R ("}#

N 2
Alguilo, k_ | N> —
5 N
1 iy .
Alqguilo Alquilc PG Reaccién de  Alquilo, J\ )
sustitucion Al I,Qn N
12 quile™ “pjauilo PG
PG: Grupo protector 13

Alguilo” grupo alquilo inferior

£l compuesto 12, ‘el cual puede sintetizarse

mediante un método conccido (por ejemplo, Brun, Virginie et

10 al., Tetrahedron, 2002, 58, 7911-7924), se convierte en el
compuesto 13 al calentar el compuesto en un solvente adecuado
(puede ser proético ¢ aprético} en presencia del compuesto 3.

La temperatura de reaccidén es de preferencia. arriba de 60 a
100°C, muy preferiblemente 80 a 100°C. El tiempo de reaccién

15 es de preferencia 1 a 10 horas.

Q
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Reaccion de
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Ahmb\ L\ » //kh N
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8p Beco R\ .~

Alquilo” AmMo ~N )

13 | R 14
Ho 8oc

20
El compuesto 13 se convierte en el compuesto 14 al
someter el compuesto 13 a una reaccién de acoplamiento con un
reactive de haldégeno correspondiente, reactivo de mesilato o
similar usando una técnica de guimica oréénica conocida. Por

25 ejemplc, la conversidn se lleva a cabo al afiadir un reactivo

\0>
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de haldgeno, un reactivoe de mesilato o similar gue
corresponda al compuesto 13 en presencia de un catalizador de
metal de transicidn {(por ejemplo, un compuesto de paladio),
con la adicién de una sal organica ¢ una base incrganica tal
come, per ejemplo, carbonato Aacido de sodio, fosfato de
tripotasic o diisopropiletilamina, un ligando (por ejemplo,
trifenilfosfina), y un aditivo promotor de reaccidn conocido
tal como, por ejemplo, cloruré de litio o yoduro de cobre
segun se requiera.

En la reaccién de acoplamiento mencionada arriba,
un solvente adecuade gue no afecte adversamente la reaccién,
tal como, por ejemplo, . N,N-dimetilformamida,
tetrahidrofurano, tolueno, 1,4-dicoxanc, o agua o© un solvente
mixto de los mismos, es usado, y la temperatura de reaccidn
es de preferencia Ora 300°C, muy preferiblemente temperatura
ambiente a 200°C. Se usa 1 a un exceso molar, de preferencia
1 a 5 moles de un reactive de halégenc, un reactivo de
mesilato o similar y una base por mol del compuesto 13. El
tiempo de reaccidén es de preferencia 1 minuto a 60 horas, muy

preferiblemente 5 minutos a 24 horas.

o)
(3 S
N ) . N
N Reaccion de Reaccion de 2 N
N7 halogenacion desproteccion N 2
N G A M - Haogen
x N N. - L N N‘
4 PG Bot. H
Boco R\N/ \R' ¢ ,i‘ \R’
' i 14 Boco R' 8
Ho Boc

La halogenacidén de la 8% posicidén del compuesto 14

Ot/\
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se lleva a cabo al hacer reaccicnar 1 mol a un exceso molar,
de preferencia 1 a 3 moles de un agente halogenante
normalmente usado tal como, por ejemplo, N-clorcesuccinimida,
N-bromosuccinimida, N-yodosuccinimida, bromo, yodo o BrI en
un solvente adecuado gque no afecte adversamente la reaccion,
tal como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, acetonitrilo,
clorcfermoe o cloruro de metilenco, a temperatura ambiente a
80°C durante 1 a 24 hcras. Dependiendo del reactivo usado,
un grupo protector en la 9*® posicidén puede removerse
simultédneamente en la etapa de halogenacidén para obtener el
compuesto 15 en una etapa. Cuando un grupé protector se
mantiene en la 9* posicién en la etapa de halogenacidn, el
grupo protector (un grupo arilsulfonilo, un grupo
benciloxicarbonilo, un grupo trialquilsililoc, un grupo ter-
butildifenilsililo, o un grupo trimetilsililetilo) también se
puede remover por separade de un grupo ter-butoxicarbonilo
mediante un método conocido para obtener el compuestoc 15,
Ademas, cuando un grupo ter-butoxicarbonilo esta presente en
el Atomo de nitrégenc unidec a X, el grupo protector en la 9°
posicidén también puede ser removido al mismo tiempo que la
remocién de un grupo ter-butoxicarbonilo al permitir gque un
reactivo acido fuerte tal como acide trifluorcacético, acido
clorhidrico o acido foérmico actue en la etapa de
desproteccion. En este meomentc, un solvente adecuadc gue no

afecte adversamente la reaccién, tal como, por ejemplo, N,N-

05



10

15

20

25

95

dimetilformamida, acetonitrilao, cloroformo, clorurc de

metileno, o 1,4-dioxanco, puede ser usado en un momento

adecuado.
fa}
Q
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(3= (=
N
N Reaccion de N
= N alguilacion N¥ .
N)E \}—Haldgeno_——“"""‘ /1{\ | ‘>—Halogeno
X /‘\\N N X N NRa
H Boc.
BDC-.N./ \RJ N \RJ
15 ! 8
Boco R’ Boco R'
El compusstc 15 se convierte en el compuesto
8 al anadir un aditivo adecuado (por ejemplo,
cloruro de trietilbencilamonio) en un sclvente

adecuado gque no afecte adversamente la reaccidn, tal
como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida, sulféxido
cde dimetilo, l1,4-dioxano, o} acetonitrilq o) un
solvente mixto de los mismos, en presencia de una
pase organica ¢ una base 1inorganica (por ejemplo,
carbcecnato de potasic, ter-butdxido de potasio o

trietilamina) y tratando la mezcla resultante con un

compuesto haluro de algquilce, un compuesto
metansulfonileoxialgquilo O similar a temperatura
ambiente a 150°C. Se usa 1 a un exceso molar, de

preferencia 1 a 5 moles de un haluro de algquilo o©
una base por mol del compuesto 15. El tiempo de
reaccién es de preferencia 30 minutos a 72 horas,

muy preferiblemente 30 minutos a 24 horas.

S
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El compuesto 8 se convierte en el compuesto (1)
mediante el métodoc descrito en el Método de Produccidn 1
mencionado arriba.

Cuande Rb y Rc tienen unc d mas sustituyentes
selecciconados del Grupoc E mencionado  arriba, los
sustituyentes seleccionadecs del Grupo E pueden introducirse
en la amina correspondiente de antemano. Mas aun, los
sustituyentes (Grupo E) pueden introducirse mediante un
método conocide después de proteger la posicidédn en la amina
en la cual se vaya a introducir un sustituyente mas adelante
segqun se requiera, llevandc a cabo la reaccldn de sustitucidn
con compuesto 8 & 9, y luegc removiendo el grupo protector.
Cuandoc no se requiere un grupo protector, los sustituyentes
pueden ser introducidos mediante un método conocido después

de la reaccidn de sustituciédn con el compuesto 8 & 9.
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£l compuesto (1) de la presente invencidn producido
mediante el método mencionado arriba puede ser aislado o
purificado mediante un método conocido tal como, por ejemplo,
extraccidén, precipitacidn, cromatcgrafia, recristalizacién
fraccional o recristalizacién.

Acemas, cuando el compuesto (1) de la presente
invencién o un producto intermedio del mismo tiene un carbono
asimétrico, existen isdémeros d&pticos. -Cada uno .de estos
isémeros oépticos puede ser aislado o purificado mediante un
método usual tal como una recristalizacién fraccional
(fraccionado con sal) que comprenda la recristalizacidn con
una sal adecuada o cromatografia en columna. Ejemplos de
referencias para un método para separar isdmeros opticos de
un racemato incluyen “J. Jacques et al., Enantiomers,
Racemates and Resclution, John Wiley and Sons, Inc.”

Como se describié arriba, los inhibidores de PI3K e
inhibidores de mTOR son utiles como agentes antitumor. El
compuesto de la presente invencidén es util como un agente
antitumor, toda vez que muestra actividad inhibidora.de PI3K
v actividad inhibidora de mTOR.

En la presente invencidén, “tumor” incluye varios
tipos de tumores, no limitados a tumores malignos, por
ejemplo, carcinoma, sarcoma, tumores iniciales y similares.
Especificamente, tumor maligno es algunas veces expresado

como “cadncer” en la presente invencidn.



10

15

20

25

98

La actividad inhibidora _ de PI3K, actividad
inhibidora de mTOR y actividad antitumor pueden determinarse
mediante los métodes escritos en los ejemplos, perc los
métodos no estan limitades a estos ejemples, y cualquier
metocde puede ser usade.

La actividad inhibidora de PI3K puede determinarse
mediante, por ejemplo, 21 método descrito en Cell, 125, 733-
747 (2006). Mas aun, va que se sabe que Akt es activado por
la activacidn de PI3K, la activacidn de Akt puede
determinarse al examinar la fosforilacién de Akt (Cell, 125,
733-747 [2006]). Mas aun, la actividad inhibidora de mTORCl
puede ser determinada indirectamente al examinar la
fosforilacidén de $&6 (Cell, 125, 733-747 [2006]).

El compuestc de la presente invencidn puede usarse
para el tratamiento de tumcres © canceres, tales como, por
ejemplo, cancer de pulmén, cancer del sistema digestivo tal
como cancer de c¢colon y cancer gastrointestinal, cancer
ovarico, cancer uterino, céancer de seno, cancer de higado,

cancer en la regidén de la cabeza y/cuello tal como cancer de

cerebro, cancer de sangre, cancer de rifidén, cancer de
prostata, cancer de piel tal como melanoma y @ tumor
testicular.

Como se describié arriba, se sugiere gque la via
PI3K-Akt juega un papel importante en crecimiento,

supervivencia vy angiogénesis de c¢élulas cancerosas. El

NO"\
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compuesto de la presente invencidn se prefiere usar para el
tratamiento de tumores «con una via PI3K-Akt activada.
Ejemplos de tumores con activacién de la via PI3K-Akt
incluyen tumores con sobre-expresidén del gen y/o proteina.de
PI3K, tumores gue tienen mutaciones en genes de PI3K y/o PTEN
y tumores con un nivel de fosforilacidén de Akt activado.

La activacién de ia via PI3K-AkL se puede
determinar al examinar la sobre-expresidén y/o mutacidn en
PI3K vy/o PTEN, vy/o fosforilacién de Akt, en muestras de
tejido de paciente (muestras de tejido de pacientes pueden
obtenerse mediante toma de muestras de sangre, biopsia, etc.)
usande métodes bien conocidos tales como Southern blotting,
Northern blotting, Western blotting, ELISA;
microdisposiciones de ADN, métodos patcldgicos y similares.

La composicion farmacéutica de la presente
invencién comprende el compuesto de la presente in&encién Y
un portador farmacéuticamente aceptable Y se puede
administrar mediante varias inyecciones tales como inyeccion
intravenosa, inyeccidn intramuscular e inyeccién subcutanea o
mediante variocs métodes tales como administracién oral vy
administracién percutanea. El portador farmacéuticamente
aceptable significa un material farmaceldgicamente aceptable
(por ejemplco, excipiente, diluyente, aditivo o solvente)
implicade en el transporte del compuesto de la presente

invencién ¢ una composicién gue contiene el compuesto de la
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presente invencidén de un bdrgano a otro organo.

Las formulacicnes pueden prepararse al selecciocnar
una formulacidén adecuada (por ejemplo, una formulacidn oral o
una inyeccidn) dependiendo del meteodo de administracién Y
usando los métodos normalmente usados para preparar varias
formulaciones. Ejemplos de formulacicnes orales incluyen
tableta, polvo, granulo, capsula, plildera, trocisco,
solucién, Jjarabe, elixir, emulsidén y suspensidén acuosa o
aceitosa. En administracién oral, se puede usar un compuesto
libre o wuna feorma de sal. Una formulacidn acucsa puede
prepararse‘ al formar un aducto de acido con un acido
farmacolégicamente aceptable o al formar una sal de metal
alcalino tal. como sodio. Como una inyeccidn, un
estabilizador, un conservador, un auxiliar de disolucidn y
similares pueden usarse en la formulacidén. Después de llenar
una solucién gue puede contener estos auxiliares y similares
en un recipiente, una formulacidédn para uso puede prepararse
como una formulacién sdlida mediante licfilizacidédn o similar
gue se preparara inmediatamente antes de usar. Ademas, una
dosis puede ser llenada en un recipiente, o dos o mas dosis
pueden ser llenadas en un recipiente.

Ejemplos de formulaciones sdélidas incluyen tableta,
polvo, granulo, capsula, pildora v trocisco. Estas
fecrmulaciones sdlidas pueden contener aditivos

farmacéuticamente aceptables junto con el compuesto de la

\\)
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presente invencidn. Ejemplos de aditives incluyen carga,
extensor, aglutinante, desintegrante, agente promotor de
disolucidn, agente humectante de la piel y lubricante, ¥y
estos aditivos pueden seleccionarse y mezclarse segﬁﬁ se

requiera para preparar una formulacidn.

Ejemplos de formulaciones liquidas incluyen
solucidén, Jjarabe, elixir, emulsidén vy suspensidn. Estas
formulaciones liguidas pueden contener aditivos

farmacéuticamente aceptables junto con el compuestb de 1la
presente invencidén. Ejemplos de aditivos incluyen agentes de
suspension v emulsionantes, 1% estos aditivos pueden
seleccionarse y mezclarse seqgun se requlera para preparar una
formulacion.

El compuesto de la presente invencidén puede usarse
en el tratamiento de cdncer en mamiferos, en particular,
humanos. La dosis y el intervalo de administracidén pueden
seleccionarse adecuadamente de acyerde con el juicio de un
médico dependiendo del sitio de una enfermedad, la talla del
paciente, el peso corporal, sexc o historial médico. Cuando
el compuesto de la presente invencidn se administra a un
humano, la escala dé dosis es de aproximadamente 0.01 a 500
mg/kg de pesc corporal al dia, de preferencia élrédedor de
0.1 a 100 mg/kg de peso corporal al dia. Preferiblemente, el
compuesto de la presente invencién se administra a un humano

una vez al dia, o la dosis se divide en dos o cuatrc veces, y
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la administracién se repite a un intervalo adecuado. Mas
atn, la dosis diaria puede exceder la dosis mencionada arriba
a discrecidén de un médico, si es necesario.

El compuesto de la presente invenciodn puede usarse
en combinacidén con otros agentes antitumor. Ejemplos de
otros agentes antitumor incluyen antibiéticos antitumor,
componentes vegetales antitumor, mcdificadores de respuestas
bioldgicas (BRMs), hormonas, vitaminas, anticuerpos
antitumor, farmacos de direccicnamiento molecular y otros
agentes antitumor.

Mas especificamente, éjemplos de agentes
alquilantes incluyen agentes alguilantes tales como mostaza
nitrogenada, N-o9xido de mostaza nitrogenada, y clorambucilo,
agentes alguilantes de aziridina taleé como carbocuona ¥y
tictepa, agentes algquilantes de epdxido tales Como
dibromomanitel vy dibromodulcitol, agentes alquilantes de
nitrosourea tales comc carmustina, lomustina, semustina,

clorhidrateo de nimustina, estreptozoecina, clorozotocina y

ranimustina, busulfan, tosilato de improsulfan, v
dacarbacina.
Ejemplecs de anti-metabeclitos incluyen anti-

metabolitos de purina tales como 6-mercaptopurina, b-
tioguanina v tioinosina, anti-metabolitos de pirimidina tales
como fluorcuracilo, tegafur, tegafur-uracilo, carmofur,

doxifluridina, broxuridina, citarabina y enocitabina, y anti-
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folatos tales como metotrexato y trimetrexato.

Ejemplos de antibidticos antitumor incluyen
agentes antitumor antibiodtices de antraciclina tales
Como mitomicina C, kleomicina, peplomicina,
daunorrubkicina, aclarrubicina, doxorrubicina,
pirarrubicina, THP-adriamicina, 4’—epixodorrubicina y
epirrubicina, cromicina A 3 y actinomicina D.

Ejemplos de componentes vegetales antitumor
incluyen vinca alcaloides tales como vindesina,
vincristina y vinblastina, taxanos tales como
paclitaxel vy docetaxel, vy epipodofilotoxinas tales
como etopdsidec y tenipdsido.

Ejemplos de BRMs incluyen factores de
necrosis tumoral e indometacina.

Ejemplos de hormonas incluyen hidrocortiscna,
dexametasona, metilprednisolona, prednisclona,
prasterona, betametasona, triamcinolona, oximetolona,
nandroloha, metenclona, fosfestrol, etinilestradiol,
clormadinona vy medroxiprogesterona.-

Ejemplos de vitaminas incluyen vitamina C y
vitamina A.

Ejemplos de antibidéticos antitumor y farmacos

dirigidos moleculares incluyen trastuzumaklk,
rituximab, cetuximab, nimectuzumab, denosumab,
bevacizumab, = infliximab, mesilato de imatinib,

\ AN



10

15

20

25

104

gefitinib, erlotinib, sunitinib, lapatinib y
sorafenib.

Ejemplcs de otros agentes antitumor incluyen
cisplatino, carboplatino, cxaliplatino, tamoxifen,
derivados de c¢cantotecina, ifosfamida, ciclofosfamida,
melfalan, L-asparaginasa, acecratona, esquizofilan,
picibanil, procarbacina, pipobroman,
neocarzinostatina, hidroxiurea, ubenimex y crestina.

La presente invencién abarca métodos para el
tratamiento profildctico y/o terapéuticé de cancer,
gue comprende la administracién del compuesto de la
presente invencién o una sal del mismo.

Ademas, la presente invencidén abarca el uso
del compuesto de la presente invencidén o una sal del
mismo o un solvato del compuesto o la sal para la

produccidén de los medicamentos mencionados arriba.

Ejemglos
Ejemplo 1

S-{9-Isobutil-B8-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfolin-

4-il1-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

)
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Etapa 1: 2-Cloro-9-ischbutil-6-morfolin-4-i1-9H-

purina
o
o]

)
N ..T N Br iﬁ"%

. — = N

5 cl )\:Nj: ﬂ\> |-|ac’[ CH, Cl HI:C~8
CH,

N,N-dimetilformamida (60 ml), bromuro de iscbutilo
{2 ml, 18 mmoles) y carbonato de potasioc (3 g) se anadieron a
2-cloro-é-morfolin-4-il-9H-purina (5 g, 17 mmeoles) vy la
10 mezcla resultante se agitd a 80°C durante 5 horas. La mezcla
de reaccidén se enfrid y se dividid con acetato de etilo y
agua y la capa orgénica se secd sobre sulfato de magnesio.
El solvente se evapord bajo presidn reducida para dar el
compuesto del titulo (5.2 g, 100%) como un éceite amarilloc
15 palido.
'H-RMN (CDCl;) &: 0.94 (6H, d, J = 6.30 Hz), 2.20-
2.29 (1H, m), 3.82-3.84 (4H, m), 3.%6 (2H, d, J = 7.45 Hz),
4,30 (4H, brs), 7.66 (1H, si.

Etapa 2: Dicarbonato de [5-(9-isocbutil-6-merfolin-

20 4-il-9H-purin-2-il)pirimidin-2-iljimida de di-ter-butilo
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1,4-Dioxanc (50 ml) y agua (25 ml) se ariadieron a
2-cloro-9-iscobutil-6-morfolin-4-il-9H-purina (3.0 g, 16.1
mmoles), dicarbonate de di-ter-butilo [%-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-ilipirimidin-2-illimida (4.3 g, 10.1
mmoles) y carbonato de sodio (3.2 g) y la atmosfera en el
recipiente de reaccidn se sustituyd con nitrdgenc bajo
agitacion. Se anadié tetrakis trifenilfosfina paladio
(0.6 g, 0.51 mmoles) y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 3 horas después de que la atmésfera en el
recipiente de reaccidén fuera sustituida con nitrdgeno de
nuevo. La mezcla de reaccidn se dividid con acetato de
etilo y agua, la capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio, y después el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuc se disclvid en tetrahidrofurano (50
ml) seguidoe por la adicion de 4-dimetilaminopiridina (120
mg} vy dicarbonato de di-ter-butilo (4.4 g, 20.3 mmoles) y
la mezcla resultante se agitd a 50°C durante 1 hora. El
solvente se evapord bajo presién reducida y el residuo se
purificd mediante cromatografia en gel de silice
{hexano:acetato de etile = .8:2 a 6:4) para dar el
compuesto del titulo (4.7 g, 84%) como una sustancia
amorfa incolora.

'H-RMN (CDC1l;) &: 0.98 (6H, d, J = 6.87 Hz), 1.48
(lBH,ls), 2.29-2.34 (iH, m), 3.87-3.89 (4H, ﬁ), 4.06 (2H,

d, J = 7.45 Hz), 4.39 (4H, brs), 7.75 {(1iH, s), 9.67 (2H, s).
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Etapa 3: Dicarbonato de [5-(8-cloro-9-isobutil-6-

morfolin—4—il-9H-purin—2—il)pirimidin—Z—il]imida' de di-ter-

butilo
0 EO\
) B
N', N N/ N\
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Dicarbonato de [5-(9-isobutil-6-morfolin-4-il-9H-
purin-2-il)pirimidin-2-il]Jimida de di-ter-butile (4.7

g, 8.47 mmoles) se disolvidé en N,N-dimetilformamida
{50 ml) seguido por la adicién de N-clorosuccinimida
(1.7 g, 12.7 mmoles) y la mezcla resultante se agitd
durante 3 horas. La mezcla de reaccidédn se dividiéd
con acetato de etilo y agua, la capa organica se secbd

sobre sulfato de magnesio, vy el solvente se evapord

bajo presidn reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilec = 9:1 a 6:4) para dar el

compuesto del titulec (4.6 g, 92%) como una sustancia

amorfa incolora.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.99 (6H, d, J = 6.87 Hz),
1.48 (18H, s), 2.32-2.39 (lH, m), 3.85-3.87 (4H, m),
4.06 (2H, d, J = 7.45 Hz}, 4.31 (4H, brs), 9.63 (2H,

\\'%
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Etapa 4: 5-({8-Cloro-9-isobutil-6-morfolin-4-il-9H-

purin-2-il)pirimidin-2-amina

o

() )
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Dicarbonato de [5-(B-cloro-9-iscbutil-6-
morfelin-4-il-9H-purin-2-il)pirimidin-2-il]imida de
di-ter-butile (4.5 g, 7.6 mmoles) se disclvid en

cloruro de metileno (20 ml) seguideo por la adicidn de
dcido trifluorocacético (60 mi) vy la meécla resultante
se aglité durante 2 horas. El solvente se evapord
bajo presién reducida, se arnadidé toluenc al residuo,
y el solvente se evapord de nuevo. El residuo se
dividié con acetato de etilec y solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de bicarbonato de socdio, la
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, y el
solvente se evapord bajo presidn reducida para dar el
compuesto del titulo (2.9 g, 98%) como. un sélido
bhlanco.

‘H-RMN (DMSO-d,) &: 0.92 (6H, d, J = 6.30
Hz), 2.23-2.28 (1H, m), 3.74-3.76 (4H, m), 4.02 (2H,

d, J = 7.45 Hz), 4.19 (4H, brs), 7.09 (2H, s), 9.09
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Etapa 5: 5-(9-Isobutil-6-morfolin-4-ii-8-piperazin-

1-11-9H-purin-2-il)pirimidin-Z2-amina

o 0
. ®
5 r?“/ N\ //l\/.N\ N
s G e
HZNJ\NI “-( N HZN)\N/ \€

Piperazina (2.0 g, 23 mmoles) y N-metilpirrolidona

{10 ml) fueron afadidos a 5-{8-cloro-9-iscbutil-6-morfolin-4-

10 il-9H-purin-2-ilj)pirimidin-2-amina (1.0 g, 2.6 mmoles) y la
mezcla resultante se agitd a 130°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccidén se enfrid y se divididé con clorurc de
metileno y agua, la capa orgdnica se secd sobre sulfato de
magnesio, y el solvente se concentrd bajo presién reducilda.

15 Este compuesto (10 ml en ligquido) fue almacenado con N-
metilpirrolidona gue quedaba y se usd para la siguiente

etapa.

Etapa 6: 5-{9-Isobutil-8-[4-

(metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-

20 il}pirimidin-2-amina

(oj °
N ['j
N
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Trietilamina (143 ul) y cloruro de mesilo (50 pl,
0.63 mmoles) se afadiercn a 5-(9-isobutil-6-morfolin-4-i1l1-8-
piperazin-1-il-9H-purin-Z~il)pirimidin-2-amina (2 ml de
solucidén de 100 mg de este compuesto en 1 ml de NMEF) y la
mezcla resultante se agitd durante 1 hora. Se afnadidé ademas
cloruro de mesilo (50 ul, 0.63 mmoles), la mezcla resultante
se agitdé durante 1 hora, luégo la mezcla de reaccidn se
divididé con acetato de etilo y agua, y la capa organica se
secd sobre sulfatc de magnesic. El solvente se evapord bajo
presion reducida y el residuo se purificé mediante HPLC
preparativa {columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase
mévil, acetonitrileo/agua/acido férmico) para dar el compuesto
del titulo (135 mg, 51%) como un sdélido amarillo palido.

'H-RMN (DMSO-ds) &: 0.83 (6H, d, J = 6.30 Hz), 2.37-
2.42 (1H, m), 2.96 (3H, s), 3.30 ({(8H, brs), 3.73-3.75 (4H,
mj), 3.95 (2H, d, J = 7.45 Hz), 4.18 {(4H, brs), 7.00 (2H, s),
9.06 (2H, s).

Ejemplo 2

5-[8-(4-Acetilpiperazin-1-il)-9-isobutil-6-morfolin-4-il-9H-

purin-2-illpirimidin-2-amina

® ®
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Trietilamina (143 pl) y cloruro de acetilo (50 ul,
0.72 mmoles) fueron afnadidos a 5-(9-isobutil-é6-morfolin-
4-il-8-piperazin-1-11-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina
(2 ml de solucidn de 100 mg de este compuestc en 1 ml
de N-metilpirrolidona) y la mezcla resultante se agitod
durante 1 hora. La mezcla resultante se dividid con
acetato de etilc y agua y la capa organica se secd
sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo
presién reducida, el residuc se disolvid en metanol (2
ml) seguido por la adicidn de sclucidn de metdxido de
sodio-metancl al 25% (1 ml), y la mezcla resultante se
agitdé durante 3 horas. La mezcla de  reaccidn se
dividié con acetato de etilo y agua, la capa organica
se secd sobre sulfato de magnesio, y el solvente se
evapord bajo presidn reducida. Se anadid sulféxido de
dimetilo {3 ml) al residuo, después la mezcla
resultante se dividid con acetato de etile y agua, la
capa organica se secd similarmente, y luego el solvente
se evapord para dar el compuesto del titulo (150 mnmg,
£1%) como un sé6lido amarillc palido.

'H-RMN (DMSO-d;} &: 0.83 {(6H, d, J = 6.87 Hz),
2.05 (3H, s), 2.38-2.43 (1H, m), 3.12-3.15 (2ZH, m},
3.21-3.22 (2H, m), 3.5%-3.62 (4H, m), 3.73-3.75 (5H,
m), 3.96 ({(2H, d, J = 7.45 Hz), 4.18 (4H, brs), ©6.99

(2H, s), ©.06 [2H, s5).

LU
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Ejemplo 3
5-{9-(Ciclopropilmetil) -8-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-

6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

o]
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Etapa 1: 2-Cloro-6-morfolin-4-il-9H-purina

; ®
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10

Morfolina (46.9 ml, 538.2 mmoles) se anadid a una

15 solucién en etancl (1.2 1) de 2,6-dicloropurina (50.9 g,

269.1 mmoles) a temperatura ambiente y la mezcla resultante

se agitd y se calentd a reflujo durante 2.5 horas. La mezcla

de reaccién se dejd reposar para enfriar y luego se concentrd

hasta gque el solvente se redujera casi a la mitad de su

20 volumen y el solido se recogid por filtracidén. EL solide se

lavé con etanol y se secd a 50°C bajo presidn reducida para

dar una mezcla (63.3 g, 95%) del compuesto del titulo vy

clorhidrato de morfolina (aproximadamente 13:1) como un
s6lido blanco.

25 IH-RMN (DMSO-d¢) &: 3.67-3.77 (4H, m), 3.84-4.56

L
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(4H, brm), 8.1¢ (1H, s).

Etapa 2: 2-Cloro-9-{ciclcpropilmetil)-6-morfolin-4-

il-9H-purina

r° ()
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Carbonate de potasio (36.0 g, 260.5% mmoles) vy
bromurc de ciclopropilmetilo (20.2 g, 143.3 mmoles) fueron
afnadidos a una suspensién en N,N-dimetilformamida (400 ml) de
2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-purina (32.4 g; pureza, alrededor
de 96%:; 130.2 mmoles} a temperatura ambiente y la mezcla
resultante se agitd a 80°C durante 3 horas en una atmésfera
de nitrdgerno. La mezcla de reaccién se dejdé reposar a
enfriar, luego se vertid en acetato de etilo, se lavd con
solucidon acuosa saturada de carbonatc acido de sodio, y se
secd sobre sulfato de sodio anhidro. Despues de 1la
filtracidén, el filtrade se concentrd bajo presidn reducida y

el sélido resultante se lavd con éter dietilico y se recogio

o

por filtracién para dar el compuesto del titulo (26.9 g, 70%)
como un cristal acicular incolero. El liéor madre se
concentré mas mediante el mismo procedimiento para da; el
cristal secundario del compuesto del £itulo (7.68 g, 20%)

como un sélide blanco.

lH-RMN (CDC1l;) &: 0.41-0.46 (2H, m), 0.64-0.69 (2H,

s
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m), 1.26-1.35 {1H, m), 3.81-3.85 (4H, m}, 4.00 (Z2H, d, J =
6.87 Hz), 4.05-4.55 (4H, brm), 7.81 (1H, s).

Etapa 3: 5—[9-{Ciclopropilmetil)—6—morfolin—4—il—

9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina
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10 Carbonato de sodio {(3.25 g, 30.6 mmoles) y tetrakis

trifenilfesfina paladio (0.59 g, 0.51 mmoles) fueron anadidos
a una scolucién en mezcla de 1,4-dioxano (60.0 ml)-agua {3C.0
ml) de 2-cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-ii-9H-purina
(3.0 d, 10.2 mmoles) Y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
15 dioxaborolan-2-il)pirimidin-Z2-amina (2.5 g, 11.2 mmoles) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 3 horas en una atmésfera de argdédn. La mezcla
de reaccidn se dejd reposar para enfriar y después se vertid
en agua, y se anadid acetato de etiloc para separaf las capas.
20 E1 sélido precipitade en la capa acuosa se recogld por
filtracién, se lavdé con agua y se secé a 50°C bajo presidn
reducida para dar el compuestc del titule (3.63 g, 100%) como

un solido blanco.
"H-RMN (CDCl;) &: ©.46-0.52 (2H, m), 0.64-0.70 (2H,

25 m), 1.28-1.39 (1H, m), 3.84-3.90 (4H, m), 4.08 (2H, d, J =

15
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7.08 Hz), 4.28-4.46 (44, m), 5.22 (2H, brs), 7.84 (1lH, s),
9.27 (2H, s}.

Etapa 4: Dicarbonato de {5-[9-(ciclopropilmetil)-6-—

morfolin-4-1i1-9H-purin-2-illpirimidin-2-il}imida de di-ter-

butilo
/o\ [0'\
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W/ﬁk’“‘ N\) ﬂ\o ﬂ,ﬁ/LN N
M A7
H,N" "N <f/ o jL N
A7
Dicarbonato de di-ter-butilo (35.6 g, 163.2 mmoles)
y 4d4-dimetilaminopiridina (0.80 g, 6.53 mmoles) fueron

afiadidos a una suspensidén en N,N-dimetilformamida (350 ml) de
5-[9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-

illpirimidin-2-~amina (11.5 g, 32.6 mmoles) a temperatura
ambiente. La solucidén de mezcla de reaccidn color anaranjado
palide se agitdé durante 22 horas y después la mezcla de
reaccién se vertid en acetato de etilo, gé lavd sucesivamente
con solucién acuosa de acido citrico al 10% y solucidn acuosa
saturada de carbonato acidoc de sodio, y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado se
concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia de liquidos de presidn media
(hexano:acetatc de etilc = 7:3 a 3:2) para dar el compuesto

del titulo (17.4 g, 96%) comc una sustancia amorfa incolora.
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'H-RMN (CDCl;) &: 0.48-0.55 (2H, m), 0.65-0.74 (2H,
m), 1.30-1.41 (IH, m), 1.48 (18H, s), 3.85-3.93 (4H, m),
4.08-4.16 {(2H, m), 4.29-4.50 {44, m), 7.90 (1H, s}, 9.67 (2H,
s) .

Etapa 51 Dicarbonato de {5-[8-clorc-9-

(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-11-8H-purin-2-iljpirimidin-2-

il}imida de di-ter-butriloc

N-Clorosuccinimida (4.6 g, 34.5 mmoles) se anadié a
una sclucién en N,N-dimetilformamida (350 ml) de dicarbonato
de {5-[9~(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-
1lipirimidin-2-il}imida de di-ter-butilo {17.3 d, 31.3
mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agitd durante 14 horas seguida por la adicidén de N-
clorosuccinimida (2.09 g, 15.7 mmoles), se afadidé mas N-
clorosuccinimida (1.05 g, 7.83 mmoles} 3.5 horas mas tarde, y
la mezcla resultante se agitd durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se vertid en acetatc de etilo, se lavd con agua, Yy
se secd scobre sulfate de scdio anhidro. Después de la

filtracioén, el filtrado se concentro bajé presién reducida y

L



10

15

20

25

117

el residuec resultante se purificé mediante cromatografia en
columna con gel de silice (hexano:acetato de etilo = 17.3 a
hexanc:acetato de etilo:diclorometance = 16:4:0.3) para dar el
compuesto del titule {15.31 g, 83%) comc un sdélido blanco.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.52-0.63 (4H, m), 1.31-1.42 (lH,
m), 1.49 (18H, s}, 3.83-3.90 (4H, m), 4.13 (2H, 4, J = 6.88
Hz), 4.19-4.44 (4H, brm), 9.64 (2H, s).

Etapa 6: 5-[8-Cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina

o, o
(. ()
AN NP-N
>Lo quiii]:QFCI . Wﬁj/Q:]:JFCI
oA '<:(> FBN/H‘N/ <:{>
0o

N

Acido trifluorcacético (150 ml) se anadidé a una
solucidn en diclorometano (300 ml) de dicarbonato de {5-[8-
cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-mocrfolin-4-il-9H-purin-2-
il]lpirimidin-2-il}imida de di-ter-butilo (15.3 g, 26.1
mmoles} con enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd, después se neutralizd con seolucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y se extrajo con
un solvente mixto de cloroformo-acetato de etilo (5:1). La

capa organica se secd sobre sulfato de scodio anhidro vy,

LS
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después de que la mezcla de reaccidn se filtrara, el filtrado
se concentrd bajo presidén reducida y se evapord hasta la
sequedad para dar el compuesto del titulo (10.2 g, 100%) como
un so6lido blanco. |

'"H-RMN (CDCl:) &: 0.51-0.60 (4H, m), 1.30-1.42 (1H,
m)y, 3.82-3.89 {4H, m), 4.11 (2H, d, J = 7.34 Hz), 4.22-4.36
(4H, brm), 5.16-5.28 (2ZH, m), 9.24 (2H, s).

Etapa 7 5-{9%-{(Ciclopropilmetil)~8-[4-

(metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-

illpirimidin-2-amina
E°J

N
2 NN T _a_
/ij/L'\L'>_CI - q”fj/g:]:N>“Nv~ﬁ g
s J

o

Una solucidén en sulfdxide de dimetileo (1.0 ml) de
5-[8-cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il1-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (101.9 mg, 0.26 mmoles) Y N-
mesilpiperazina (125.8 mg, 0.77 mmolesx se calentd a 140°C y
se agitd durante 4 horas seguida por la adicidén de N-
mesilpiperazina (83.8 mg, 0.51 mmoles) y la mezcla resultante
se agitd mas a 140°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion
se dejd reposar para enfriar seguida por la adicidn de
diclorometanco-metanol (10:1) y se lavdé con solucidn acuosa

saturada de carbcnato acido de sodio. la capa organica se
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secd sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla de reaccidn se
filtré, después el filtrado se concentré bajo presidn
reducida, v el residuc resultante se purificé‘ mediante
cromatografia en gel de silice de capa delgada preparativa
({diclorometanc:metancol = 15:1) para dar el compuesto del
titulo (B89.2 mg, ©68B%) comc un sdlido blanco.

‘H-RMN (CDCl:) &: 0.49-0.59 {4H, m), 1.31-1.32 (1H,
mj, 2.87 (3H, s), 3.36-3.49 (8H, m), 3.82-3.88 (4H, m), 3.96

(2H, d, J = 6.87 Hz), 4.18-4.38 (4H, brm}), 5.29 (ZH, s), 9.23

Etapa 8: Metansulfonato de 5-{9-(ciclopropilmetil)-

8-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]l-6-morfolin-4-i1-9H-purin-

2-il}pirimidin-Z2-amina

O (o] 1]
Sl o

N o

N o N7 9

Y*-N N-S— . [ >N N-s—
0 NI R SN N (';',
Hﬂ <j) Hp’kN/ <f)
5-{9-(Ciclopropilmetil)-8-[4-

(metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfclin-4-i11-9H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina (149.4 mg, 0.29 mmcles) se agitd en un
solvente mixto de diclorometano-metanol (3:2) segquido por la
adicién de acido metansulféniceo (18.7 wl, 0.29 mmoles) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se agitd durante

10 minutos. La mezcla de reaccidn se concentrd bajo presidn
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reducida y el residuo resultante se secd a 60°C bajo presidn
reducida para dar el compuesto del titule (176.7 mg, 100%)
como un sdélido amarillo.

'H-RMN (CDCl;) 8: 0.45-0.50 (2H, m), 0.57-0.62 (2H,
my, 1.28-1.37 (1H, m}, 2.89 (3H, s), 2.94 (3H, s), 3.47 (8H,
brs), 3.84-3.90 (44, m), 3.99 (24, d, J = 6.87 Hz), 4.16-4.37
{4H, brm}, 9.32 (2H, brs).

EjemElo 4

5-{9-(Ciclopropilmetil) -8-[4—- (metilsulfonil)piperazin-1-ilj]-

6-morfolin-4-il-9B-purin-2-il}-N-metilpirimidin-2-amina
)
- N
N N — 9
N/Slzﬁhcs S NJj[:&—N N—%—
N/j/&\N N N T N e
\NJ'\N/ !
H

.0

Una solucién en sulfédxido de dimetilo (1.0 ml) de
5-[8-clore-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-
il)-N-metilpirimidin-2-amina (140.5 mg, 0.29 mmoles) y N-
mesilpiperazina (190.2 mg, 1.16 mmoles) se calenté a 140°C vy
se agitd durante 3 horas. Se afadio N—mesilpiperaéina (190.2
mg, 1.16 mmoles), la mezcla resultante se agitd mas durante
5.5 hcoras y se dejé reposar para enfriar seguida por la
adicién de diclorometanc-metanol (1G:1), y la mezcla
resultante se lavé con solucidén acuosa saturada de carbonato

acide de sodioc. La capa organica se secé sobre sulfato de

3
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sodio anhidrc, la mezcla de reaccidon se filtrd, después el
filtrado se concentrd bajo presidédn reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en gel de
silice de capa delgada preparativa (diclorometanc:metancl =
20:1) para daf el compuesto del titule (120.5 mg, 79%) como
un s6lido amarille palide.

'"H-RMN (CDC1l;) &: 0.51-0.58 (4H, m), 1.24-1.37 (1H,
m), 2.87 (3H, s), 3.08 {(3H, d, J = 5.04 Hz), 3.37-3.48 (BH;
m), 3.82-3.88 (4H, m), 3.95 (2H, d, J = 7.34 Hz), 4.19-4.35
(4H, brm), 5.38 (1H, brs), 9.25 (2H, s).

Ejemelo 5

5-{8-[4- (Metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-

(tetrahidrofuran-3-ilmetil) -9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

O.

W
N o
Nf\j/k‘N N\ A—— AN
|
HQNJ\Ni ('__‘
O)

Etapa 1: 2,6-Dicloro-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-

9H-purina

cl I
= N = N
mjlwl ﬁ> - m:LN[ ;>
=
2,6-DCicloropurina (21 g, 113 mmoles) ¥
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(tetrahidrofuran-3-il)metanol {(11.5 g, 113 mmeles) se
disclvieron en tetrahidrofurano (250 ml) seguidos por la
adicién por goteo de trifenilfosfina (33 g, 125 mmoles) vy
sclucion de azodicarboxilato de diisopropilo (24.5 ml, 125

5 mmoles)-tetrahidrofuranc {50 ml) cen enfriamiento con hielo,
y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. El solvente se concentrd bajo presién
reducida v luego el residuocs se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 5:1

10 a 1:1 a 0:1) para dar el compuesto del titulo (44 g) como un
aceite amarillo palido.

Etapa 2: 2-Cleoro-6-morfolin-4-i1-9-

(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purina

()
15 N)IN\> . N%:N
m/&ifij * (ﬁj — cVL%}L£§
° o
2,6-Dicloro-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purina
20 (41 g} se disolvid en etanol (200 ml) seguida por la adicidn
de morfolina (20 ml) y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 2 horas. El solvente se evapord bajo presidn
reducida, el residuo se dividié con acetatc de etilo y
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y la capa

25 organica se lavé con agua y se secd sobre sulfato de

s
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magnesio. El sclvente se evapord bajo presidn reducida, y el
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilc, 5:5 a 2:8 a 0:10) para dar el
compuesto del titulo {41 g) como un so6lide blanco.

Etapa 3: 5-[6-Morfolin-4-i1-9-{tetrahidrofuran-3-

ilmetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina

o]

o
w
)\ [Nj (N)
0 = N
B 4 N: | N\> N\)I»
T, *}; —' HZ,O/LO)
0’J o

l,4-Dioxano (40 ml), agua (20 ml), y carbonato de
sodio (3.6 g, 33.9 mmoles) fueron ariadidos a 5-(4,4,5,5~-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2~-amina (2.5 g,
11.3 mmoles) y 2-cloro-6-morfolin-4-il-9-{tetrahidrofuran-3-
ilmetril)-9H-puridina (3.7 g, 11.3 mmoles) y la atmésfera en
el recipiente de reaccidén se sustituydé con nitrdgeno. Se
afiadié tetrakis trifenilfosfina paladio {0.65 g, 0.57
mmoles), luego la atmésfera en el recipiente de reaccidn se
sustituyd con nitrégeno de nuevo, y la mezcla resultante se
calentd a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se
enfridé seguida por la adicidén de acetato de etilo y agua y la
materia inscluble se recogidé por filtracién, luego se lavd
con acetato de etilo vy agua, y se secd para dar el compuesto

del titulec (2.6 g, 59%) comc un sdlido anaranjado palido.
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'H-RMN  (DMSO-dg) &: 1.61-1.69 {1H, m), 1.88-~1.96
(1H, m}, 2.83-2.%0 (1H, m), 3.55 (1H, dd, J = 8.78, 5.37 Hz),
3.63-3.70 (2H, m), 3.74-3.82 (5H, m), 4.21 (2H, d, J = 7.56
Hz), 4.27 (4H, brs), 7.05 (2H, s), 8.22 (1H, s), 9.10 ({(2H,
s).

Etapa 4: Dicarbconato de {5-[6-morfolin-4-il-9-

(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-

illimida de di-ter-butilo

e} o
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5-[6-Morfolin-4-il1-%- {tetrahidrofuran-3-ilmetil) -
9H-purin-2-illpirimidin-2-amina (2.6 g, 6.8 mmcles) se
suspendi¢ en N,N-dimetilformamida (30 ml) seguida por la
adicién de dimetilaminopiridina (0.17 g, 20.4 mmoles) vy
dicarbonato de di-ter-butilo (4.45 g, 20.4 mmoles) vy la
mezcla resultante se agitd a 60°C durante 0.5 horas. La
mezcla de reaccidén se enfrié y luego se dividié con acetato
de etilc y agua y la capa organica se lavd dos veces con
salmuera saturada y se secd scbre sulfato de magnesio. El
sclvente se evapord bajo presidn reducida y luego el residuo
se purificé mediante cromatografia en gel de silice

(hexano:acetato de etilo = 2:8 a 4:6 a 5:5) para dar el

3%
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compuesto del titulo (3.5 g, B8%) como un sélide blanco.
'H-RMN (CDC1l;) &: 1.48 (18H, s), 1.71-1.79 (1H, m},
2.06-2.11 (1H, m), 2.96-3.00 (1H, m}), 3.67 (14, dd, J = 9.16,
4.58 Hz), 3.77-3.82 (2H, m), 3.87-3.89 (4H, m), 3.96-4.00
5 (1H, m), 4.19-4.29 {(2H, m), 4.39 (4H, brs), 7.78 (1lH, s},
9.66 (2H, s).

Etapa 5: Dicarbonato de {5-[8-cloro-6-morfolin-4-

il-9-{tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-iljpirimidin-2-

il}imida de di-ter-butilo

N . ®
” X
= N 4 N
Sk N\JI / SL LI
o) W“j/ku N - o] W“j/ku N
07 N7 N7 Fﬂ? oﬁkNJ‘N'
/$f*o ‘o oo o
15 Dicarbonato de {5-[6-morfolin-4-i1-9-
(tetrahidrofuran-3-ilmetil} -9H-purin-2-il)pirimidin-2-
il}imida de ai-ter-butilo (3.5 g, 6.01 mmoles} se disolvid en
N,N-dimetilformamida (30 ml) seguido por la adicidén de N-
clorosuccinimida (1.2 g, 9.01 mmoles), y la mezcla resultante
20 se agitd durante 15 horas. La mezcla de reaccidén se dividié

con acetato de etilo y agua, la capa orgdnica se secd sobre
sulfato de magnesio, y después el soclvente se evapordé bajo
presion reducida. El residuc se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo, 8:2

25 a 4:6) para dar el compuesto del titule {3.35 g, 96%) como un

¥ he
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sélide blanco.
'"4-RMN (CDC1l,;) &: 1.49 (18H, s), 1.75-1.83 (1H, m),
1.98-2.06 (1H, m), 2.94-3.01 (14, m), 3.72 (14, dd, J = 9.02,
5.12 Hz)}, 3.78-3.82 (2H, m), 3.85-3.88 (4H, m), 3.99-4.04
5 (1H, m), 4.22-4.34 (6H, m), 9.63 (2H, s).

Etapa 6: 5-(8-Clcro-6-morfolin-4-11-9-

(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-iljpirimidin~-2-amina

() E°J

OJ“N)\N/ (—1) (‘j>
’Ko o
A
Dicarbonato de {5-[8-cloro-6-morfolin-4-i1-9-
15 (tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-
il}imida de di-ter-butilec (2.79 g, 4.52 mmoles) se disolvid
en cloruro de metileno (10 ml) seguido por la adicidn de
dcido trifluoroacético (20 ml) con enfriamiento con hielo y
la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
20 1.5 horas. El solvente se evapord bajo presidn reducida, el

residuo se dividid con clecroformo y solucién acucsa saturada
de bicarbonate de sodio, 1a capa organica se secé sobre
sulfato de magnesio y después el solvente se evaporé baijo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (2.1 g,

25 93%) como un sdlideo blanco.
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'H-RMN  (DMSO-d¢) &: 1.65-1.72 (1H, m), 1.89-1.96
(lH, m), 2.81-2.86 (1H, m), 3.59 (1H, dd, J = 8.59, 5.15 Hz),
3.63-3.68 (2H, m), 3.74-3.76 (4H, m), 3.83-3.88 (1lH, m),
4.17-4.21 (6H, m), 7.12 (2H, s), 9.09 (2H, s).

Etapa 7: 5-{8-[4-(Metilsulfonil)pipierazin-1-il]-6-

morfolin-4-i1-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina
r’o ©
(J ()
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Se afiadié sulféxido de dimetilo (1 ml) a una
mezcla de 5-[8-clore-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidrofuran-
3-ilmetil)-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina (100 mg, 0.24
mmoles) y N-mesilpiperazina (118 mg, 0.72 mmoles) y la
mezcla resultante se agité a 150°C durante 3 horas. La
mezcla de reaccidn se enfridé y luego se dividid con
cloroformo y agua, y la capa orgénica se lavd con agua de
nueveo y deépués se secd sobre sulfato de magnesio. El
solvente se evapord bajc presidn reducida y después el
residuc se purificd mediante cromatografia en gel de
silice (cloroformo:metancl = 10:0 a 25:1 a 20:1) para dar
el compuesto del titulo (50 mg, 45%) comoc un sélido

amarillo palido.

‘H-RMN (CDCl;) &: 1.65-1.69 (1H, m), 1.94-2.00 (1H,

>
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m), 2.87 (3H, s), 3.07-3.12 {(1H, m), 3.35-3.36 (4H, m), 3.43-
3.45 (4H, m), 3.63 (lH, dd, J = 8.59, 4.58 Hz), 3.70 (1H, dd,
J = 8.88, 6.59 Hz), 3.74-3.78 {1H, m), 3.85-3.87 ({(4H, m},

3.93-3.97 (1H, m), 4.05 (1H, dd, J = 13.75, 8.02 Hz), 4.12

(1H, dd, J = 13.75, 7.45 Hz), 4.28 (4H, brs), 5.23 (2H, s),

EjemElo 6

5-{9-({Ciclopropilmetil) -8-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-

6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}-4-metilpirimidin-2-amina

Etapa 1: Dicarbonato de {5-[9-(ciclopropilmetil)-6-

morfolin-4-il-9H-purin=-2-il]-4-metilpirimidin-2-il}imida de

di-ter-butilo
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1,4~Dioxano {50 ml} vy agua {25 ml) fuercon afladidos
a 2-clero-9-ciclopropilmetil-6-morfolin-4-il-9H-purina (2.1

g, 7.15 mmoles), dicarbonato de [4-metil~-5-(4,4,5,5-

\ 37
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tetrametil-1, 3, 2-dicxaborolan-2-il)pirimidin-2-il]imida de
di-ter-butilo (3.11 g, 7.15 mmoles), y carbonato de
sodio (2.3 g) vy la atmdsfera en el recipiente de
reaccién se sustituydé con nitrdégeno bajo agitacidn.
Se anadidé tetrakis trifenilfosfina paladio (0.4 g,
0.36 mmoles), la atmésfera en el recipiente de
reaccién se sustituyd con nitrdgenc de nuevo, \%
después la mezcla resultante se calentd a reflujo
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se dividid
con acetato de etiloc y agua, la capa organica se seco

sobre sulfato de magnesic, y después el solvente se

evaporod bajo presidn reducida. El residuo se
disolvié en tetrahidrofurano (5 ml) seguido por 1la
adicidn de 4-dimetilamincpiridina (50 mg) %

dicarbonato de di-ter-butile (1.0 g, 4.5 mmoles) y la
mezcla resultante se agitdé a 50°C durante 1 hora. El
solvente se evapord bajo presidédn reducida y el
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de
silice (hexanc:acetato de etilo = 8:2 a 5:5) para dar
el compuesto del titulo (3.25 g, 80%) como  una
sustancia amorfa incolora.

'"H-RMN {(CDCls;) &: 0.45-0.49 (2H, m}, 0.66-
0.70 (2H, m), 1.32-1.37 (1lH, m), 1.49 (18H, s), 2.91
{(3H, s), 3.86-3.88 (4H, m), 4.08 (2H, d, J = 7.45

Hz), 4.3¢6¢ (44, brs), 7.90 (1H, s), 9.32 {(1lH, s).

\"‘O
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Etapa 2 Dicarbonato de {5-[8-cloro-9-

(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-i1}1-4-

metilpirimidin-2-il}imida de di-ter-butilo

o o

) )

4 AL £ Y
Seas sSsas il
o J; ’ <j) 0NN <j)
' £

Dicarbonato de {5-[9-(ciclopropilmetil)-6-

morfolin-4-il~-%9H-purin-2-ilj-4-metilpirimidin-2-
il}limida de di-ter-butilo (3.2 g, 5.65 mmoles) se
disclvidé en N,N-dimetilformamida (20 ml) seguido por 1la
adicién de N-clorosuccinimida (1.6 g y la mezcla
resultante se agitd durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se divididé con acetato de etilo y agua, la
capa organica se lavd dos veces con agua y después se
secd socbre sulfato de magnesio, el solvente se evaporo
bajo presién reducida, y el residue se purificéd
mediante cromatografia en gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 9:1 a 6:4) para dar el compuesto del titulo
(2.73 g, 80%) como un aceite lincoloro.

'H-RMN (CDCl3) &: 0.51-0.59 (4H, m), 1.34-1.40
(IH, m), .50 (18H, s), 2.89 ({(3H, s), 3.84-3.86 (4H,

m)y, 4.11 (2H, d, J = 7.32 Hz), 4.28 (4H, brs}, 9.30

WY
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Etapa 4 5-{9-{Ciclopropilmetil}-8-[4-

(metilsulfonil)piperazin-1l-il]-6-morfolin-4-il1-9E-purin-2-

il}-4-metilpirimidin-Z-amina

Q
. o,
() - o
':' L‘p.,r" kNJ
5 N'JL\[N\ " N — | o
A = Fi = N
N/A‘\'\" \N"I ~,>— [} l/-.m _L T"\lt \}'-N NH J\/T\/\EE \;\.—Nf_\N_gzo
a :-J 3 © N 'ﬂ j, N N\ — N SN
HNTN - M N . )
~ s <7 HN" N

N-Metilpirrclidona (2 ml) se afiadidé a 5-[8-cloro-9-

(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il1-9H-purin-2-il]-4-

10 metilpirimidin-2-amina (200 mg, 0.50 mmoles) y piperazina

(430 mg, 5.0 mmoles) y la mezcla resultante se agité a 120°C

durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se dividid
acetato de etile y agua y la capa organica se lavd
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesioc.

15 solvente se evapord bajo presidén reducida, el residuo

cen

con

El

se

disolvié en tetrahidrofuranc {2 ml) seguido por la adicidn de

trietilamina (140 pl, 1.0 mmoles) y cloruro de mesilo (50

pi,

0.65 mmoles), y la mezcla resultante se agitd durante 1 hora.

La mezcla de reaccidn se dividié con acetato de etilo y agua,

20 vy la capa organica se lavd con salmuera saturada y se secd

sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo

presién reducida y después el residuo se purificoé mediante

HPLC preparativa (columna: NOMURA Develosil Cmbi-RP-5; fase

mévil, acetonitrilo/agua/acido férmico) para dar el compuesto

25 del titule (135 mg, 51%) como un sélido blanco.
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'H-RMN (DMSO-d;} &: 0.43-0.30 (4H, m), 1.35-1.39
(1H, m), 2.63 (3H, s), 2.96 {(3H, s), 3.73-3.75 (4H, m), 3.97
(?H, d, J = 6.87 Hz}, 4.15 (4H, brs), 6.77 (2H, s), 8.79 (1lH,
s).

Ejemplo 7
5-{9-(Ciclopropilmetil)-8-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]-

6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}-4-(trifluorometil)pirimidin-2-

amina
()
N/
F
F F N (e}
= /-_\ 1
N/LT[ SN N-s°=
Nl =N Ay N
HNJ‘W’ <ﬂ)
Etapa 1: 5-Bromo-4-(trifluorometil)pirimidin-2-
amina
rlF FF
- Yy
HZN)\N/ HQN)\N/
4-(Trifluorometil)pirimidin-2-ilamina {2 g,
12.3 mmoles) se suspendidé en cloroformo (70 ml)

seguido por la adicién de N-bromosuccinimida (3.3 g,
18.4 mmoles) y la mezcla resultante se agité a 50°C
durante 5 horas y luego a temperatura ambiente
durante 15 horas. Se anadidé una mezcla de cloruro de

metilenc (50 ml) e hidrdéxido de sodio 1 M (50 ml), 1la

\J‘



15

20

25

134

mezcla resultante se agitd, y después la capa
orgénica se fracciond y se secdé sobre sulfato de
magnesio. El solvente se evapord bajo presiodn
reducida para dar el compuesto del tituleo (2.2 g,
75%) como un sdlido anaranjado palido.

'H-RMN {CDCl.} &: 5.37 (2H, brs), 8.52 (1H, s).

Etapa 2: Dicarbonato de [S~bromo-4-

(trifluorometil)pirimidin-2-il]imida de di-ter-butilo

S-Bromo-4-(trifluorometil)pirimidin-2-amina
(2.2 g, 9.1 mmeoles) se disclvidé en tetrahidrofurano
(50 ml) seguido por la adicidén de dicarbonato de di-
ter-butilo (9.9 g. 46 mmoles) y 4-
dimetilaminopiridina (110 mg, 0.91 mmoles) y la
mezcla resultante se agité a 50°C durante 2 horas.
El sclvente se evapocrd bajo presién reducida y el
residuc se purificdé mediante cromatografia en gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 9:1) para dar el
compuesto del tituleo (5.3 g} como un aceite amarillo

palido.

Mg
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Etapa 3: 6-Cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

purina

Se afiadidé acetato de etilo (300 ml) a 6-cloropurina

(25 g, 162 mmoles) y acido tosilico monchidratado (460 mg,

2.43 mmoles), y la mezcla resultante se calenté.a 60°C. Se

10 anadié dihidropirano {16 ml, 178 mmoles), vy la mezcla

resultante se agité a la misma temperatura durante 30

minutos. La mezcla de reaccidn se enfrid a la temperatura

ambiente seguida por la adicidén de sclucidén acucsa de

amoniaco al 28% (15 ml), y la capa organica se fraccicnod, se

15 lavé con agua y se secd sobre sulfato de magnesio. El

solvente se evapord baje presidén reducida para dar el

compuesto del titule (35 g, 91%) como un so6lido amarillo
palido.

Etapa 4. 6-Cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-2-

20 {(tributilestanil)-S9H-purina

cl
: = N,
N&IN\ \/\ N/i \>
k\Nl N> _— ’/\’/\SI’IKN N
3 e
P
25 2,2,6,6-Tetrametilpiperidina {26.5 ml, 157 mmoles)

WA
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se disolvié en tetrahidrofurano (200 ml) en una atmésfera de
argén y se afadié por goteo a temperatura ambiente n-butil
litio (solucidén en hexanc 2.6 M, 54 mlj. Luego de gque se
concluyé la adicidén por goteo, la mezcla resultante se agitd
durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié a -78°C
segulida por la adicién por goteo de una solucion en
tetrahidrofuranc {30 ml) de 6-cloro-9-(tetrahidro-ZH-piran-2-
11y -9H-purina (7.5 g, 31.4 mmoles), y la mezcla resultante se
agitd a la misma temperatura durante 40 minutos. Se ariadié
por gotec a esta sclucidn cloruro de tetrabutilestafio {26 ml,
94.3 mmoles), v la mezcla resultante se agitd durante 30
minutos. Se anadidé una solucidn acuosa de cloruro de amenio,
la mezcla resultante se calentd a la temperatura ambiente
seguida por la adicidén de acetato de etilo,' ¥y la capa
organica se fracciond. La capa organica se lavd con agua y

salmuera saturada, y se secd sobre sulfato de magnesio y el

sclvente se evapord bajo presion reducida. El residuo se
purificod mediante cromatogratia en gel de silice
{hexanc:acetato de etilo = 9:1 a 8:2 a 7:3 a 6:4 a 5:5) para

(=3

dar el compuesto del titulo (13.3 g, 80%) como un aceite
amarillo palide.

“H-RMN (CDC1l3} &: 0.90 (9H, t, J = 7.32 Hz), 1.18-
1.40 {14H, m), 1.60-1.80 (%9H, m), 2.07-2.20 (3H, m), 3.75-
3.81 (1H, m), 4.17-4.21 (1H, m), 5.78 (1H, dd, J = 10.12,

2.56 Hz), 8.21 (1H, s).
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Etapa 5: 6-Morfelin-4-i1-9-(tetrahidro-2H-piran-2-

il)-2-{tributilestanil)-%9H-purina

Cl [Nj
NARE o

5 /\:\rsnu)\:j /\/}an

6-Clorec-9-(tetrahidro-2H-piran-2-11)-2-~

(tributilestanil}-9H-purina (3.3 g, 6.25 mmoles) se
10 disclvidé en acetonitrile (30 ml) seguido por la
adicién de morfolina (2.2 ml, 25 mmoles), y la mezcla
resultante se calentd a reflujo durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se dividid con acetato de etilo vy
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio, 1la
15 capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, ¥y
después el solvente se evapord bajo presidn reducida.
El residuoc se purificdé mediante cromatografia en gel
de silice {hexano:acetato de etilo = 9%:1 a 8:2) para
dar el compuesto del titule (3.3 g, 921%) como un

20 aceite amarilloc palido.
‘H-RMN (CDCl;) &: 0.87-0.91 (9H, m), 1.04-
1.17 {6H, m), 1.32-1.41 (6H, m), 1.58-1.68 (8H, m),
1.72-1.80 (2H, m), 1.%5-2.12 (3H, m), 3.74-3.79 (1lH, mj,
3.81-3.82 (44, m), 4.15-4.17 (1H, m), 4.28 {4H, brs), 5.76

25 (lH, dd, J = 10.31, 2.29% Hz), 7.87 (lH, s).

.\\J\
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Etapa 6: Dicarbonatc de {5~[6-morfolin-4-i1-9-

(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-2-11]-4-

(trifluorometil)pirimidin-2-il}limida de di-fer-butilo

Lo o.
[ - (]
N F-..f..F £ N
5 . N:‘,J N A Br F\_,IF N \‘/N\
Ao o1 Ty
PR sn N - b{ - "/‘\O" N b N,.-,_ N o N/ '}“T’/\NZ N
J 0 A J\ _.J'l\ A ,—L"O
" . Y o’ . =] N N { \
_ \ T L "
K ~ - I - o = T\
Dicloruro de bistrifenilfosfincpaladio (120 mg,

0.17 mmoles) y di-ter-butil-p-crescl (cantidad catalitica)
10 fueron afadidos a una solucidén en 1,4-dioxano (20 ml) de 6-
morfolin-4-i1-9-{tetrahidro-2H-piran-2-il)-2-
(tributilestanil)-9H-purina (1.0 g, 1.73 mmcles) y
dicarbonato de [5-bromo-4-(trifluorometil}pirimidin-2-
illimida de di-ter-butilo (0.76 g, 1.73 mmoles) y la mezcla
15 resultante se calentd a reflujo durante 7 horas en una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidén se enfrid y se
dividié con acetato de etilo y agua, la capa organica se seco
sobre sulfato de magnesio, y después el solvente se evapord
bajo presidén reducida. El residuo se purificd mediante
20 cromatografia en gel de silice (hexanc:acetato de etilo = 9:1
a 8:2 a 7:3) para dar el compuestc del titulo {0.64 g, 57%)
como un aceite incoloroc.
'H-RMN (cDC1l;) &: 1.51 (19H, s), 1.63-1.67 (1lH, m),
1.73-1.80 (1H, m), 1.9%-2.09 (2H, m), 2.12-2.16 (lH, m),

25 3.75-3.80 (iH, m}, 3.83-3.84 (4H, m), 4.17-4.20 (1lH, m), 4.34

A%
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(4H, brs), 5.73 (1H, dd, J = 10.31, 2.29 Hz), 8.02 (1lH, s),
9.39 (1H, s).

Etapa 7: Dicarbonato de [5-{8-cloro-6-morfolin-4-

i1-9H-purin-2-il)-4-(triflucorometil)pirimidin-2-iljimida de

di-ter-butilo

o o
@ ®
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F F > N F F = N
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Dicarbcnato de {5-[{6-morfclin-4-i1-9- (tetrahidro-

2H-piran-2-il} -9H-purin-2-11]-4-

(triflucrometil)pirimidin-2-illimida de di-ter-butilo
(600 mg, 1.04 mmoles) se disolivd en N, N-
dimetilformamida (5 ml) seguido por la adicidn de N-
clorosuccinimida (208 mg, 1.56 mmoles) vy la mezcla
resultante se agitdé durante 5 horas. La mezcla de
reaccién se dividié con acetato de etilo y agua, la
caparorgénica se secd scbre sulfato de magnesio, y el
solvente se evapord bajo presidn reducida. El residuo

se purificé mediante cromatografia en gel de silice

{hexano:acetato de etile = 9:1 a 6:4) para dar el
compuesto del titule (136 mg, 22%) como un solido
blanco.

'H-RMN (CDCl;) &: 1.53 (20H, s), 3.80-3.83 (4H, m),

o
\ 2
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4.27 (4H, s}y, 9.29 (1H, s).

Etapa 8: 5-[{8-Cloro-9-{ciclopropilmetil)-6-

morfelin-4-i1-9H-purin-2-ill-4-(trifluorometil)pirimidin-2-

amina
o
o
N ()
F
F F N F N
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Dicarbonato de [5-(8-cloro-6-morfolin~4-11-9H-

purin-2-ilj-4-(trifluorometil)pirimidin-2-il]imida de di-ter-
butilo {136 mg, 0.23 mmcles) se disolvié en N, N-
dimetilformamida (2 ml) seguido por la adicién de carbonato
de cesic (150 mg, 0.45 mmoles) vy bromurb de ciclopropilmetilo
(45 nl, 0.45 mmoles), y la mezcla resultante se agitd a 60°C
durante 8 horas. La mezcla de reaccidén se dividid con
acetato de etilo y agua, la capa organica se lavd con
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesic, y el
solvente se evapordé bajc presién reducida. Se anadidé al
residuo acido trifluorcacético (1 ml), la mezcla resultante
se agité durante 2 horas, y el soclvente se evapord bajo
presién reducida. El residuo se divididé con <clorurc de
metileno y solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio,

la capa organica se secé sobre sulfato de magnesio, y después

VS
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el solvente se evapord bajo presidén reducida. El residuc se
purificd mediante cromategrafia en gel de silice {clorurc de
metileno:metancl = 10:0 a 20:1) para dar el compuestc del
titulo (75 mg, 73%) como un sélide blanco.

'"H-RMN (CDCl;) &: 0.48-0.59 (4H, m), 1.34-1.40 (1H,
m), 3.82-3.84 (4H, m), 4.08 (2H, d, J = 7.32 Hz), 4.26 (4H,
brs), 5.40 (2H, brs), 8.93 (1H, s).

Etapa 9: 5-{9-(Ciclopropilmetil)-8-[4-

(metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-

ilj-4-(trifluorometil)pirimidin-2-amina

9 o0
ﬁ, \>- ol (\N_S\ \>_ N N-|=0
N \ “/\N \

N-Metilpirrclidena (1 ml) se afiadié a 5-{8-cloro-9-
(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il1-9H-purin-2-il]-4-
(trifluorometil)pirimidin-2-amina (75 mg, 0.l16 mmoles) y N-
metansulfonilpiperazina (135 mg, 0.8 mmoles), y la mezcla
resultante se agitdé a 150°C durante 7 horas. La mezcla de
reaccion se dividié con acetato de etilo y agua y la capa
organica se lavdé con salmuera saturada y se secd sobre
sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo presidn
reducida y después el residuc se purificdé mediante HPLC

preparativa (columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase

St
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mévil: acetonitrilo/agua/acido férmico) para dar el compuesto
del titulc (45 mg, 47%; como un s¢lido blanco.
‘H-RMN  (DMSO-d,) &: 0.40-0.48 (4H, m), 1.35-1.40
(1H, m), 2.96 (3H, s), 3.32-3.34 (l6H, m), 3.71-3.73 {(4H, m),
5 3.9¢ (2H, 4, J = 6.87 Hz), 4.15 (4H, brs), 7.49 [(2H, brs),
8.84 (1H, s).

EjemElo 8

5-{8-[4-{Metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-

{(2,2,2-trifluocroetil) -9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

10 [Oj

N
N7 e-N )
1 DN N-§FC
O
an\N/ F
FF
15 Etapa 1: 2-Clero-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-
frifluoroetil)-9H-puring
o A0
7
N N

20 F

El compuesto del titulo se sintetizd usando

trifluorometansulfonato de 2,2,2-trifluorcetilo como  un

agente alguilante de la misma manera que en la etapa 1 del
ejemplo 1.

25 “H-RMN (CDCl;} &: 3.80-3.86 (4H, m), 4.62-3.85 (4H,

\$7
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9.65 (2H, s).

Etapa 4: Dicarbonatc de {5-[8-clcro-6-morfeolin-4-

i1-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-il}imida

de di-ter-butilo

5
o o
\|
EN’J ENj
N =N N
|):Ij§ ﬂ/51:$~01
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El compuesto del titulo se sintetizé de la misma
manera que en la etapa 5 del ejemplo 3.
‘H-RMN {CDCls} &: 1.48 (18H, s), 3.84-3.90 (4H, m),
4.20-4.44 (4H, m), 4.86 (2H, g, J = 8.2 Hz), 9.62 (ZH, s).
15 ' Etapa 5: {5-[6-Morfolin-4-il1-8-piperazin-1-i1-9-

(2,2,2-triflucrcetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-il}carbamatc

de ter-butilo

Q
o)
' 0
20 W*j:§—c1 -Aj:ﬁ —\
:i:i jfﬁj’ " — >Lo N’“T;EN’ N>—N-FH
o} ji N i D)\ s .
[o Rl s F H N F

El compuesto del titulc se sintetizé de la misma

25 manera gue en la etapa 4 del ejemplo 6.

15°
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'4-RMN (CDCls) &: 1.57 (9H, s), 2.62 (1H, s}, 3.05-
3.12 (4H, m), 3.20-3.26 (44, m), 3.82-3.89 (4H, m}, 4.24-4.35
(4H, m), 4.72 (2H, q, J = 8.2 Hz}, 8.55 (1H, brs), 9.50 (2H,

s) .

5 Etapa 6: (5-{8-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-

morfolin-4-11-9-(2,2,2~trifluoroetil)-9H-purin-Z-

il}pirimidin-2-il)carbamato de tfer-butilc

0
C,J 3
N N
= N\ R 9
10 ey O — 7”&[
o™y i Fje J\Hl F

N
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El compuesto del titulo se sintetizdé de la misma
manera que en la etapa 4 del ejemplo 6.
'H-RMN (CDCl.) &: 1.58 (9H, s), 2.87 (3H, s), 3.30-
16 3.36 (4H, m), 3.42-3.47 (4H, m), 3.82-3.88 {(4H, m), 4.23-4.34
(4H, m), 4.72 (2H, g, J = 8.2 Hz), 7.68 {(1H, brs), 9.47 (2H,
s).

Etapa 7: 5-{8-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-

morfolin-4-11-%-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-

20 il}pirimidin-2-amina

O

o
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25 El compuesto del titulo se sintetizd de la misma

B
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manera que en la etapa 3 del ejemplo 6.

H-RMN (CDCl:) &: 2.87 (3H, s), 3.29-3.35 {(4H,

m),
3.42-3.47 (4H, m), 3.82-3.88 (4H, m), 4.23-4.32 (4H, m), 4.71
{2H, q, J = 8.2 Hz), 5.22 (2H, brs), 9.23 (lH, s}.

5 Etapa 8 Metansulfonato de 5-{8-[4-

{metilsulfonil)piperazin-1-il}j-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-

trifluorcetil)-9H-purin-2-ilipirimidin-2-amina

M Q.2
\N,f /S\OH
NN o/ §
10 1 $—N  N-S-
NS N — D

El compuesto del titulo se sintetizd de la misma

manera que en la etapa 8 del ejemploc 3.

15 'H-RMN (CDCl,) &: 2.89 (3H, s), 2.91 (3H, s), 3.30-3.37

(4H, m), 3.42-3.48 (4H, m), 3.84-3.89 (4H, m), 4.23-4.34 (4H,

m), 4.73 (2H, q, J = 8.2 Hz), 8.25 (2H, brs), 9.33 (2H, s).
EjemElo 9

5-[8-(4-Acetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-il-9-(2,2, 2~

20 trifluorcetil) -9H-purin-2-illpirimidin-2-amina
.
.
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25
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Etapa 1: {5-[8-{(4-Acetilpiperazin-1-il}-6-morfolin-

4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)=-9H-purin-2-iljpirimidin-2-

illcarbamato de ter-butilo

o
)
5 Nd“ L
o Nl/j)\N >\O h!,j)\n, N>—N
o%ﬁ i F 4k N ¢

\
F F F g

/‘\

El compuesto del titulo se sintetizd mediante un
método de acetilacidn conocido usande anhidrido acético vy
10 piridina.
'H-RMN (CDCl;) &: 1.56 (9H, s), 2.16 {3H, s), 3.15-
3.21 (2H, m), 3.22-3.27 {24, m), 3.63-3.69 (2H, m), 3.78-3.88
{(6H, m), 4.22-4.34 (4H, my, 4.73 (2H, a, J = 8.4 Hz), 7.94
(1H, =), 9.48 (2ZH, s).

15 Ftapa 2: b5-[8-(4-Acetilpiperazin-1-il}-6-morfolin-

4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil}-9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina

N o
N N
N‘J\FN\ /TN o N
PPN JW“W>ﬂK—ﬁ_< T NS WN“‘QFN
|
o%m “N” 578 A
H N F . HZN N FF
F

20

Se removid un grupo ter-butcxicarbonilo de la misma
manera que en la etapa 3 del ejemplo 6 para dar el compuesto

del titulo.

'H-RMN (CDCl,;} &: 2.16 (3H, s}, 3.14-3.20 (2H, m),

25 3.21-3.26 (2H, m), 3.62-3.69 (2H, m), 3.78-3.88 (6H, m),

-

|50
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4.21-4.33 (4H, m), 4.73 {(2H, g, J = 8.3 Hz), 5.25 (2H, s),
9.23 (ZH, s).

Ejemplo 10

5-[8-(4-Acetilpiperazin—-1-il}-9-(ciclopropilmetil) -6-

5 morfolin-4-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina

.0
P °

L ° 4
- \i \>—CI /IK N¥ N\ Famy 0
s T S R
HN" °N "W,[\N/ J

10 N-Metilpirrolidona (1 ml) se ahadié a 5-[8-cloro-9-
(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-
amina (10C mg, 0.26 mmoles) y N-acetilpiperazina (166 mg, 1.3
mmoles) y la mezcla resultante se agitdé a 150°C durante 7
horas. La mezcla de reaccidédn se dividid con acetato de

15 etile y agua y la capa organica se lavd con salmuera
saturada vy se secd sobre sulfato de magnesio. El
solvente se evapord bajo presidn reducida y el residuo se
purificd mediante HPLC preparativa (columna: NOMURA
Develosil Combi-RP-5; fase moévil: acetonitrilo/agua/acido

20 foérmico) para dar el compuesto del titulo (105 mg, B85%)
como un sdlido blanco.

'"H-RMN  (DMSO-d.) &: 0.48-0.50 (4H, m}, 1.32-1.38
(1H, m), 2.05 (3H, s), 3.15-3.17 (2H, m), 3.23-3.25 (2ZH, m},
3.60-3.64 (4H, m), 23.73-3.75 (4H, m), 3.99% (2H, d, J = 7.45

25 Hz), 4.18 (4H, s}, 7.0C (2H, s), 9.07 (2ZH, s).

162
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Ejemplo 11

N-Metil-5-{8-~[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-

morfolin-4-il-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-

illpirimidin-2-amina

NN F
H F ik
10 Etapa 1: {5-[6-Morfolin-4-il-9-(tetrahidro-

2H-piran-2-il)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-il}jcarbamato

de ter-butilmetilo

o o

CJ ()
15 o "5)\:[:» - ".Jj:“'\)
LA LA
e Sy (S

El compuesto del titulo se obtuvo de la misma

.

manera que en la etapa 4 del ejemplo 3.

20 'H-RMN (CDCl;) &: 1.52-1.87 {3H, m}, 1.57
(9H, s), 2.03-2.15 (3H, m), 3.51 (3H, s), 3.74-3.88
{5H, m), 4.15-4.22 (14, m), 4.28-4.44 (4H, m), 5.73-

5.81 (1H, my, 7.%8 (1lH, s}, 9.56 {(2ZH, s).

25
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Etapa 2: [5-(8-Cloro-6-morfolin-4-il1-9H-
purin-2-il)ipirimidin-2-il]metilcarbamatcoc de ter-
butilo [Oj a
— N )

N

LY J e
S o NTXNTTN — A >c
sacdle 2

|

El compuesto del titulc se sintetizd de la misma

manera gue en la etapa 7 del ejemplo 7.
10 'H-RMN (CDCl;) &: 1.55 (9H, s}, 2.74 (3H, s), 3.48-
3.53 (4H, m), 3.83-3.90 (4H, m), 4.30 (1H, br s), 9.57 (Z2H,

br s).

Etapa 3: {5-[8-Cloro-6-morfolin-4-11-9-~(2,2,2-

trifluorcetil)-9H-purin-2-illpirimidin-2-il}metilcarbamato de

15 rer-butilo

20 El compuesto del titule se sintetizé de la misma
manera que la alguilacién descrita en la etapa 8 del ejemplo

7.
'H-RMN (CDCl;) &: 1.56 (9H, s), 3.48 (3H, s), 3.82-
3.88 (4H, m), 4.20-4.38 (4H, m), 4.84 (2H, g, J = 8.1 Hz),

25 9.52 (2H, s).

\o!
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Etapa 4: {5-[6-Morfelin-4-il1-8-piperazin-1-i1-9-

(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-il}carbamato

de ter-butilmetilo

o]
[Nj [N)

i > 10 . J‘f[“w
~ ,.‘4 BN NT T —_— o N/\/I)\N/ N
o4kT/£;J/ t;f 4k IN i

F

£l compuestc del titulo‘se sintetizé de la misma
manera que en la etapa 4 del ejemplo 6.
10 'H-RMN (CDCl3) &: 1.56 (9H, s}, 2.83 (1H, s), 3.03-
3.09 (4H, m), 3.16-3.23 (4H, m), 3.49 (3H, s), 3.82-3.88 (4H,
m), 4.23-4.37 (4H, m), 4.71 (2H, q, J = 8.5 Hz), 9.53 (2H,

5) .

Etapa 5: (5-{8-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-ilj-6-

15 morfolin-4-i1-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-

il}jpirimidin-2~il)carbamato de ter-butilmetilo

o o

N N
N"\ N N N Q
BN NH NS SN N-3%0
j\ - L2 N/ —_— ﬂ\ I P M N-8=
i fg{ 2 N N o ﬂ/ﬁ/\N N RNV AN
A, =
NTTN Fje Q NJ\N

F

20 ‘ FF I F'k
El compuesto del titulc se sintetizd de la misma

manera gue en la etapa 4 del ejemplo 6.
'"H-RMN (CDCl;) &: 1.56 (9H, s), 2.87 (3H, s), 3.31-
3.36 {(4H, m), 3.42-3.47 (4H, m), 3.49 (3H, s), 3.82-3.88 (4H,

25 my, 4.21-4.38 (4H, m), 4.72 (2H, gq, J = 8.3 Hz), 9.5 (2H, s).

i
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Etapa 6: N-metil-5-{8-[4-(metilsulfonil)piperazin-

1-il]-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-

illpirimidin-Z-amina

® °
’ )
5 N o]
LN N P
ﬂ i L YN N-§=° NI)\I YN N-g=C
o Ni\ N N SN —_— N/\j/l\N/ N N/ \
P |
o) N)\N F \NJ\{' F78
| F E H . 3 F

El compuesto del titulo se sintetizd de la misma
manera gque en la etapa 3 del ejemplo 6.

10 '"H-RMN (CDCly) &: 2.87 (3H, s), 3.08 (3H, d, J = 5.1
Hz)}, 3.28-3.34 {(4H, m), 3.41-3.48 (4H, m), 3.82-3.88 (4H, m),
4.32-4.21 (4H, m}, 4.70 (24, g, J =8.3 Hz), 5.32 (1lH, d, J =
5.1 Hz)y, 9.25 (1H, s).

Etapa 7. Metansulfcnato de N-metil-5-{8-[4-

15 (metilsulfonil)piperazin-1l-il]-6-morfolin-4-il1-9-(2,2,2-

trifluorcetil)-9H-purin-2-illpirimidin-Z2-amina

g ] s
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El compuesto del titulo se sintetizé de la misma
manera gue en la etapa 8 del ejemplo 3.
'H-RMN (CDCl.) &: 2.88 (3H, s), 2.93 (3H, s), 3.16-

25 3.19 (3H, m), 3.30-3.36 {4H, m), 3.42-3.48 (4H, m), 3.82-3.88

%
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(4H, m), 4.14-4.38 (4H, m), 4.6% (2H, g, J = 8.3 Hz), 8.93

(1H, br s}, 9.4¢ (1H, br s}, 9.67 (1H, s).

Ejemplo 12

5-{9-(Ciclopropilmetil) -8-(cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il) -6-

5 morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

o, Q

[)N\f[ (] B
PR - SN
HQN)Nl\/Nj/kN J ’ F'zNi;\j)\:‘q? N\’—CH

10
Una solucion en sulféxido de dimetilo (0.8 ml) de
5-[8-cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (7¢.5 mg, 0.19 mmoles) y Ccis-2,6-
dimetilpiperazina (87.5 mg, 0.77 mmoles) se calentd a 140°C y
15  se agitd durante 2.5 horas. La mezcla resultante se dejd

reposar para enfriar seguida por la adicién de diclorometanoc-—
metanol (10:1) y se lavd con solucidédn acuosa saturada de
carbonato acido de sodio. La capa orgdnica se secd sobre
sulfato dersodio anhidro, la mezcla resultante se filtrd, el

20 filtrado se concentrd bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en gel de
silice de capa delgada preparativa (diclorometano:metanocl =
10:1) para dar el compuesto del titulo (91.1 mg, 100%) como
un s6lideo café claro.

25 IH-RMN (CDCl;) &: 0.48-0.58 (4H, m), 1.15 (6H, d, J

| o
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= $6.42 Hz), 1.29%-1.41 {(iH, m), 2.63 (2H, t, J = 11.46 Hz},
3.07-3.19 (24, m), 3.35-3.43 {(2H, m), 2.83-3.90 (4H, m), 3.95
(24, d, J = 6.88 Hz), 4.21-4.36 (4H, brm}, 5.55 (2H, s), 9.23
{2H, =).

5 EjemElo 13
5-[8-(4-Metilpiperazin-1-il) <6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-

trifluorcetil)-9H-purin-2-il]lpirimidin-2-amina

NIﬁN »

N N —
10 N,ﬁ)'\n, SN
JI\ e F%

HNT N

Etapa 1: {5-[8-(4-Metilpiperazin-1-il)-6-morfolin-

4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-iljpirimidin-2-

15 illcarbamato de ter-butile

: ®
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N N SN
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o WYV T 7y S0
o NN F78 PN F
Fr H Fr
20 De la misma manera que en la etapa 5 del ejemplec 1,

se usd N-metilpiperazina en exceso y la mezcla resultante se
agitdé a B80°C durante 3 horas para sintetizar el compuesto del
titulo.

H-RMN (CDCly) &: 1.56 (9, s), 2.40 (3H, s), 2.59-

25 2.66 (4H, m), 3.25-3.32 (4H, m), 3.81-3.88 (4H, m), 4.22-4.33

&
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(4H, m), 4.69 (2H, g, J = 8.2 Hz), 7.98 ({(lH, s}, 9.48 (Z2H,

Etapa 2: 5-[8-(4-Metilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-

i1-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-iijpirimidin-2-amina
Q
5
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diw’kﬁ' Fa H#J\N F72
H F ‘F F E

o

El compuesto del titulo se sintetizd de la misma

10 manera gue en la etapa 3 del ejemplo 6.
'H-RMN (CDCls) &: 2.38 (3H, s), 2.57-2.64 (4H,
m), 3.23-3.29 (4H, m), 3.83-3.88 (4H, m), 4.23-4.33 (4H,
m)y, 4.69 (2H, g, J = 8.3 Hz), 5.24 (2H, s), 9.22 (Z2H,
57 .
15 Ejemplo 14
5-[8-{cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-il-
9~-(2,2,2-txrifluoroetil) -9H-purin-2-illpirimidin-2-
ampina
N
20 q/£§/ﬂ>—N NH
|\||‘*-. IN/)\N
HzN/l\N/ Fve
FF
Etapa 1: {5-[8-({cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-6-
25

morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-

LY
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il]lpirimidin-2-il) jcarbamato de ter-butilo
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De la misma manera gue en la etapa 5 del ejemplo 1,
se usd c¢is-2,6-dimetilpiperazina en exceso Yy la mezcla
resultante se agité a 80°C durante 3 horas para sintetizar el
compuesto del titulo.

'H-RMN (CDCl;) &: 1.16 (6H, d, J = 6.3 Hz), 1.56
(9H, s), 2.64-2.74 (2H, m), 3.08-3.20 (2H, m), 3.21-3.28 (2H,
m), 3.82-3.88 (4H, m), 4.23-4.32 (4H, m), 4.69 (2H, q, J =
8.2 Hz), 7.95 {(1H, s), 92.48 (2H, s).

Etapa 2: {5-{8-({cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-11)-6-

morfeclin-4-11-%9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-

illpirimidin-2-amina

F' .
El compuesto del titulo se sintetizé de la misma
manera que en la etapa 3 del ejemplo 6.
'H-RMN (CDCl,;} &: 1.13 (6éH, d, J = 6.1 Hz), 2.59-

2.68 (2E, m), 3.06-3.17 {Z2H, m), 3.19-3.26 (2H, m), 3.83-3.89

\b’
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(4H, m), 4.23-4.33 (4H, m), 4.6%9 (2H, g, J = 8.4 Hz), 5.24
{2H, s}, 9.23 (2H, s).

Etapa 3: Metansulfonato de {5-[8-(cis-3,5-

dimetilpiperazin-1-il)-6-merfolin-4-11-9-(2,2,2-

5 triflucrcetil)-9H-purin-Z-illpirimidin-2-amina

Q
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10 El compuesto del titule se sintetizé de la misma
manera que en la etapa 8 del ejemplo 3.

'H-RMN (CDC1,+CDsOD) &: 1.45 (6H, d, J = 6.6 Hz),

2.83 (3H, s), 3.14-3.23 (2H, m), 3.35-3.43 (3H, m), 3.56-3.67

(2H, m), 3.85-3.90 (4H, m), 4.22-4.32 (4H, m), 4.74 (2H, q, J

1 = 8.2 Hz), 9.20 (lH, s).

Ejempleo 15
5-[9-(Ciclopropilmetil)-8-(cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il]-4-metilpirimidin-2-amina

° o

[)”iir ®
ﬁ:l‘%—u rle NJ}[%hJF<;
HZN"TLJI'wlj'/k&I <J2N ' HN\)\ o H?Nllij/LN <:2N \_(

cis-2,6-Dimetilpiperazina (114 mg, 1.0 mmoles) y N-

20

metilpirrolidona (1 ml} fueron anadidos a 5-{8-cloro-9-

25 {ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-i1-9H-purin-2-il]-4-

) 6
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metilpirimidin-2-amina {100 mg, 0.25 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd a 150°C durante 4 horas. La mezcla
de reaccidn se dividid con acetato de etilo y agua y la
capa organica se lavé con salmuera saturada y se secd
sobre sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo
presidén reducida vy después el residuc se purificod
mediante HPLC preparativa {(columna: NOMURA Develosil
Combi-RP-5; fase mdévil, acetonitrilo/agua/édciacec férmico)
para dar el compuesto del titulo (90 mg, 75%) comoc un
sélido café claro. |

'H-RMN (DMSO-d.} &: 0.40-0.43 (2H, m), 0.45-0.49

(2ZH, m), 1.09 (ed, a, J

6.30 Hz), 1.31-1.37 (1lH, m),
2.58-2.62 (2H, m), 2.63 (34, s), 3.08-3.12 (2H, m}, 3.38-
3.44 {(2H, m), 3.73-3.75 (4H, m), 3.96 (2H, d, J = 6.87
Hz), 4.15% (4H, s), 6.77 (2H, =), 8.22 (1lH, s), 8.78 (1lH,
s).

Ejemplo 16

5-{9-(Ciclopropilmetil)-8-(cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il) -6~

morfolin-4-il-9H-purin-2-il}-N-metilpirimidin-2-amina
®
N
|

NN f_(
[ SN  NH
NS SN TN \*ﬁ
)]
N~ "N

Etapa 1: 5-[9-(Ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-

LN
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9H-purin-2-il]-N-metilpirimidin-Z-amina
° .
N , N

(/) \
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Carbonato de scdio (2.40 g, 22.7 mmoles) y tetrakis
trifenilfosfina paladio (0.44 g, 0.38 mmoles) se ahadieron a
una sclucidn en mezcla de 1,4-dioxanc (44.0 ml)-agua (22.0
ml) de 2-cloroc-9-{ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purina
(2.22 g, 7.56 mmoles) y éster pinacédlico de é&cido 2-
metilaminopirimidin-5-berénico {2.31 g, 9.82 mmoles) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 3.5 horas en una atmésfera de argdn. La
mezcla de reaccidén se dejd reposar para enfriar y luego se
vertid en agua y se afiadid, acetato de etilc para separar las
capas. El sélido precipitado en la capa acuosa fue recogido
por filtracién, lavado con agua, y después secado a 50°C bajo
presidén reducida. Mientras tanto, la capa organica se secd
sobre sulfatoc de sodio anhidro, la mezcla se filtrd, después
el filtrado se concentrd bajo presidon reducida y el sdédlido
resultante se lavd con diclorometano y se recogid por
filtracién., Estos sdélidos se combinaron para dar el
compuesto del titulec (1.68g, 61%) comc un sdlido blanco.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.47-0.52 (2E, m), 0.63-0.69 (2H,

m), 1.28-1.37 (iH, m), 3.09 (3H, d, J = 5.15 Hz), 3.84-3.88

e
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(4H, m), 4.0 (28, d, J = 7.45 Hz), 4.27-4.45 {(4H, brm),
5.24-5.34 (1H, m), 7.82 (1H, s), 9.29 (2H, s).

Etapa 2: {5-[%-(Ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-

SH-purin-2-illpirimidin-2-il}metilcarbamato de ter-butilo

5 ,
) ()
N7 : N
= N = N
JI> . “\JI»
O’&O
10
Dicarbonato de di-ter-butile (2.01 g, 9.19% mmoles)
y 4-dimetilaminopiridina {(0.11 g, 0.92 mmoles) se afadieron a
una suspensién en dimetilformamida (50 ml) de 5-[9-
(ciclopreopilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-1i1]-N-
15 metilpirimidin-2-amina (1.68 g, 4.59 mmoles) a

temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd a
60°C durante 3.5 horas y después la mezcla de reaccion se
vertid en acetato de etilo, se lavd sucesivamente con
solucidon acuosa de acido citrico al 10% y solucién acuosa
20 saturada de carbonato acido de sodio, y se secd sobre
sulfatc de sodio anhidro. Después de la filtraciédn, el
filtrado se concentrd bajo presioén reducida para dar el
compuesto del titulo como una sﬁstancia amorfa blanca
amarillo palida. Esta sustancia se usd en la siguiente

25 etapa (etapa 3) sin ser purificada.

B



161

Etapa 3: {5-[B8=Cloro-9-{ciclopropilmetil)-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-ilipirimidin-2-iljmetilcarbamato de

ter-pbutilo

o o}
5 ® »
A~ N N
ﬂ/ﬁTrLNI_§> o N/fijiiﬂ:JFCl
SNTNT J : ~N ‘N/ </
OAO : o’go

e X

10 N-Clorosuccinimida (0.92 g, 6.8% mmcles) se anadid
a una solucidén en N,N-dimetilfeormamida {60 ml) de ({5-[9-
(ciclopropilmetil)-6é-morfolin-4-i1-9H-purin-2-iljpirimidin-2-
il}metilcarbamato de ter-butilo (2.14 g, 4.59 mmecles) a
temperatura ambiente, La mezcla resultante se agitd durante

15 4.5 horas seguida por la adicién de N-clorosuccinimida ({0.12
g, 0.92 mmoles) y la mezcla resultante se agitd mas durante
2.5 hcras, La mezcla de reaccidén se vertid en acetato de
etilo, se lavd con agua y se secd scbre sulfato de sodio
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentré

20 bpajo presién reducida y el residuc resultante se purifico
mediante cromatografia en columna c¢on gel de silice
(hexano:acetato de etile = 17:3 a 3:1) para dar el compuesto
del titule (1.29 g, 56%, dos etapas combinadas) como una
sustancia amorfa incolora.

25 ‘H-RMN {CDCl;) &: 0.52-0.61 (4H, m), 1.30-1.41 (1iH,

v
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m), 1.56-1.59 (9H, m}, 3.45-3.52 (3H, m), 3.83-3.89 (4H, m),
4.11 (2H, d, J = 7.45 Hz), 4.20-4.40 (4H, brm), 9.53 (ZH, s).

Etapa 4 5~[§-Cloro-9-{ciclopropilmetil) -6~

morfolin-4-i1-9H-purin-2-il]-N-metilpirimidin-2-amina

o

f]:%FCL NJE[Q
NS NN . ’j’“j)\\'\“ N>—C|
)

10
Acido triflucrcacético {13 ml} se afadié a una
solucidén en diclorometano (26 ml) de {5-(8-clocro-9-
(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-i11-9H-purin-2-il]pirimidin-2-
ilimetilcarbamate de ter-butilo {1.29 g, 2.57 mmcles)
15 mientras se enfriaba con hielo y la mezcla resultante se
agitd a temperatura amblente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se concentrd, después se neutralizd con solucidn
acucsa saturada de carbonato acido de sodio, y se extrajo con
un solvente mixto de cloroformo-acetato de etilo (5:1). La
20 capa organica se secd sobre sulfatoc de sodio anhidro, vy,
después de que la mezcla de reaccidn se filtrd, el filtrado
se concentrd bajo presién reducida y se evapord hasta la
sequedad para dar el compuestc del titule (1.25 g, 100%) como
un sc¢lido klanco.

25 "H-RMN (CDCl3) &: 0.51-0.60 (4H, m), 1.29-1.39 (1H,

A



10

15

20

25

163

m), 3.09 (3H, d, J = 5.15 Hz), 3.82-3.88 (4H, m), 4.08 (ZH,
d, J = 6.87 Hz), 4.15-4.42 (4H, brm), 5.47-5.68 (1H, m), 9.25
(2H, brs).

Etapa 5: 5-{9-(Ciclopropilmetil)-8-{cis-3,5-

dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}-N-

metilpirimidin-2-amina
0
) )
ij[”}—m N}j[ﬁ>4dﬁ4ﬁH
NS SN - NSNS
~ )l\ J)\ ~ Jl\/j/l\ ’
i NN <

o]

o

N

Una solucidén en sulfoxido de dimetilo (1.0 ml) de
5-[8-cloro=-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-i1-SH-purin-2-
il]-N-metilpirimidin-2-amina {(112.3 mg, 0.23 mmoles) y cis-
2,6-dimetilpiperazina {(105.7 mg, 0.93 mmoles) se calentd a
140°C, se agitdé durante 5 horas, y se de]d reposar para
enfriar seguida por la adicién de diclorometano-metanol
(10:1) vy la mezcla resultante se lavd con solucidn acuosa
saturada de carbonato 4dcido de sodio. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla se filtrd, el
filtrado se concentrd bajo presién reducida, y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en gel de
silice de capa delgada preparativa (diclcrometano:metanocl =

10:1) para dar el compuesto del titulo (98.2 mg, 89%) como un

sé6lido café claro.

|
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'H-RMN (CDCls) &: 0.50-0.54 (4H, m), 1.14 (6H, d&, J
= 6.30 Hz), 1.29-1.38 (1H, m), 2.58-2.67 (2H, m), 3.08 (3H,
d, J = 5.1% Hz), 3.09-3.17 (2H, m), 3.35-3.41 (2H, m), 3.82-
3.88 (4H, m), 2.94 (2H, 4, J = 6.87 Hz), 4.20-4.35 (4H, brm),
5 5.27-5.34 (1H, m}, 9.25 {(2H, s).
Ejemplo 17

5-[8-(cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-il-9-

(tetrahidrofuran-3-ilmetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina

o]
Q
() @
¥ v
10 N7 F—’N\>—Cl NANA, /_(
NN NH o N >N
e \ Y RN - N"j/'\u N \—‘
AT AT
o’ 0
Una mezcla de h-[B8-clorc-6-morfolin-4-11-9-

(tetrahidrofuran-B—ilmetil)—9H—purin—2—illpirimidin-Z-amina
15 (100 mg, 0.24 mmoles), cis-2,6-dimetilpiperazina (82 mg, 0.72
mmoles), y sulfoxido de dimetilo (800 pl) se agitd a 150°C
durante 1.5 horas. La mezcla de reaccidn se enfrié y después
se dividié con acetato de etilo y agua y la capa crganica se
lavé dos veces con salmuera saturada y luego se secéd sobre
20 sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo presidn
reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en
gel de silice (cloroformo:metanol = 9:1) para dar el
compueste del titulo (€4 mg, 57%) como un sdlido cafeé claro.
'H-RMN (DMSO-d«) &: 1.0l (6H, d, J = 6.30 Hz), 1.26-

25 1.28 (l1H, m), 1.52-1.58 (lH, m), 1.81-1.86 (1H, m), 2.38-2.44
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(2H, m), 2.90-2.95 (3H, m), 3.29 (1H, brs), 3.52 (1lH, dd, J =
8.59, 5.15 Hz), 3.5%-3.65 (2H, m), 3.73-3.75 (4H, m), 3.77-
3.81 {(1H, m), 4.09 (2H, d, J = 7.45 Hz), 4.18 (4H, brs), 92.06
(2H, s).

Ejemplc 18

5-[8-(cis~-3,5-Dimetilpiperazin~1-il)-6-morfolin—-4-il-9-

{tetrahidrofuran-3-ilmetil) -8H-purin-2-il]-N-metilpirimidin-

2-amina

Etapa 1: 5-Bromo-N-metilpirimidin-2-amina

NfTBf N7 8r
|
oS

Cl N

Una solucidn acucsa al 40% de metilamina (35 ml) vy
metanol (20 ml} fueron afadidos a S-bromo-2-cloreopirimidina
{3 g, 15.5 mmoles), y la mezcla resultante se calentd a
reflujo durante 3 dias. La mezcla se enfrid, después el
solvente se evapord bajo presidn reducida, el residuo se
dividid con cloruro de metileno e hidréxido de sodio 1 M, la
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, y el
solvente se evapord bajo presidn reducida para dar el

compuesto del tituleo (3.0 g, 100%) como-un scélido blancoe.

K
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it

'H-RMN (CDCls} &: 2.98 (3H, d, J 5.12 Hz), 5.16
(1H, brs), 8.29 (2H, s).

Etapa 2 N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2~-

dioxaborolan-2-il)pirimidin-Z2-amina

“\*-N/L\H/

N,N-Dimetilformamida (20 ml) se afiadid a 5-bromo-N-

|
y 23
N _
Tl . Ty
-
N H/

metilpirimidin-2-amina (3.0 g, 16.0 mmoles),
bispinacolatodiboro (4.86 g, 19.2 mmeles), y acetate de

potasio (4.7 g, 47.9 mmoles), v la atmésfera en el recipiente

de reaccidén se sustituyé ceon nitrégeno. Se anadidé un
cemplejo de dicloruro de 1,17 -
bis{(difenilfosfino) ferroceno]paladio (II) y diclorometano

(650 mg, 0.80 mmcles), la atmésfera en el recipiente de
reaccién se sustituyd con nitrégenc de nueve, y la mezcla
resultante se agité a 80°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se dividid con acetato de etilo y salmuera saturada,
y se filtrd a través de celite y la capa orgédnica se lavd dos
veces con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio. El solvente se evapord bajo presidn reducida y el
residuo se purificdé mediante creomatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 8:2 a 6:4) para dar el compuesto
del titulo (3.8 g, 100%) como un sélido blanco.

H-RMN (CDCl:) &: 1.32 (12H, s), 3.03 (3H, d, J =

A
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5.12 Hzy, 5.66 {(1H, brs), 8.58 {(2H, brs).

Etapa 3 N-Metil-5-[6-morfolin-4-11-9-

{tetrahidrofuran-3-ilmetil}-9H-purin-Z2-iljpirimidin-Z2-amina

o o
r
\L\? [N] \Nj
5 ‘7< _B NF N N?K/[N\
o ji“r . cﬁgnlf? . wﬂirkmi &
N H (‘—f \NAN/
H S
o ]

1,4-Dioxano {40 ml), agua (20 ml) y carbcnato de

sodio (2 g, 19 mmoles} se afiadieron & N-metil-5-(4,4,5,5-

10 tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (1.45 g,

£.18 mmoles) y 2-cloro-6-morfeolin-4-11-9-(tetrahidrcfuran-3-

ilmetil)-%H-purina (2.0 g, 6.18 mmoles) y la atmésféra en el

recipiente de reaccidn se sustituyd con nitrdgeno. Se anadid

tetrakis trifenilfosfina paladio (0.36 g, 0.31 mmoles),

15 después 1la atmésfera en el recipiente de reaccién se

sustituyd con nitrdgenc de nuevo, vy la mezcla resultante se

calentdé a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se

divididé con acetato de etilo y agua, la capa organica se secd

sobre sulfato de magnesio, vy el solvente se evaporé bajo

20 presidén reducida. Se afnadié clorurc de metileno-éter al

residuo y la materia inscluble se recogid por filtracidn y se

secd para dar el compuesto del titule (1.0 g, 41%) como un
sdlido blanco.

'H-RMN {CDCly) &: 1.71-1.78 (1H, m), 2.02-2.08 (1H,

25 my, 2.95-2.99 (1H, m), 3.09 (3H, d4, J = 5.15 Hz), 3.66 (1H,

(@b
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dd, J = 8.88, 4.87 Hz), 3.7¢-3.81 (2ZH, mj), 3.85-3.87 (4H, m},
3.94-3.99 (1H, m), 4.17 {lH, dd, J = 13.7>, 8.02 Hz), 4.23
(1H, dd, J = 14.03, 7.73 Hz), 4.3% {(4H, s), 5.29-5.32 (1H,

my, 7.70 (1H, s), 9.28 (2H, s).

Etapa 4: ({5-{6-Morfclin-4-il-9-(tetrahidrofuran-3-
ilmetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-il}carbamato de ter-
butilmetilo

le) Q

[hgi E)N?[
S BSOS
\Hjizj)\lgj? - \Njf;J/kj::?

71\0’&0

N-Metil-5-{6-morfclin-4-i1-9-{tetrahidrofuran-3-
ilmetil)-9H-purin-2-iljpirimidin-Z2-amina (0.96 g, 2.96
mmoles) se suspendid en N,N-dimetilformamida (10 ml) seguida
por la adicidn de 4-dimetilaminopiridina (70 mg, 0.59 mmoles)
y dicarbonato de di-ter-butile (1.29 g, 5.93 mmcles), y la
mezcla resultante se agitd a 60°C durante 2 horas. La mezcla
de reaccidén se enfridé y después se divididé con acetato de
etilo y agua, y la capa orgéanica se lavé con solucidn acuosa
de &cidc citrico al 5%, agua, solucidn acucsa saturada de
bicarbonatce de sodic, vy salmuera saturada y se secd sobre
suifato de magnesic. El solvente se evapord bajo presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (1.25 g, 83%) como

un soélido blanco.

ﬁ“
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‘H-RMN (CDC1ls) &: 1.57 (9H, s), 1.69-1.78 (1H, m),
2.03-2.09 (1H, m), 2.94-3.00 (1H, m), 3.50 (3H, s), 3.64-3.67
(1H, m), 3.77-3.81 (2H, m), 3.86-3.88 (44, m), 3.95-3.99 (1H,
my, 4.19 (1H, dd, J = 14.03, 7.73 Hz}, 4.26 (lH, dd, J =
13.75, 7.45 Hz), 4.37 (4H, brs), 7.75 (1H, s), 9.56 (2H, s).

Etapa S {b-[8-Cloro-6-morfolin-4-i1-9-

(tetrahidrofuran-3-ilmetil}-9H-purin-Z2-illpirimidin-2-

illmetilcarbamato de ter-butilo

® )

\Tjiij:§> . /Tj/k }—m
o o
0

{5-[6-Morfolin-4-11-9- (tetrahidrofuran-3-ilmetil) -

9H-purin-2-illpirimidin-2-il}carbamato de ter-butilmetilo
(1.25 g, 2.52 mmoles) se disolvié en N,N-dimetilformamida (20
ml) seguido por 1a adicidén de N-clorcsuccinimida (440 mg,
3.27 mmoles), y la mezcla resultante se agitd durante 4

horas. La mezcla de reaccidn se dividid con acetato de etilo

y agua, la capa organica se secd sobre sulfato de magnesio, y

después el solvente se evapord bajo presidn reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(hexano:acetato de etilo, 5:5 a 0:10) para dar el compuesto
del titulo (1.35 g, 100%) como un sélido blanco.

H-RMN (CDCl,) &: 1.57 (9H, sy, 1.75-1.82 (1H, m),

&



10

15

20

25

170

1.97-2.03 (1H, m), 2.94-2.99% (1H, m), 3.50 (3H, s), 3.71 (1H,
dd, J = 8.88, 4.87 Hz), 3.78-3.82 (2H, m), 3.84-3.86 {(4H, m),
3.98-4.03 (1H, m), 4.20-4.32 (6H, m), 9.53 (ZH, s).

Etapa 6! 5-[8-Cloro-6-morfclin-4-i1-9-

{(tetrahdirofuran-3-ilmetil)}~9H-purin-2-il]-N-metilpirimidin-

Z-amina
™ 5
\N/ )
N
L J\I\>—m
A S—
>L\N/'\N/ (‘3 ff
ojbo 0)

{5-[8-Cloro-6-morfelin-4-1i1-9-(tetrahidrofuran-3-
ilmetil)—9H—purin—2—il]pirimidin—2—il}metilcérbamato de ter-
butilo (1.30 g, 2.45 mmoles) se disolvid en cloruro de
metilena (5 ml) seguido por la adicidn | de acido
trifluorocacético (10 ml) con enfriamiento con hielo y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. El sclvente se evapord bajo presidn reducida, el
residuo se dividié con clorofeorme y solucién acucsa saturada
de bicarbonato de sodio, la capa organica se secd sobre
sulfato de magnesic, y después el solvente se evapord bajo
presién reducida para dar el compuestce del titulo (1.1 g,
100%) como un solido blanco.

‘Y-RMN (CDCl3) &: 1.75-1.82 (14, m), 1.96-2.03 ({(1H,

my, 2.94-2.99 ¢(l1H, m), 3.09 (3H, d, J = 5.15 Hz), 3.71 (1H,

3
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dd, J = 8.88, 4.87 Hz), 3.78-3.81 (2H, m), 3.84-3.86 (4H, m),
3.98-4.02 {(1H, m), 4.20 {1H, dd, J = 14.32, 7.45 Hz), 4.25-
4.29 (5H, m), 5.33 (1lH, s), 9.25 (Z2H, s).

Etapa 7 5-[8-(cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-il1)-6-

morfolin-4-il-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil)~-9H-purin-2-i1]-N-

metilpirimidin-Z2-amina

() )
Néj[%hm N)]:%~M_{H
Y e /_( S
\H,Jl\:‘j/k dx + HN\_{JH —— \u J\IN:[)\N{-? \—{
[e] (o]

Una mezcla de 5-[8-clerc-6-morfolin-4-il1-9-
(tetrahidrofuran-3-ilmetil)~%9H~purin-2-11}-N-metilpirimidin-

2-amina (100 mg, 0.23 mmoles}, cis=-2,6-dimetilpiperazina (80

mg, 0.70 mmoles), y sulifoxidc de dimetilo (1 ml) se agitd a
150°C durante 2 horas. La mezcla se purificd mediante HPLC
preparativa (columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase

movil, acetonitrilo/agua/acido férmice) para dar el compuesto
del titulo (64 mg, 54%) como.un stlido catfe ciaro.

"H-RMN (CDCl3) &: 1.33 (6H, d, J = 5.73 Hz), 1.62-
1.68 (1H, m), 1.93-1.%9 (1H, m), 3.02-3.09 (6H, mj, 3.37-3.41
{44, m), 3.60 (1H, dd, J = 9.16, 4.58 Hz}, 3.69 (1H, dd, J =
8.59, 6.30 Hz), 3.76 (1iH, dd, J = 15.18, 8.31 Hz), 3.85-3.87
(4H, m), 3.94 (1H, 4dd, J = 14.03, 8.31 Hz), 4.02 (1lH, dd, J =
13.75, 8.02 Hz), 4.09 (1H, da, J = 13.75, 7.45 Hz), 4.27 (4H,

brs), 5.77-5.80 (1H, m}), 8.42 (1H, s), 9.24 (2H, s).
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Ejemplo 19

5-[9-(Ciclopropilmetil) -6-morfolin-4-il-8-piperazin-1-il-9H-

purin-2-illpirimidin-2-amina

o o
) &
S N)j[f N;j[N /N
N| ’ﬁ)\\“l N:>"CI —_— : MNI N\>—N\_JNH
HzN/J\N/ { H:,N/J\N/)

Una solucién en sulféxido de dimetilo (0.8 ml) de
5-[8-cloro-9-{ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-
10 il]pirimidin-2-amina (78.3 mg, 0.20 mmcles) y piperazina
(67.6 mg, 0.78 mmoles) se calentd a 140°C y se agitd durante
2.5 horas. La mezcla se dejd reposar para enfriar seguida
por la adicién de diclorometano-metanol (10:1) y la mezcla
resultante se lavd con solucidn acuosa saturada de carbonato
16  acido de scdio. La capa organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, la mezcla se filtrd, el filtradd se concentrd
bajo presién reducida y el residuc resultante se purificd
mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada
preparativa (diclorometano:metanol = 5:1) para dar el
20 compuesto del titulc (76.5 mg, 89%) come un sélido amarillo
palido.
'H-RMN (CDCLl;} &: 0.49-0.56 (4H, m), 1.30-1.41 (1H,
m), 3.02-3.10 (4H, m), 3.21-3.28 (4H, m), 3.82-3.89 (4H, m),
3.96 (2H, d, J = 6.88 Hz), 4.21-4.37 (4H, brm), 5.28 (2H, s},

25 $.24 (2H, s).

%7
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Ejemplo 20
5-[{9-(Ciclopropilmetil)-6,8-dimorfolin-4-il-9H-purin-2-

il]pirimidin-2-amina

.0, o

» )

N)\i[Nv—m N)I" 8
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Una solucidn en sulféxido de dimetilc (1.0 ml) de
10 5-[8-cloro-9-(ciclopreopilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (75.3 mg, 0.19 mmoles) y morfolina {65.8
pl, 0.75 mmoles) se calentod a 140°C y sSe agitd durante 4
horas. Se afadidé morfolina (32.9 ul, 0.38 mmoles) a
temperatura ambiente y la mezcla resultante se agitd mas a
15 140°C durante 2 horas. La mezcla resultante se dejd reposar
para enfriar seguida por la adicién de diclorometano-metanol
(10:1) y la mezcla resultante se lavé con solucidn acuosa
saturada de carbonato acidec de sodio. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla se filtrd, el
20 filtrado se concentrd bkajo presidén reducida, y el residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en gel de
silice de capa delgada preparativa (diclcrometanc:metanol =
15:1) para dar el compuestc del titulec (85.9 mg, 100%) como
un solido blanco.

25 ‘H-RMN (CDCl;} &: 0.51-0.58 (4H, m), 1.28-1.40 (1H,

%7
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m), 3.25-3.33 (4H, m), 3.83-3.91 (8H, m), 3.97 (2H, d, J =

.35 {2H, s}, 9.23 (2H, s).

[l

6.88 Hz}, 4.20-4.38 {4H, m},

Ejemplo 21

N’ -[2- (2-Amino-4-metilpirimidin-5-il) -9-(ciclopropilmetil) -6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-il]-N,N-dimetiletan-1,2-diamina

© o]

() ®

L) 0 el f‘j* T
<-/ N MM N J s

HNTTN

N,N-Dimetiletilendiamina (110 mg, 1.3 mmoles) vy
sulféxido de dimetilo (700 upl) se anadiercn a 5-[8-cloro-9-
(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il]-4-
metilpirimidin-2-amina (100 mg, 0.26 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd a 150°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se divididé con acetate de etilo y agua, la capa
organica se concentrd y después el residuo se purificd
mediante HPLC preparativa (columna, NCOMURA Develosil Combi-
RP-5; fase mévil, aceteonitrilo/agua/acido férmico) para dar
el compuesto del titulo (64 mg, 52%) como un sélido amarillo
palido.

'H-RMN  (DMSO-d¢) &: 0.42-0.45 (4H, m), 1.22-1.27
(1H, m), 2.25 (6H, s), 2.55 (2H, t, J = 6.59 Hz), 2.02 (3H,
sy, 3.46 (2H, g, J = 6.30 Hz), 3.70-3.72 (4H, m), 3.83% (ZH,
d, J = 6.87 Hz}, 4.08-4.10 (4H, m), 6.69 (2H, s), 6.78 (1H,

t, J = 5.44 Hz), 8.17 (2H, s), 8.75 {(1lH, s}.

e S
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Ejemplo 22
2-(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il) -9-(ciclopropilmetil) -6-

morfolin-4-il-N-(2-morfolin-4-iletil)-9H-purin-8-amina

o}

o\
. o
5 AN
Wkri:mskm H.N T%E%Hn
SO T O (s S
HNT N < (N HNT N &_;)

~—0

2-Morfolin-4-il-etilamina (162 mg, 1.25 mmoles)

sulfoxido de dimetile (700 pl) se ahadieron a 5-[8-cloro-

10 (ciclopropilmetil}-6-morfolin-4-i1-9H-purin-2-il]-4-

Y
g-

metilpirimidin-2-amina (100 mg, 0.25 mmoles) y la mezcla

resultante se agitd a 150°C durante 3 horas. La mezcla

de

reaccién se dividié con acetato de etilo y agua, la capa

organica se concentrd, y después el residuo se purificéd

15 mediante HPLC preparativa {(columna, NOMURA Develosil Combi-

RP-5; fase mévil, acetonitrilo/agua/acido foérmico) para dar

el compuestc del titule {101 mg, 75%) como un sdlido amarillo

palido.
'"H-RMN (DMSC-d.) &: 0.41-0.47 {4H, m), 1.2
20 :1.28 (1H, m), 2.44 (4H, brs), 2.55 (2H, t, J = 6.
Hz), 2.62 (3H, s), 3.47 (2H, q, J = 6.30 Hz), 3.
(4H, t, J = 4.58 Hz), 3.71 {(4H, t, J = 4.58 Hz), 3.
(?H, d, J = 6.87 Hz), 4.09 (4H, t©, J = 4.30 Hz), 6.

(2H, s), 6.74 (1H, t, J = 5.73 Hz), 8.14 (2H, s), 8.

\%

3=
59
56
89
69

75

o
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EjemElo 23

5-[6,8-Dimorfolin-4-il-9-(tetrahidrofuran-3-ilmetil) -9H-

purin-2-illpirimidin-2-amina

() °

N [Nj

N o >N o
TL,j/LN N + HPLI\) h{/\j)%N/\N S
HN" N [if WWLN’
o)

AN
O

0

Sulfoxido de dimetilo (1 ml) se afiadidé a una mezcla

de 5-[8-cloro-é-morfolin-4-11-9-{tetrahidrofuran-3-ilmetil)-

10 94-purin-2-illpirimidin-2-amina {100 mg, 0.24 mmoles) ¥y
morfelina (63 ul, 0.72 mmoles), y la mezcla resultante se
agitd a 150°C durante 3 horas. La mezéla de reaccidén se
enfrid y después se dividid con cloroforme y agua, y la capa

organica se lavd de nuevo con agua y despues se secd sobre

15 sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo presidn
reducida Yy luego el residuo se purificod mediante
cromatografia en gel de silice (cloroformo:metanol = 10:0 a

25:1 a 20:1) para dar el compuesto del titule (75 mg, 67%)}
como un sélido amarillo palide.

20 ‘“H-RMN (CDCl1l;) &: 1.64-1.70 {1H, m), 1.92-1.99 (1H,
m), 3.07-3.12 (1H, m), 3.23-3.25 (4H, m), 3.64 {lH, dd, J =
8.88, 4.87 Hz), 3.71-3.80 {2H, m), 3.86-3.88 (8H, m), 3.93-
3.98 (1H, m), 4.07 (1H, dd, J = 13.75, 7.4%5 Hz), 4.13 (1H,
dd, J = 13.75, 7.45 Hz), 4.29 {(4H, brs), 5.18 (2H, brs}, 9.23

25 (2H, s}.

4
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Ejemplo 25

N-Metil-5-{8-[4~(metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-morfolin-4-

il-9- (tetrahidrofuran-3-ilmetil) ~9H-purin-2-il}pirimidin-2-

amina
5 - o
o ()
N= N\ N N\ /2
N/?/L:;ENFC‘ J— NI\TK;I N>_\_/N—§_
\n/lN/ ) + HN__ﬁ‘g" — \N/lN/ (ﬁj)

Una mezcla de 5-[8-cloro-6-morfolin-4-11-9-
10 {tetrahidrofuran-3-ilmetil)~-9H-purin-2-1il1]-N-
metilpirimidin-Z-amina (100 mg, 0.23 mmoles), N-
metansulfonilpiperazina (114 mg, 0.76 mmoles) y
sulfoxido de dimetilo (1 ml) se agitd a 150°C durante 4
heras. La mezcla se purificdé mediante HPLC.preparativa
15 ({columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase movil,
acetonitrile/agua/acido férmico) para dar el compuesto
del titule {32 mg, 25%) como un sélido café claro.
'H-RMN (CDCl:) &: 1.65-1.69 (1H, m), 1.95-1.98
(1€, m), 2.87 (3H, sj, 3.08-3.11 (4H, m}, 3.34-3.36
20 (4H, m), 3.43-3.44 (4H, mwmy, 3.62 (1H, dd, J = 8.88,
4.87 Hz), 3.70 (iH, dd, J = ©9.1l6, 6.30 Hz), 3.73-3.78

(1H, m), 3.84-3.86 (4H, m), 3.92-3.97 (14, m), 4.03

25 s).
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Ejemplo 26

5-{8-(cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-9-[(38)-1-

(metilsulfonil)pirrolidin-3-il}-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

SN

)

N

NZ N f—(
N I:i]:4>_NLaCH

-

Etapa 1: (35)-3-(2,6-Dicloro-9H-purin-9-

il)pirrolidin-l-carpoxilato de ter-butilo

cl
o . . T
m/kN N N <}ﬁ
TN v
o4
Se arnadid tetrahidrofurano {200 ml) a 2,6-

dicloropurina (6 g, 31.8 mmoles), (3R)-3-hidroxipirrolidin-1-
carboxilato de ter-butilo (5.94 g, 31.8 mmoles) y
trifenilfosfina (9.2 g, 34.9 mmcles), y la mezcla resultante
se hizo uniforme. Se afadid azodicarboxilato de diisopropilo
(6.9 ml, 35 mmoles) con enfriamiento con hielo y la mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos

y después se calentd a reflujoc durante 1 hora. La mezcla de

9
A
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reaccién se enfrid, después el solvente se evapord bajo

presién reducida, y el residuo se purificd mediante

cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de etilo = 7:3

a 6:4 a 5:5 a 4:6) para dar el compuesto del titule {10.5 g,
5 92%) como un sélido blanco.

Etapa 2: (38)-3-(2-Cloro-6-morfolin-4-il1-9H-purin-

9-il)pirrolidin-l-carboxilate de ter-butilo

®

N

C () — )NI:%

£ o

/z‘
=
z .2

10 m’L

Iz

Se afadieron morfolina (0.8 ml) y etanol {10 ml) a
15 (3S)-3-(2,6-dicloro-9H-purin-9-il)pirroelidin-l-carboxilatc de
ter-butilo (1.55 g, 4.3 mmoles) y la mezcla resultante se
agitd a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se
enfrio vy después el solvente se evaporé bajo presidn
reducida. El residuc se dividié con acetato de etilo ¥y
20 solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, la capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio, y el solvente se
evapor®d bajoc presidon reducida para dar el compuesto del
titule (1.76 g, 100%) comc un sdélido planco.
'H-RMN {CDCls:) &: 1.48 (9H, s), 2.26-2.31 (1H, m),

25 2.43-2.48 (1H, m), 3.52-3.64 (3H, m), 3.82-3.83 (4H, m), 3.88

\0\,\
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{1H, dd, J = 12.03, 6.30 Hz}, 4.28 (4H, brs}, 5.19 (1lH, s),

Etapa 3: (35)=-3-(2-{2-(bis(ter-

Butoxicarbonil)amine]pirimidin-5-il}-6-morfolin-4-11-9H-

purin-9-il)pirrolidin-l-carboxilato de ter-butilo

NF N\ o- =~ [N o} X | \>

m);i[e * j;: NIOJ< >l\0 qﬁj/LMAN
27 0)~ oéw N” 2]

- /T\ s N

h ¢ o o4

1,4-Dioxano {15 ml) y agua (8 ml) se anadieron a
(35)-3-(2-cloro-6-morfolin-4-i1-9H-purin-9-il)pirrolidin-1-
carboxilato de ter-butile (806 mg, 1.27 mmoles), dicarbcnato
de (5-(4,4,5,5~tetrametil-1, 3,2-dioxaboroclan-2-il)pirimidin-
Z2-illimida de di-ter-butilc (947 mg, 2.25 mmoles), y
carbonato de sodio (630 mg, 6 mmoles) y la atmésfera en el
recipiente de reaccidén se sustituyé con nitrdgeno bajo
agitacién. Se anadidé tetrakis trifénilfosfina paladio {114
mg, (.10 mmecles), la atmdsfera en el recipiente de reaccidn
se sustituyé con nitrégenc de nuevo, y luegco la mezcla
resultante se calenté a reflujo durante 3 horas. La mezcla
de reaccidén se dividid con acetatc de etilo y agua, la capa
orgénica se secd sobre sulfato de magnesio, y después el
sclvente se evapordé bkajo presidn reducida. El residuo se

disolvié en tetrahidrofuranc (5 ml) sequido por la adicidédn de

C,\’]/
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4-dimetilaminopiridina {24 mg) y dicarbonato de di-ter-butilo
(495 mg, 2.27 mmeles) y la mezcla resultante se agité a 50°C
durante ¢ hcras. E1l solvente se evapord bkajo presidn

reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia en

1l

gel de silice (hexano:acetato de etilo 4:6 a 2:8) para dar

el compuestc del titule (1.28 g, 97%) como un aceite
inceloro,

'H-RMN (CDCl;) &: 1.46-1.49 (29H, m), 2.44-2.54 (Z2H,
m), 3.61-3.77 (3H, m), 3.85-3.90 (5H, m), 3.96-3.98 (1lH,
brm), 4.39 (4H, brs), 5.27 (1H, brs), 7.78 (lH, s}, 9.66 (2H,
s).

Etapa 1 (35)-3-(2-{2-[blis (ter-

Butoxicarbonil)amino]pirimidin-5-il}-8-cloro-6-morfolin-4-il-

9H-purin-9-il)pirrclidin-l-carbamato de ter-butilo

(38)-3-(2-{2-{bis{ter-
Butoxicarbonil)amino]pirimidin-5-il}-6-morfolin-4-il1-9H-
purin-9-il)pirrolidin-l-carboxilato de ter-butile (1.28 g,
1.92 mmoles) se disolvid en N,N-dimetilformamida (10 ml)

seguido por la adicién de N-clorosuccinimida (0.38 g, 2.88

A
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mmoles) y la mezcla resultante se agitd durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se dividid con acetato de etilo y agua, la
capa organica se lavd dos veces con agua y después se secd
sobre sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo
presién reducida para dar el compuesto del titulo (1.32 g,
98%) .

Etapa 5 5-({8-Cloro-9-[(38)-1-

(metilsulfonil)pirrclidin-3-il]-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-

ilipirimidin-2-amina

1 L) ()
. N7 -N \'~ . \N/
- L L Yoa Ly |
. Lt N e N 2 N
j’ T N L‘_ N il ; w—C N ! “—cl
o«,.--\I.- N J N N N N\ T_.r ] o~ N/\NL
A N L R iR A
¢o ° HNT N ) HNTTN <]
e o bt N
(<3
(=]

(35)-3-(2-{2-[bis{ter-Butoxicarbonil)amino-
1pirimidin?5—il}—8—cloro—6—morfolin—4—il-9H-purin—9—
ilypirrolidin-l-carboxilato de ter-butilo (1.32 g, 1.88
mmoles) se disolvid en cloruro de metileno (5 ml) seguido por
la adicién de A&cido triflucrocacético (5 ml) y la mezcla
resultante se agité durante 0.5 heras. El. sclvente se
removié azeotrépicamente con tolueno y se evapord bajo
presién reducida. El residuo se disclvidé en cloruro de
metileno seguido por la adicidén de trietilamina (1 ml) vy
clorurc de metansulfonile {170 rl, 2.26 mmoles) con

enfriamiento con hielc y la mezcla resultante se agitd a

|aN
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temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccidn
se dividié con acetato de etilo y agua, y el sdlido que no se
disolvidé en ninguna capa se recogid por filtracidn, se lavd
con acetato de etilo y agua, y se secd. Este sélido se
suspendi® en clorurc de metileno, y luege la materia
inscluble se recogid por filtracién y se secd para dar el
compuesto del titulo (0.38 g, 42%) como un sélide gris
palido.

'"H-RMN (DMSO-d¢) &: 2.80-2.84 (1H, m), 3.04 (3H, s),
3.47-3.5%2 (1H, m), 3.75-3.77 (5H, m), 3.78-3.82 (2H, m), 3.94
{(1H, dd, J = 10.31, 7.45 Hz), 4.24 (4H, brs), 5.35-5.41 (1H,
m), 9.52 (2H, s).

Etapa 6: 5-{8-(cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-i1)-9-

[(3S)-1-(metilsulfonil)pirrolidin-3-il])-6-morfolin-4-i1-9H-

purin-2-iljpirimidin-Z2-amina

Q Q

0 &
| WA N ~

N4j’N R
9= %N NH
N/“ﬁ/k\hl N (LNH l\‘/j)\\N/\ <
j - —_—
w0y T e N
N £
a=S
o o

Se afiadio sulfdoxide de dimetile (i ml) a 5-{8-
cloro-9-[(38)-1-{metilsulfonil)pirrolidin-3-i1i}-6-morfolin-4-
il1-9H-purin-2-ilipirimidin-2-amina (100 mg, 0.21 mmoles) vy
cis-2,6-dimetilpiperazina (119 mg, 1.04 mmoles) y la mezcla

resultante se agitd a 140°C durante 1 hora. La mezcla de

W
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reaccidon se dividid con clorcformo y agua, la capa organica

se secd sobre sulfato de magnesic, y después el solvente se

evapord bajo presién reducida. El residuo se purifico

mediante cromatografia en gel de silice (cloroformo:metancl =

9 %:1y para dar el compuesto del titule (95 mg, 82%).como un
sdlido café claro.

'H-RMN (DMSO-d.) &: 0.95-0.97 (1H, m), 1.01 (6H, d,

J = 6.34 Hz), 2.33-2.35 (1H, m), 2.77-2.80 (1H, m), 2.99-3.03

{5H, brm), 3.03 (3H, s), 3.17-3.20 (2H, m), 3.45-3.51 (1H,

10 m), 3.72-3.75% {(4H, m), 3.79-3.81 {2H, m), 2.89-3.%1 (I1IH, m},

4.18 (4H, brs), 5.02-5.05 {(1H, m), 7.00 (2H, s}, 9.05 (2H,

5).
Ejemplo 27
5~{8-[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[(35)-1-
16 (metilsulfonil)pirrolidin-3-il]-6-morfolin-4~il-9H-purin-2-
il}pirimidin-2-amina
(8] [0
) )
oY o 5O
AN . A _s=
NS l hPF_CI (/“\N:sl\ %"?I’l*m N N
A T o HNT N }j
N N
20 0=.§ 0-_".:?-\
& o
Sulfoxido de dimetilo {1 ml) se afdadid a 5-{8-
clorc—-9-[(3S)-1-(metilsulfenil)pirrclidin-3-il]-6é-morfolin-4-

il-9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina (100 mg, 0.21 mmcles}; y N-

25 mesilpiperazina (171 mg, 1.04 mmoles) y la mezcla resultante

@
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se agité a 140°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
dividié con cloroformo y agua, la capa organica se secd sobre
sulfato de magnesio, y el solvente se evapord bajo presion
reducida. El residuo se dividid mediante cromategrafia en
gel de silice (cloroformo:metanol = 19:1) para dar el
compuesto del titulo (105 mg, 83%) como un sélido café claro.

'"H-RMN (DMSO-d¢) &: 2.30-2.37 (1H, m), 2.80-2.86
(1H, m), 2.96 (3H, s), 3.04 (3H, s), 3.24-3.28 (4H, m), 3.33-
3.35 {4H, m), 3.44-3.48 le, m), 3.72-3.83 (eH, m), 3.93 (1H,
t, J = 9.02 Hz), 4.20 (4H, brs), 5.01-5.0% (1H, m), 7.02 (Z2H,
s), 9.05 (Z2H, s).

Ejemplo 28

N’ ~-[2- (2-Aminopirimidin-5-il)-9-(ciclopropilmetil) -6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-il] -N,N-dimetiletan-1,2-diamina
o]
I/ Q
! 3 ()

Jf&- " W N H
/@/L m e T iﬁ%ﬂy

N—
/!

N,N-Dimetiletilendiamina (113 mg, 1.3 mmoles) vy
sulféxido de dimetilo {1 ml} fueron afadidos a 5-[8-cloro-9-
{ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il)pirimidin-2-
amina (100 mg, 0.26 mmoles) y la mezcla resultante se agito a
150°C durante 4 horas. La mezcla de reaccldn se purificd
mediante HPLC preparativa (columna: NOMURA Develosil Cmbi-RP-

5; fase mévil, acetonitrilo/agua/acido fdérmico) para dar el

A X
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compuesto del titule (85 mg, €8%) como un sélide amarillo
palido.

'"H-RMN  (DMSO-d.) &: 0.44-0.47 {(4H, m), 1.21-1.26
(14, m), 2.30 (7H, s}, 2.62 (2H, t, J = 6.59 Hz), 3.48 (2H,
g, J = 6.30 Hz), 3.71-3.73 (4H, m), 3.91 (2K, d, J = 6.87
Hz), 4.12-4.14 (4H, m)}, 6.82 (1H, t©, J = 5.73 Hz), €.91 (2H,
s), 8.19 (1H, s}, 9.03 (ZH, s}.

Ejemplo 29

2-(2-Aminopirimidin-5-il) -9- (ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-

il-N-(2-morfolin-4-iletil)-9H-purin-8-amina

() °

N

)
R NN . e N\AIN»_N
W”I”jﬁ 7 QT HzN’h'@/LNJ HKN_W

Z2-Morfolin-4-il-etildmina (168 mg, 1.29 mmoles) vy
sulféxido de dimetile (1 ml} se anadieron a 5-[8-cloro-9-
(ciclopropilmetil)-6-morfeolin-4-il1-9H-purin-2-il}pirimidin-2-
amina (100 mg, 0.26 mmoles) y la mezcla resultante se agitd a
150°C durante 4 horas. La mezcla de reaccidn se purificod
mediante HPLC preparativa {columna: NOMURA Develosil Combi-
RP-5; fase mévil, acetonitrilo/agua/acido férmiceo) para dar
el compuesto del titulo (85 mg, 62%) comc un sdélido amarillo
palido.

'H-RMN  (DMSO~d¢) &: 0.44-0.47 ({4H, m), 1.21-1.27

(1H, m), 2.44 (44, brs), 2.56 (2H, t, J = 6.87 Hz), 3.47 (3H,

O
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q, J = 6.30 Hz), 3.55-3.57 (4H, m), 3.71-3.73 (4H, m), 3.91
(2H, d, J = 6.87 Hz), 4.12-4.13 (4H, m), 6.73 (1H, t, J =
5.73 Hz), 6.91 (2H, s), 8.14 (1H, s), 9.02 (2H, s).

EjemElo 30
5 2-{[2-(2-Aminopirimidin-5-il)-9- (ciclopropilmetil) -6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-iljamino}letanol

s}

g [e]
. O
~4| %_m NJj[%Fﬂ
W/ﬁ)\\w/\h{ . HzN\ - N/#N N \_\
H:N/i\ N/ ( _\m HzN/u\N/ J OH
10
2-Aminoetanol (79 mg, 1.3 mmoles) vy sulféxido
de dimetilo {1 mij se anadieron a 5-[8-clorc-9-

(ciclopropilmetil)-&é-morfolin-4-il-9H-purin-2-

illpirimidin-Z2-amina (100 mg, 0.2¢ mmoles) Y la
15 mezcla resultante se agitd a 150°C durante 4 horas.

La mezcla de reaccidén se purificd mediante HPLC

preparativa (columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5;

fase moévil, acetonitrilo/agua/acido fdérmico) para dar

el compueste del. titule (70 mg, 66%) como un soélido
20 blanco.

'Y-RMN (DMSO-d:) &: 0.43-0.48 (4H, m), 1.23-

1.28 (1H, m), 3.42 (2H, g, J 5.92 Hz), 3.861 (2H, t,
J = .01 Hz), 3.71-3.73 {4H, m), 3.92 (2H, 4, J =
6£.87 Hz), 4.11-4.13 (4H, m), 4.75 (1H, brs), 6.82

25 (lH, t, J = 5.44 Hz), 6.91 (2H, s), 9.03 (24, d, J =
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5.73 Hz).

Ejemplo 31
5-{9-{Ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-8-[3-

(fenilsulfonil)pirrolidin-1-il]-9H-purin-2-il}pirimidin-2-

5 amina
.C. . o.
[TJ [NJ
hon ] n
T'\":"-‘.I"ﬂ N N . HN I “ \] — N/:QT‘J*Z-N/[\N’ A Sfl:“‘ /l'
AL ! > | w
HN N o 5 3 o H,N’LN4J <]/) o’ ©
10 3-(Fenilsulfonil)pirrolidina (110 mg, 0.52 mmoles)

y sulfoéoxido de dimetilo (0.8 ml) fueron anadidos a 5-[8-
cloro=-9-(ciclopropilmetil)-é-morfolin-4-i1-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (80 ‘mg, 0.21 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd a 150°C durante 4 horas. La mezcla de
15 reaccidn se dividié con acetato de etilo y agua y la capa
organica se lavd con salmuera saturéda y se secd scobre
sulfato de magnesio. Ei solvente se evapord bajo presién
reducida 3% despues el residuo se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice {acetato de etilo:hexano =
20 2:1) para dar el compuesto del titulo (20 mg, 17%) como un
sélido blanco.
'"H-RMN (CDCl:)} &: 0.50 (4H, d, J = 6.87 Hz), 1.18-
1.23 {14, m), 2.31-2.36 (1H, m), 2.53-2.59 (1H, m), 3.60-3.65
(1M, m), 3.72-3.76 (1H, m), 3.83-3.88 (4H, m), 3.87-3.90 (1H,

25 m), 3.96-4.02 (1H, m), 4.04-4.07 (1H, m), 4.24 (4H, brs},

2
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5.15 (2H, s}, 7.1 (2H, t, J = 7.73 Hz), 7.6%-7.72 (lH, m),
7.96-7.98 (2H, m), 9.21 (2H, s}.

Ejemplo 32

N-(2-{[2-(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il}~-9-

(ciclopropilmetil) ~6-morfolin-4-il-9H-purin-8-

il]Jamino}etil)metansulfonamida

- [}

[ ~ O
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N #N W
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i j NN r[H, T l‘ﬁ"’j’ ] \"\NH —_— ja!‘)\\]""n N go
. . o . 7l LA S bt

HNT KN < HH7TN <f HN N (-JJ As

N-Metilpirreolidona (1 ml) se afnadié a 5-[8-cloro-9-
(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-SH-purin-2-il]-4-
metilpirimidin-2-amina {100 mg, 0.25 mmoles) y etilendiamina
(150 mg, 2.49 mmoles) y la mezcla resultante se agitéd a 120°C
durante 3.5 horas. La mezcla de reaccidn se divididé con
clorcformo y salmuera saturada y la capa organica se lavé con
salmuera saturada y se secd sobre sulfatc de magnesio. El
solvente se concentrd bajo presidn reducida, después se
afadieron al residuo trietilamina (100 ul, 0.75 mmoles) vy
cloruro de mesilo (25 ni, 0.32 mmoles), y la mezcla
resultante se agité durante.l hora. La mezcla de reaccidn se
dividié con acetato de etilo y agua y la capa organica se
lavd con salmuera saturada vy se secd sobre sulfato de
magnesio. El sclvente se evapord bajoc presidn reducida y
después el residuo se purifico mediante HPLC preparativa

{columna: NOMURA Develosil Combi-ROP-5; fase mévil,

/00\
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acetonitrile/agua/acido férmico) para dar el compuesto del
titulo (57 mg, 46%) como un sdélido amarillo palido.
'H-RMN (CDC1l;) &: 0.45-0.48 (2H, m), 0.59-0.63 (2H,
m), 1.17-1.22 (1H, m), 2.74 (3H, s), 2.96 (3H, s}, 3.47-3.49
5 (2ZH, m), 3.71-3.74 (2H, m), 2.85 (4H, t, JT = 4.87 Hz), 3.%80
{2H, d, J = ©.87 Hz), 4.17 (4H, t, J = 4.58 Hz), 4.8%9 (1H, t,
J = 5.44 Hz), 5.43 {(2H, s), B8.88 (1lH, s).
Ejemplo 33

5-{9—(Cicloprogilmetil)—8-[3—(dimetilamiﬂo)pirrolidin-l—il]—

10 6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}-4-metilpirimidin-2-amina
) ®
N N |
NJ\[,N NZ N N
U ¥ / | }—(:T
,\1 X N7 N . (YN\ - |\1 X N N
HQNJ\N/ \f N~ H2N/|\N/ J

15 N-Metilpirrolidona (1 ml) se afadid a 5-[8-cloro-9-

{ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-11-9H-purin-2-11]-4-
metilpirimidin-2-amina {100 mg, 0.25 mmoles) y 3-
(dimetilamino)pirrolidina (285 mg, 2.4% mmoles) y la mezcla
resultante se agitd a 120°C durante 3.5 horas. La mezcla de
20 reaccién se divididé con cloroformo y salmuera saturada y la
capa organica se lavd con salmuera saturada y se secd scbre
sulfato de magnesio. El solvente se concentrd bajo presidn
reducida, después se anadid cloruro de metileno-éter al
residuc y el precipitade se recogid por filtracidn, se lavo

25 «con éter y se secd bajo presidédn reducida para dar el

oV
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compuesto del titulo (55 mg, 46%) como un sélido anaranjado
palide.

‘H-RMN (CDCLl;} &: 0.40-0.53 (4H, m}, 1.24-1.29 (1H,
my, 1.92-1.97 (iH, m), 2.18-2.23 (1H, m), 2.34 (6H, s}, 2.73
{3H, s), 2.86-2.92 (1H, m), 3.54 (1H, &, J = 8.59 Hz), 3.70-
3.73 (2H, m), 3.76-3.79 (1H, m), 3.83-3.85 (4H, m), 4.02 (1lH,
dd, J = 14.61, " 6.5%9 Hz), 4.10 (1H, dd, J = 14.88, 7.45 Hz),
4,22-4.24 (44, m}, 5.01 (2H, s), 8.90 (1lH, s).

Ejemplo 34
N-{1-[2-{2-Aminc-4-metilpirimidin-5-il)-9-(ciclopropilmetil) -

6-morfolin-4-il-9H-purin-8-il]lpirrolidin-3-il}-N-

metilmetansulfonamida

. | g
f T, S
RE e N hH 2 Mg~
NA\T »"""JLN)—CI Oy " ’l“\r rLN"'LN ’_N“"’T —_— N J\VINI:LV j 6"}}
o A
HHEN < i HA L w < H,N‘L‘N’J 4 )

N-Metilpirrolidona (1 ml) se afadié a 5-[8-cloro-9-
{ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il]-4-metilpirimidin-
2-amina (100 mg, 0.25 mmoles) y 3-metilaminopirrolidina (130 mg,
1.5 mmoles) y la mezcla resultante se agité a 120°C durante 0.5
horas. La mezcla de reaccién se dividid con cloroformo y salmuera
saturada y la capa organica se lavo con salmuera saturada y se secod
sobre sulfato de magnesio. El solvente se concentrd bajo presién
reducida, se anadieron trietilamina (100 pl, 0.75 mmoles) y cloruro
de mesile {60 ul, 0.75 mmoles), y la mezcla resultante se agitod

durante 1 hora. 1.a mezcla de reaccién se dividid ceon acetato de
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etilo (gue contenia una pequefia cantidad de tetrahidrofuranc) vy

agua y la capa organica se lavé con salmuera saturada y se seco

scbre sulfato de magnesio. El solvente se evapord bajo presiodn

reducida y después el residuo se purificéd mediante cromatografia en

5 gel de silice (cloroformo:metancl = 9:1) para dar un soélido
amarillo palido (75 mg, 50%).

'4-RMN (DMSO-d¢) 8: 0.38-0.48 (4H, m), 1.25-1.31 (1H,

my, 2.10-2.16 (1H, m), 2.18-2.24 (1H, m), 2.63 (3H, s), 2.82

(3H, s), 2.98 (3H, s), 3.55-3.60 (Z2H, m), 3.71-3.78 {e6H, m},

10 4.09 (2H, d, J = 7.45 Hz), 4.13 (4H, brs), 4.48-4.55 (1H, m),
6.73 (2H, s}, 8.79 (lH, s).

Ejemplo 35
N-{1-[2-(2-Amino-4-metilirimidin-5-il)-9-(ciclopropilmetil) -

6-morfolin-4-il-9H-purin-8-illpirrolidin-3-

15 il}metansulfonamida
RIS [,o‘T 0.
H ) E )
) ! 0
N N N
Ay H NH H..-
'H N A N S N e N‘J\I"{ LN
N,L},.lc.N,l-.N\" G em N,;t‘\’.ix”,l“f‘*".j RN Bkal G-
A 3o N kN % YT MR
HNT TN T H HNTTNT o HNT TN <f

N-Metilpirrolidona (1 ml) se afiadid a 5-[8-cloro-9-

20 (ciclopropilmetil)-6-morfolin=-4-il-9H-purin-2-il1]-4-
metilpirimidin-2-amina (100 mg, 0.25 mmoles) % 3-
aminopirrclidina (130 mg, 1.5 mmoles) y la mezcla resultante
se agitd a 120°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se
divididé con cloroforme y salmuera saturada y la capa organica

25 se lavé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
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magnesio. El solvente se concentrd bajo presidn reducida,
después se ariadieron al residuo trietilamina (10C pl, 0.75
mmoles) y clorurc de mesilo (60 pl, 0.75 mmoles), y la mezcla
resultante se agité durante 1 hecra. La mezcla de reaccidn se
dividid con acetato de etilo y agua y la capa organica se
lavé con salmuera saturada y se secd scbre sulfate de
magnesio. El soclvente se evapord baje presidn reducida y
despues el residuo se pﬁrificé mediante HPLC preparativa
{columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase movil,
acetonitrilec/agua/acido férmice) para dar el compuesto del
titule (70 mg, 53%) comc un solide amarillo péalido.

'H-RMN (DMSO-de) &: 0.42-0.47 (4H, m), 1.27-1.32
(1H, m), 1.94-1.99 (1H, m), 2.21-2.27 (1H, m), 2.62 (3H, s),
2.99 (3H, s}, 2.0 (1H, dd, J = 9.74, 5.15 Hz), 3.62-3.%6
(1H, m), 3.70-3.7% (5H, m), 3.83 (14, dd, J = 10.31, 6.30
Hz), 4.04-4.07 (7H, m), 6.72 (2H, s), 7.46 (lH, d, J = 6.87
Hz), &.78 (1lH, s}.

EjemElo 36

1-[2~(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)-9-(ciclopropilmetil) -6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-il]piperidin-4-carboxamida

e -
N;) N

Q. NH,

®
o RO
)NI\\ N7 TN + —_— NI 2 N” N NH.,
HNT N \/\,/ N H;,NJ\N, J
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N-Metilpirrolidona (1 ml) se anadidé a 5-[8-cloro-9-
(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4~-il1-9H-purin-2-il]-4-
metilpirimidin-2-amina (100 mg, 0.25 mmeles) e
isonipecotamida (191 mg, 1.5 mmoles) y la mezcla resultante
se agité a 120°C durante 2.5 horas. La mezcla de reaccidn se
dejd reposar para enfriar seguida por la adicidn de agua y la
materia inscluble se recogid por filtracidén y se secdé para
dar el compuesto del tituleo (85 mg, 69%) como un solido
amarillo palido.

'"H-RMN  (DMSO-d.} &: 0.41-0.49 (4H, m), 1.33-1.36
(18, m), 1.72-1.84 (4H, m), 2.28-2.32 (1H, m), 2.87-2.91 (2H,
mi, 2.52-3.56 (2H, my, 3.72-3.74 (4H, m), 3.93 {2H, d, J =
6.87 Hz)y, 4.15 (4H, brs), £.75 (2H, s), 6.82 (1H, s), 7.32
{14, s}y, 8.78 (1H, s!.

Ejemglo 37

{1-{2~(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il)-9- (ciclopropilmetil) -6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-illpiperidin-4-il}metancl

O 0\
N
*I\ P .
>—0 R
——— ~ N
Q) A ’Té]) N<2
H HNT N

N-Metilpirrclideona (1 ml) se anadidé a 5-[8-cloro-9-

(ciclopropilmetil)-6-morfclin~4-il-9H-purin-2-il]-4-

metilpirimidin-2-amina (100 mg, 0.25 mmoles) y 4~

piperidinometanol (172 mg, 1.5 mmeoles) y la mezcla resultante

V)
/Z/O
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(ciclopropilmetil)—8-(cis-3,5—dimetilpiperazin—1—il)-6—
morfolin-4-i1-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina (105.9 mg, 0.23
mucles) con enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se
agité a la misma temperatura durante 2.5 horas y a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadieron a
temperatura ambiente trietilamina f127.1 nl, 0.391 mmoles) y
clorurec de metansulfonilo (35%.3 ml, 0.46 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd durante 16 horas seguida por la adicién
de diclorometano-metanol {10:1) y se lavd con agua. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodic anhidro, la mezcla se
filtrd, el filtrade se concentrd bajo presidn reducida y el
residuo resultante se disolvid en 1,2-diclorcetanc (2.0 ml).
Se anadieron a temperatura ambiente trietilamina (127.1 ul,
0.91 mmoles} vy clorurc de metansulfcnilo (35.3 ml, 0.46
mmcles) y la mezcla resultante se agitd durante 19 horas
seguida por la adicién de diclorometano y se lavd con
solucién de acido citrico acucsa al 10%. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla se filtrd, el
filtrado se concentré bajo presidn reducida y el residuo
resultante se purificdé mediante cromatografia en gel de
silice de capa delgada preparativa (diclorcmetano:metanol =
10:1) para dar el compueste del titulo (16.3 mg, 13%) como un
sdlido amarillo palidc. |

'"H-RMN (CDCly) &: 0.%2-0.57 (4H, m), 1.33-1.42 (1H,

my, 1.62 (&H, 4, J = 6.87 Hz}, 2.94 (3H, s), 3.13 ({(2H, dd, J

f’zf"%



10

15

20

25

198

= 12.03, 4.58 Hz), 3.36 (2H, d, J = 12.03 Hz), 3.82-3.88 (4H,
m), 4.03 (2H, d, J = 7.4% Hz}, 4.18-4.33 (6K, m), 5.35 (2H,
sy, 9.24 (2H, s).

Ejemplc 39
5-[9-{(Ciclopropilmetil)-6,8-dimorfolin-4-il-9H-purin-2-il]-N-

metilpirimidin-2-amina

o. o
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N
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Una sclucidén en sulféxido de dimetilo (1.0 ml) de
5-[8-cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-11-9H-purin-2-
il]-N-metilpirimidin-2-amina (103.3 mg, 0.21 mmoles) %
morfolina (74.3 mg, 0.85 mmoles) se calentd a 140°C y se
agit¢ durante 3 horas. Se afiadid morfolina (74.3 mg, 0.85
mmnoles), la mezcla resultante se agitd mads durante 3 horas,
se dejd reposar hasta enfriar seguida por la adicidn de
diclorometano-metanol (10:1), y la mezcla resultante se lavd
con solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, la
mezcla se filtré, el filtrado se concentrd bajc presidn
reducida y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en gel de silice de capa delgada preparativa
{diclorometanc:metancl = 10:1) para dar el compueste del

titulo (87.1 mg, 921%) comoc un sdélide amarillo palido.
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'H-RMN (CDCl;} &: 0.52-0.56 (44, m), 1.29-1.38 (1H,
m), 3.08 (3H, d, J = 5.15 Hz), 3.26-3.32 (4H, m), 3.82-3.91
(8H, m), 3.96 (2H, d, J = 6.87 Hz), 4.21-4.34 (4H, brm),
5.31-5.37 (iH, m), 9.25 (ZH, s).

5 Ejemplo 40

5-[9-(Ciclopropilmetil)-8-{4-[ (dimetilamino)acetil]piperazin-

1-il}-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina

.o 0.
. >
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10 U f- He1 X )
HNTTN -7 HNT N <

1-Hidroxibenzotriazol monohidratade (35.0 mg, 0.23
mmcles), clcrhidrato de l1-({dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida {65.7 mg, 0.34 mmoles), y trietilamina (38.2

15 upl, 0.27 mmoles) fueron arfadides a una suspensidén en N,N-
dimetilformamida (2.0  mly de 5-{9-{ciclopropilmetil) -6-
morfolin-4-il-8-piperazin-1-il-9H-purin-2-il]pirimidin-2-
amina (99.7 mg, 0.23 mmoles) y clorhidrato de N,N-
dimetilglicina (38.3 mg, 0.27 mmoles) a temperatura ambiente.

20 La mezcla resultante se agitd durante 20.5 horas y se calento
a 50°C seguida por la adicién de trietilamina (38.2 ul, 0.27
mmeles) y la mezcla resultante se agitd durante & horas. La
mezcla resultante se agitd mds a temperatura ambiente durante
17 horas y luego la mezcla de reaccidn se vertid en

25 diclorometanc-metanol (10:1}, se lavd con solucidén acuosa

’:)O
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saturada de carbonato acido de scdio y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se
concentrd bajo presidédn reducida y el residuo resultante se
purificé mediante cromategrafia en gel de silice de capa
delgada preparativa {diclorometanc:metanol = 5:1) para dar el
compuesto del titulo (84.6 mg, 71%) como un séiido amarillo
palido.

'H-RMN (CDCls} &: 0.48-0.61 (4H, m), 1.29-1.40 (1H,
m), 2.30 (6H, sy, 3.17 {24, s), 3.21-3.36 (4H, m), 3.76-3.89
(8H, m), 2.98 (2H, 4, J = 7.07 Hz), 4.20-4.36 (4H, brm), 5.39
(2ZH, s}, 9.23 (2H, s}.

Ejemplo 41

5-[9~-(Ciclopropilmetil) -8~-{4-[ (metilamino)acetil]lpiperazin-1-

il}-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina
) ®
N N
NJEEN N\ N)j[n — O
[ 3N NH | e N
wﬁj/kw N>_\*J - qﬂirkm N>—\_J ~<_n
H,N*N/ J HZN/[\N/ J
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1-Hidroxibenzotriazel monchidratade (35.1 mg, 0.23
mmoles), clorhidrato de l-{dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (65.9 mg, 0.34 mmoles) y trietilamina (86.2
pl, 0.62 mmoles) fueron afadidos & una suspensidén en N,N-
dimetilformamida (2.0 ml) de 5-[9-(ciclopropilmetil) -6-
morfolin-4-il-8-piperazin-1-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-

amina (100.0 mg, 0.23 mmcles) y N-ter-butoxicarbonil-N-
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metilglicina (52.0 mg, 0.27 mmoles) & temperatura amblente.
La mezcla resultante se agitd durante 3 dias y la
mezcla de reaccidn se vertid en diclorometanc-metanol
(10:1), se lavod con solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se secd sobre sulfato de scdio
anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado se
concentrd bajo presién reducida y el residuo resultante
se disclvié en diclorometano (4.0 ml) seguido por 1la
adicion de acido trifluorcacético (2.0 ml) con
enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentro,
se anadidé diclorometanc al residuc, y la mezcla
resultante se neutralizdé con solucidn acuosa saturada
de carbonatc acido de sodio. La mezcla resultante se
extrajo con diclorometano-metancl (10:1), se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se filtré, el filtrado se
concentrd bajo presidn reducida y el residuo resultante
se purificé mediante cromatografia en gel de silice de
capa delgada preparativa {(diclorometano:metancl = 5:1)
para dar el compuesto del titulo (67.1 mg, 58%) como un
stlide amarillo palido.

'H-RMN  (CD;OD/CDCls=1/1) &: 0.49-0.62 (4H, m),
1.32-1.41 (1H, m), 2.47 (3H, s;, 3.26-3.38 (4H, m), 3.48
(ZH, s}, 32.61-3.70 (2H, m), 3.79-3.91 (6H, m), 4.01 (Z2H,

d, J = 6.87 Hz), 4.10-4.46 (4H, m}, %.19 (2H, s)}.

/Zj_\{l/
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Ejemplo 42

5-{8-[4- (Aminoacetil)piperazin-1-il]-9-(ciclopropilmetil) -6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina

o [¢)
® $
P
NFS-NC NZ>S-N 0
N L\N’ll\ N\>_N\—""NH & \Nl N\>—N\—/N_<—NH;

HN /‘l“:lj/ \% HZNlN/ </

1-Hidroxibenzotriazol monohidratade (33.8 mg, 0.22
mmoles), clerhidrato de 1- (dimetilaminopropil) -3-
etilcarbodiimida (63.4 mg, 0.33 mmoles) y trietilamina (82.9
nl, 0.60 mmoles) fueron anadideos a una suspensién en N,N-
dimetilformamida (2.0 ml; de 5-[9-(ciclopropilmetil}-6-
morfolin-4-il-8-piperazin-1-11-9H~purin-2-illpirimidin-2-
amina (96.2 mg, 0.22 mmoles) y N-ter-butoxicarbonil-glicina
(46.3 mg, 0.26 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd durante 3 dias y después la mezcla de
reaccién se vertidé en diclorometanc-metanol (10:1), se lavd
con solucidn acucsa saturada de carbonato dcidec de sodic, vy
se secd sobre sulfato de sodic anhidro. Después de la
filtracién, el filtrado se concentro bajo presidn reducida vy
el residuo resultante se disolviéd en diclorometanc (4.0 ml)
seguido por la adicidn de acido trifluorcacético (2.0 ml) con
enfriamientc con hielo. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y el diclorometano

concentrado se afiadid al residuo, y la mezcla resultante se

1\
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neutralizd con solucidn acuosa saturada de carbonato acido de
sodio. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano-
metanol (10:1), se secd sobre sulfate de sodio anhidro, vy
luego se filtrd, el filtrade se concentré bajo presioén
reducida y el residuc resultante se purificd mediante
cromatografia en gel de silice de capa delgada preparativa
(diclecrometano:metancl = 5:1) para dar el compuesto del
titulo (19.1 mg, 18%) comec un sdlido amarillo palido.

'H~RMN {(CD;OD/CDCl.=1/1) &: 0.50-0.62 (4H, m), 1.33-
1.44 (1H, m), 3.28-3.38 (4H, m), 3.55 {(2H, s), 3.61-3.69 (2H,
m), 3.81-3.90 {(6éH, m), 4.02 (2H, d, J = 6.87 Hz), 4.25-4.33
(4H, m), 9.18 (Z2H, s}.

Ejemplo 43
5-{9-(Ciclopropilmetil-8-{4- (metilsulfonil)}piperazin-1-il]-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il}-N,4-dimetilpirimidin-2-amina

) N )
[,"j (N} [Nj
Neﬁr\\‘_'_d i~ A N an y J\:’L"\ N
1i~j_,-l=-n NN e Lo A r‘m' Do
\u( " <7 \NJ\N"’ (_J/ \u,LNf <fj

N-Metilpirrolidona (2 ml) se arfiadidé a 5-[8-cloro-9-
(ciclopropilmetil)-é-morfolin-4-i1-8H-purin-2-1i1]-N,4-
dimetilpirimidin-2-amina (1%0 mg, .46 mmoles) vy piperazina
(395 mg, 4.6 mmoles) y la mezcla resultante se agité a 120°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se dividid con
acetatc de etilo y agua, la capa organica se fraccicnd, y la

capa acuosa se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las

"I/\\‘A
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fracciones de capa organica se combinarcon y se secaron sobre
sulfato de magnesio y el solvente se concentrd baje presion
reducida. Se anadieron trietilamina (130 ul) y clorurc de
mesilo (50 pl) al residuo con enfriamiento con hielo vy lé
mezcla resultante se agitd durante 1 hora. La mezcla de
reaccidn se dividid con acetatc de etilo y agua, la capa

organica se -fraccioné y después se secd sobre sulfato de

magnesio, y el solvente se evapord bajo presidén reducida. El
residuc se purificd mediante HPLC preparativa (columna:
NOMURZA Develosil Combi-RP-5; fase mévil,

acetonitrilo/agua/acido férmico) para dar el compueste del
titulo (140 mg, 56%) como un sélido blanco.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.47-0.55 (4H, m), 1.32-1.38 (1H,
my, 2.75 (3H, s), 2.87 (3H, s}, 3.06 (3H, d, J = 5.1lHz),
3.39-3.45 (8H, m), 3.83-3.85 {(4H, m), 3.95 (2H, d, J = 6.83
Hz), 4.24-4.27 (4H, m}, 5.15-5.21 (1H, m), 2.00 (1lH, s).

Ejemplo 44
5-{9-(Ciclopropilmetil)—B—[4-(metilsulfonil)piperazin-1~il]—

6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}-N,N,4-trimetilpirimidin-2-

amina
o O, 0 .Q
() G » ()
L. N
U RS R W N;k/["\ g0
Nll%rJqNL“f;_O . NtJl\j/L"N’ N\ @ NI-Lj.-J*-NI ‘> Num — N]/Lﬁ/l*ul M))_M\_JfN s\
N o oW N o \T,LN» 9 \':‘A,( o

5-(8-Cloro-9-cicleopropilmetil-6-morfolin-4-il1-9H-

purin-2-il)-4-metil-pirimidin-2-amina (100 mg, 0.25 mnoles)

’i/‘\g



10

15

20

25

205

se disolvidé en N,N-dimetilformamida (2 mwml) seguido por Lla
adicidén de NaH (dispersién en aceite al 60%, 20 mg, 0.5
mmoles) vy la mezcla resultante se agitd durante 5 minutes.
Se anadio yoddro de metileo (32 ul), la mezcla resultante se
agité durante 5 horas, después la mezcla de reaccidn se
dividié con acetato de etilo y agua, la capa orgdnica se secd
sobre sulfato de magnesic y luego el sclvente se evaporsé bajo
presicén reducida. EL residuo se disolvid en N-
metilpirrolidona (1 ml) seguido por la adicién de piperazina
(215 mg) v la mezcla resultante se agitd a 120°C durante 2
horas. La mezcla de reaccidn se divididé con cloruro de
metileno y agua, la capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio, vy después el solvente se evapord bajo presiodn
reducida. Se afadieron trietilamina {70 nl) y cleorurc de
mesilo (40 nl) al residuo, la mezcla resultante se agitod
durante 2 horas, la mezcla de reacclidn se dividid con acetato
de etiloc y agua, la capa crganica se secd scbre sulfato de
magnesic y después el solvente se evapord bajo presiodn
reducida. El residuc se purificd mediante HPLC preparativa
{columna: NOMURA Develcosil Combi-RP-5; fase movil,
acetonitrilo/agua/acido foérmico) para dar el compuesto del
titulo (60 mg, 58%) como un sélido café claro.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.47-0.55 (4H, m), 1.32-1.38 (1H,
m), 2.75 (3H, =), 2.86 (3H, s}, 3.25 (6H, s), 3.39-3.45 (BH,

m), 3.83-3.85 (4H, m), 3.95 (2H, d, J = 6.83 Hz), 4.25 (4H,

4% ¢
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brsy, 9.00 (1H, s).

Ejemelo 45

4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il)-9-isocbutil-6-morfolin-4-il-9H-

purin-8-il]-N,N-dimetilpiperazin-l-carboxamida

0.
- (]
- N
AN NN 0
N PN o H 2 vy
o= A Sl
HNT N - HNT N Bt

[

Trietilamina {64 pl) vy clorurc de Z2-acetamida-4-
dimetilcarbameoile (35 pl} fueron anadidos a una scolucidn en N-
metilpirrolidona (1 ml) de 5-(Y9-isobutil-6-morfolin-4-il1-8-
piperazin-1-11-9H-purin-2-il)pirimidin-2-ilamina (100 mg) y la
mezcla resultante se agitd durante 214 rhoras. La mezcla de
reaccién se dividié con acetato de etile y agua, el sdlido
insoluble se recogid por filtracidn, y después la capa organica
del filtrade se secd sobre sulfato de magnesic. El sclvente se
evapord bajo presién reducida, el residuc se combiné con el
s6lido recogido por separado mediante filtracién seguido por la
adicidn de sulféxido de dimetilo (3 ml) y agua (3 ml), la mezcla
resultante se agitd, y la materia insoluble se recogid por
filtracidén, se lavd con agua y se secd para dar el compuesto del
titulo (5C mg, 43%) comc un sélido amarille palido.

"H-RMN (DMSO-d¢) &: 0.82 (6H, d, J = 6.87 Hz), 2.36-
2.44 (1H, m), 2.78 {6éH, s), 3.18-3.20 (4H, m), 3.25-3.26 (4H,

m), 3.73-3.75 (4H, m), 3.95 (2H, d, J = 7.45 Hz), 4.18 (4H,

7
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brs}y, ©6.9%9% (2H, s), ©.06 (ZH, s}.

Ejemplo 46

5-{9-Isopropil-8-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)]-6-

morfelin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

5 0
)
‘ W/%j:ﬂ}—ﬂrﬁh—él
N/ﬁT)\N N ~ o
qu/“\N’ =

De la misma manera que en la etapa 1 del ejemplo 1,
10 un intermediario obtenido usande bromuro de isopropilo fue
sintetizado, y después el intermediaric se llevé al compuesto
del titulo por las maneras descritas en las etapas 2 ¥
después del ejemplo 1.
'H-RMN {CDCl.) &: 1.71-1.72 (6H, m), 2.89 (3H, s),
15 3.32-3.35 (4H, m), 3.37-3.43 (1H, m), 3.44-3.47 (4H, m},
3.84-3.87 (4H, m), 4.27-4.29 (4H, m), 9.21 (2H, s}.

Ejemglo 47

Metansulfonato de 1-[2-{2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-9-

{ciclopropilmetil) -6-morfolin-4-il-SH-purin-8-il]piperidin-4-

20 carboxamida
() )
| y Oy NH, N o
: N)j[:}—m NA]:R N
JNI\YQN N . h‘iMN | N>_ D_qNH:
HNT N7 <f> N Hy/kNJ <T)
25 N-Metilpirrolidona (1 ml) se anadié a 5-[8-

\%
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cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-
2-il]l-4d-metilpirimidin-2-amina {100 mg, 0.25 mmoles)
e isonipecotamida (1%1 mg, 1.5 mmcles) y la mezcla
resultante se agitdé a 120°C durante 2.5 horas. La
mezcla de reaccidén se dejd reposar hasta enfriar
seguida por la adicién de agua y la materia insoluble
se recogid por filtracidédn y se secé para dar 1-[2-(2-
amino-4-metilpirimidin-5-1l1l)-9-(ciclopropilmetil)-6-
morfolin-4—il—9H—purin—8—il}piperidin-4—carboxamida

(85 mg, €9%) como un so6lido amarillo palido.

A este compuesto (39.5 mg) se le anfadid
cloroformo (3 ml) y una solucidén {1 ml) de 4&acido
metansulfdnico (50 nl) en metanol (10 ml). El

soclvente se evapord bajo presidn reducida para dar el
compuesto del titulo (47 mg) como un sdlido amarille.
“H-RMN (DMSO-d.) &: 0.40-0.50 (4H, m), 1.34-

1.37 (1H, m), 1.70-1.77 (2H, m), 1.81-1.85 {(2H, m},

2.93 (2H, m), 3.55-3.58 ({(2H, m), 3.74-32.75 (4H, m),
3.95 (2H, d4, J = 7.4Hz), 4.16¢ (4H, s}, 6.82 (1H, =),

7.32 (lH, s), 8.%6 (1H, s}.
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EjemElo 48

Metansulfonato de {1-[2-(2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-9-

(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-B8-il]piperidin-4-

il}metanol

5 =N °:

A

- ()
LNJ N
Nf&f%hﬁan + %~J - Nf]:%_{i)‘f
N"IEJ/\\N; ‘N\ - N X - Tl'j)‘n N\} IN_
WA v NN \’

A\

N-Metilpirrolidona (1 ml) se ahadié a 5-[8-cloro-9-
10 (ciclopropilmetil)~6-morfolin-4-il1-9H-purin-2-il]-4-
metilpirimidin-2-amina (100 mg, 0.25 mmoles)_ N 4-
piperidinmetanol (172 mg, 1.5 mmoles) y la mezcla resultante
se agitd a 120°C durante 0.5 horas. La mezcla de reaccidn se
dividié con acetato de etile y agua y la capa crganica se
15 lavé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
magnesio. El solvente se concentré bajo presidn reducida y
el residuc se purificd mediante HPLC preparativa (columna,
NCMURA Develosil Combi-RP-5; fase mévil,
aceteonitrilo/agua/acide férmico) para dar {1-[2-{(Z-amino-4-
20 metilpirimidin-5-il1)-9-{ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H~-
purin-8-il]piperidin-4-ilimetanol (69 mg, 58%} cbmo un sélido
amarillo palido.
A este compuesto (35.2 mg) se le anadio cloroformo
(3 ml) y una solucién (1 ml} de acido metansulfdnico (50 ul)

25 en metanol (10 ml). El solvente se evapord bajo presion

e
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reducida para dar el compuesto del titulo (40 mg) como un
solido amarillo,

'"H-RMN {CDC1;) &: 0.41-0.44 (2H, m), 0.53-0.57 (2H,
m), 1.31-1.38 (1IH, m), 1.48 (2H, ddd, J = 24.77, 12.46,
3.87Hz)y, 1.75-1.79 (2H, m), 1.90(3H, d, J = 13.17Hz), 2.91
(3H, s, 2.98 (34, s), 3.06 (2H, t, J = 11.74 Hz), 3.61-3.63
(4, m), 3.85-3.86 (4H, m), 3.94 (2H, d, J = 6&.87Hz}, 4.22
{4H, s), 9.14. (1H, br s).

EjemElo 49
S5-{9-Isobutil-8-[4-{metilsulfonil)-1,4-diazepan—-1-il]-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

.0.. o o
) [ ()
b — 1
NN, N A N i Nf’lj:"o, RS

N v N"T/\’N’LN\" A N/ﬁj)\u' N AN

T 1 [ . 5

HNNT i BTN “( Hz") N it

Homopiperazina (130 mg, 1.3 mmoles) Y N-

metilpirrolidona (1 ml) se afiadieron a 5-(8-cloro-9-isobutil-
6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il)pirimidin-2-amina (100 mg, 0.Z¢
mmecles) y la mezcla resultante se agité a 120°C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se dividid con
clorurc de metilenc y agua, la capa organica se secd sobre
sulfate de magnesio y el solvente se concentrd bajoc presidn
reducida. Se anadieron trietilamina {110 ul) y cloruro de
mesilo (45 pl, 0.58 mmoles) a la mezcla de reaccién y la
mezcla resultante se agitd durante 0.:- horas. La mezcla de

reacciéon se dividid con acetato de etilo y agua y la capa

2\
/LL/
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organica se secd sobre sulfato de magnesio.. El sclvente se
evapord bajo presién reducida y el residuc se purificod
mediante HPLC preparativa (columna: NOMURA Develosil Combi-
RP-5; fase movil, acetonitrile/agua/acido férmico) para dar
el compuesto del titulo (153 mg, 75%) como un sélidec blanco.
'H-RMN (CDCl:) &: 0.87 (6H, d, J = 6.87 Hz), 2.01-
2.07 (2H, m), 2.31—2.39 (1H, m), 2.87 (34, =), 3.48 (ZH, t, J
= 6.30 Hz), 3.60-3.66 {6H, m), 3.84-3.86 (5H, m), 3.96 (ZH,
d, J = 7.45 Hz), 4.25 (4H, br s), 5.23 (2H, s), ©9.23 {(2H, s).

Ejemglo 50

5-[8-{trans-2,65-Dimetilpiperazin-1-il) -9-isobutil-6-morfolin-

4-il-9H-purin-2-il]lpirimidin-2-amina

/O\ o)

. o
2 N . N
NJt[’§—CI "N Nf%[:&—N NH
= ~ -
Yy AN vy
Al T M j)
HN" N \ HN" "N
trans-2,5-Dimetilpiperazina (150 mg, 1.3 mmoles) vy
N-metilpirrolidona (1 ml} fueron arfiadidos a b5-(8-cloro-9-
isobutil-6-morfolin-4-1i-9H-purin-2-il)pirimidin-Z2-amina (100
mg, 0.26 mmoles) y la mezcla resultante se agitd a 150°C
durante 48 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se
dividié con clorurco de metileno y agua, la capa corganica se
secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se concentrd

bajo presidén reducida. El residuo se purificé mediante HPLC
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preparativa (columna: NCMURA Develosil Combi-RP-5; fase
mévil, acetonitrilo/agua/acido férmico) para dar el compuesto
del titule {120 mg) como un sélidec amarillo palido.

'H-RMN (DM3C-d;) &: 0.83-0.86 (6H, m), 0.88 (3H, d,
J = 6.30 Hz), 0.99 (3H, s}, 1.00 (3H, d, J = 6.30 Hz}, 2.42-
2.46 (1H, m), 2.55-2.60 (lH, m), 2.81-2.96 (1H, m), 2.99-3.0¢6
(?H, m), 3.16-3.21 {lH, m), 3.74-3.7¢ (4H, m), 3.83 (1H, dd,
J = 13.75, 7.45 Hz), 3.98 (lH, dd, J = 13.75, 7.45 Hz), 4.20
{4H, br s), 7.01 (Z2H, s), 8.21 (1lH, s), 9.07 {(ZH, s}.

Ejemelo 51

5-{9-Isobutil-8-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-

9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

/ %)

N/
o

N/

| K\I\H \ | N NH
VT H—c o N:/I\JE NS
\N N [\{ e N N
H, e \e H;N/'\N’ \{

N-Metilpirrolidona (2 ml) se anadid a 5—(8;cloro—9—
iscbutil-6-morfolin-4-11-9H-purin-2-il)pirimidin-2-amina (200
mg, 0.51 mmoles) vy (28)-2-metilpiperazina (412 mg, 4.1
mmoles) y la mezcla resultante se agitd a 120°C durante 4
horas. La mezcla de reaccidén se purificd mediante HPLC
preparativa (columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase
movil, acetonitrilo/agua/acido fdédrmico) para dar un formiato

del compuesto del titulo (1%2 mg) como un solido blanco.

v
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“H-RMN (DM30-ds} &: 0.80-0.82 (6H, m), 1.06 (34, d,
J = 6.30 Hz), 2.36-2.40 (1H, m), 2.59-2.63 (1H, m), 2.87-3.03
(3H, m), 3.33-3.36 (2H, m), 3.73-3.75 (4H, m), 3.88-3.98 ({(Z2H,
m), 4.18 (4H, br s), 6.98 (2H, s), 8.21 (1H, s), 9.06 (2H,

5 s).

Este compuesto se disolvié en cloroformo-metanol
(9:1), se lavd con solucidén acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y se secd sobre sulfato de magnesico y el solvente se
evapord bajo presién reducida para dar el compuesto del

10  titulo (150 mg, ©4%) como un sdlide blanco.

"H-RMN (CDCl:) &: 0.87-0.88 (6H, m), 1.13 (3H, d, J
= 6.30 Hz), 2.44-2.50 (1H, m), 2.65-2.6% (1lH, m), 2.96-3.10
(4H, m), 3.32-3.36 (2H, m), 3.85-3.87 (4H, m), 3.89-3.95 (Z2H,
m), 4.28 (4H, br s), 5.18 {(2H, s}, 9.24 {(ZH, s).

15 Ejemplo 52

5-{9-Isobutil-8-[ (3R)-3-metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-

9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

20 N)'IN HN N: | }_@

N-Metilpirrolidona (2 ml) se afiadidé a 5-(8-
cloro-9-iscbutil-6-morfolin-4-1l1-9H-purin-2-

25 ilypirimidin-2-amina {200 mg, 0.5! mmoles) y (2R})-2-

LA
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EjemElo 53

5-{9-Isobutil~8-[ (3S)-3-metil-4- (metilsulfonil)piperazin-1-

il]-6é-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

O
N/
2 O
-

5—{9—Isobutil—8—[(38)—3—metilpiperazin—l—il]—6—
morfolin-4-il1-9H-purin-2-ilipirimidin-2-amina (140 mg, 0.32
mmoles) se disolvid en tetrahidrofuranc (5 ml} seguidc por la
adicién de trietilamina (68 pl) y cloruro de mesilo (28 pl)
zon enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reacclién se dividid con acetato de etilo y agua, la capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se
evaporé bajo presidén reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 5:5 a 0:10) para dar un sélide bklanco (115 g, 67%).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.87-0.90 {6H, m}, 1.27-1.30 (2H,

m)y, 1.50 (3H, d, J = 6.87 Hz}, 2.41-2.50 (1H, m}, 2.94 (3H,

sy, 3.13 (1H, td, J 12.03, 3.44 Hz), 3.21-3.28 (2H, m),
3.40 ({1H, d, J = 12.60 Hz), 3.47 (1lH, td, J = 12.860, 2.86
Hz), 3.73 (1H, 4, J = 13.17 Hz), 3.84-3.86 (4H, m), 3.91 (2H,

4, J = 8.02 Hz), 4.27 {4H, br s), 5.22 (2H, s), 9.23 (Z2H, s).

e
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Ejemplo 54

5-{9-isobutil-8-[(3R)-3—métil—4—(metilsulfonil)piperazin—l—

il]-6-morfolin-=4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

o O

Be ,j):%[ Y—c

5-{9-1scbutil-8-[ (3R)-3-metilpiperazin-1-ilj-6-

1 N

morfolin-4-1i1-9H-purin-2-il}pirimidin-Z2-amina (140 mg, 0.32
mmoles) se disol&ié en tetrahidrofurano (5 ml) seguido por la
adicidn de trietilamina (68 ul) y cloruro de mesilo (28 pl)
con enfriamientc con hielc y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de
reaccidén se dividid con acetato de etilo y agua, la capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio y el solvente se
evapord bajo presidon reduclda. El residuc se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (hexano:acetatoc de
etilo = 5:5 a 0:10) para dar un sdélido blanco (135 mg, 62%).
1H-RMN {CDCl;) &: 0.87-0.90 {(eH, m), 1.27-1.30 (1H,
m}, 1.50 (3H, d, J = 6.87 Hz}), 2.41-2.50 (1H, m), 2.94 (3H,
sy, 3.13 (1H, td, J = 12.03, 3.44 Hz), 3.21-3.28 (2H, m},
3.40 (lH, 4, J = 12.€0 Hz), 3.47 (1H, td, J = 12.60, 2.86
Hz), 3.73 (1H, 4, J = 13.17 Hz), 3.84-3.86 (4H, m), 3.91 (2H,

d, J = 8.02 Hz), 4.27 (4H, br s), 5.22 (2H, s), 9.23 (ZH, s).

L
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EjemElo 55

5-(8-{4-[ (Dimetilamino)acetil]piperazin-1-il}-9-isobutil-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il)pirimidin-2-amina

o. 0
CJ (J
N X
i
NN NN/ O
N/\WlﬁfN NH i\! %N N
NS NN Nﬁir\h N —
[ | —N
W T T

l1-Hidroxibenzotriazel monohidratade (48.9 mg, 0.32
mmoles), clorhidrato de 1-(dimetilaminopropil)-3-
etilcarbediimida {91.8 mg, 0.48 mmoles) y trietilamina (164.6
nl, 1.18 mmoles) fueron afadidecs a una suspensidédn en N,N-
dimetil formamida (2.0 ml) de 5-[%-(iscobutil)-6-morfolin-4-il-
8-piperazin-1-i1-9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina (14C0.0 mg,
0.32 mmoles) y clorhidrate de N,N-dimetilglicina (53.5 mg,
0.28 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
agitdé durante 21 horas y luego la mezcla de reaccidn se
vertié en diclorometano-metancl (10:1), se lavd con solucidn
acuosa saturada de carbocnato Aacido de sodic y se secd scobre
sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracién, el
filtrade se concentrd bajo presidén reducida y el residuo
resultante se purificd mediante cromatografia en gél de
silice de capa delgada preparativa {diclorometano:metanol =
5:1) para dar el compuesto del titulo (103.9 ng, 62%) comoc un
solide amarille palido.

'H-RMN (CDCl,;) &: 0.89 (6H, d, J = 6.87 Hz), 2.31
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{6H, s5), 2.43-2.53 {(1H, m), 3.17 (2H, s), 3.19-3.30 (4R, m),
3.76-3,88 (8BH, m), 3.92 (2H, d, J = 7.45 Hz), 4.20-4.34 [{(4H,
brm)y, 5.53 (2H, s}, 9.24 (2ZH, s}.

Ejemplo 56

5-{9-(Ciclopropilmetil)-8-[4-(1H-imidazol-1~

ilacetil)piperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

o 0.
|
I Lo
N N
NE | — 0 o = N P o]
N NN HO NN
i o N
HNT N - HNT N ; N

1-Hidroxibenzotriazol monohidratado (38.2 mg, 0.25
mmoles), clorhidrato de l1-{dimetilaminopropil) -3~
etilcarbodiimida (71.8 mg, 0.37 mmoles}), y trietilamina (52.2
pl, 90.37 mmoles) fueron afadidos a una suspensidén en N,N-
dimetilformamida (3.0 ml) de 5-{9-(ciclcpropilmetil) -6-
morfolin-4-il-8-piperazin-1-il-9H-purin-2-iljpirimidin-2-
amina (109.0 mg, 0.25 mmoles) y Aacido imidazol-l-ilacético
(37.8 mg, 0.30 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agitd durante 17.5 horas v la mézcla de
reacclion se vertid en diclorometano-metancl {(10:1), se lavd
con scolucidn acuosa saturada de carbonato acide de sodio, Vy
se secd scbre sulfato de sodio anhidro, Despueés de la
filtracién, el filtrado se concentr® bajo presiédn reducida vy

el residuc resultante se purificd mediante cromatografia en
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gel de silice de capa delgada preparativa
(diclorometano:metanol = 6:1) para dar el compuesto del
titulo (108.0 mg, 79%) como un sélido amarillo palido.

'"H-RMN (CDCls;) &: 0.50-0.59 (4H, m), 1.28-1.37 (lH,
m), 3.26-3.35 {(4H, m}, 3.63-3.70 (2H, m), 3.81-3.89 {(o6H, m),
3.97 (2H, d, J = 6.87 Hz), 4.20-4.35 (4H, m), 4.84 (2H, s),
5.26 (2H, s), 6.97-7.00 (1H, m), 7.12~-7.14 (1H, m), 7.53 (1H,
s), 9.23 (2H, s).

Ejemplo 57
5-{8-[4-(Metilsulfonil)piperidin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluorcetil) ~-9H-purin-2-il}pirimidin-2—-amina
®
N
& N Q @]
O
*asind
HzN)\ F 78
FF

Etapa 1: 5-{8-Cloro-6-morfolin-4-11-9-¢(2,2,2-

trifluorcetil)} -9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina
S ()
(, .
Ir?_C] i S—c
- = N
NN - N N
SIS A
0" NN F HN™ N
A FF
A

Dicarbonato de {5-[8-cloro-6-morfolin-4-11-9-

2
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(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-2-il]lpirimidin-2-il}imida de
di-ter-butile (7 g, 11.4 mmoles) se disolvido en cloruroc de
metileno {20 ml) seguido  por la adicidén de acido
trifluorcacétice (20 ml) con enfriamiento con hielo y la
mezcla resultante se agitd a temperatura émbiente durante 1
hora. El sclvente se evapor® bajo presidn reducida, después
se afiadidé toluenc al residuc, la mezcla resultante se evapord
bajo presidén reducida, se afladieron al residuo solucidn
acuosa saturada de bicarbonate de sodic y una pequefia
cantidad de metancl, y la materia insoluble se recogid por
filtracidn, se lavd con agua y se secd para dar el compuesto
del titulo {4.5 g, 95%) como un sdlido incoloro.

'H-RMN  (DMSO-d.) &: 3.74-3.76 (4H, m), 4.19 (4K,
brs), 5.19 (2H, g, J = 8.8 Hz), 7.18 (2H, brs), 9.12 (2H, s).

Etapa 2: 5-{8-[4-(Metilsulfonil)piperidin-1-il]-6-

morfolin-4-i11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-

il}lpirimidin-Z2-amina

0. (o
. N -
N OS_O N//l N 0 o
NN : . N s’

" . N T - N NN

. ) H,N N F /,/

HN "N F. . F e

F rF

Clorhidrate de 4-metansulfenilpiperidina (385 mg,
1.93 mmoles), diisopropiletilamina (672 ul, 3.9 mmoles), y N-

metil-2-pirrolidona (2 ml) fueron afiadidos a 5-[8-cloroc-6-
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morfelin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-

il]pirimidin-2-amina (200 mg, 0.48 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd a 100°C durante 12 horas. La mezcla de
reaccidén se dividid con acetato de etile y agua, la capa

5 organica se secd sobre sulfato de magnesio, y después el

solvente se evaporé bajo presién reducida. El residuc se
purificé mediante cromatografia en gel de silice
(cloroformo:metanol = 20:1) para dar el compuesto del titulo

(81 mg, 33%) como un sélide amarillo palido.

10 'H-RMN  (DMSO-d;} &: 1.79-1.87 (2H, m), 2.09-2.13
(2H, m), 2.95-3.00 (5H, m), 3.32-3.36 (14, m), 3.58-3.60 (2H,
my, 3.74-3,76 (4H, m), 4.19 (4H, brs}, 5.02 (24, g, J = 8.8
Hz), 7.05 (2H, s), 9.09 (2H, s}.

Ejemplo 58
15 5-{8-[(38)-3-Metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-(2,2,62-

triflucroetil) -9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

N SN *
CH, L ]
N N N * HN NH N - N.,-"':: //'“\‘N V] oS
20 HN N F . HN N Fot'
F g F g
Una suspensidén en N-metil-2-pirrclidona (10
ml) de 5-[(8-cloro-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2~
trifluorcetil) -9H-purin-2-illpirimidin-2-amina (1.02

25 g, 2.46 mmoles) y (2S)-Z-metilpiperazina (1.23 g,12.3

v
2.7
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mmoles) se calenté a 120°C para disolverse y después

la mezcla resultante se agitdé a 100°C durante 5

horas. - La mezcla resultante se dej® reposar hasta
enfriar, se vertié en cloruro de metileno-metancl
{(10:1y, Y después se lavo con solucién acuosa
saturada de <carbonato acido de sodio. La capa

crganica se secd sobre sulfatoc de sodio anhidro, la
mezcla se filtro, el filtrado se concentrd bajo
presién reducida y el sdélido resultante se lavd con
una pequefia cantidad de cloruro de metilenc y se
recogié por filtracidn para dar el compuesto del
titulo (623.3 mg). El filtrado se <concentrd bajo
presién reducida y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice de
presién media (cloruro de metilenoc:metancl = 32:1 a
7:1}y para dar el compuesto del titulec (623.8 mg).

Estos lotes fueron combinados para dar el compuesto

del titulo (986.7 myg, 84%) como s6lido amarillo
palido.

'H-RMN (CDCls) &: 1.12 (3H, d, J = 6.87 Hz),
2.71 (1H, dd, J = 12.03, 10.31 Hz), 2.99-3.13 (4H,

m), 3.20-3.28 ({2dH, m), 3.83-3.89 (4H, m), 4.22-4.35
(4H, brm), 4.63-4.76 (2H, m), 5.19 {(2H, s), 9.23 (2H,

5) .
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Ejemplo 59
5—{8—[(3R)-3-Metilpiperazin—l—il]—G—morfolin;4—il—9~(2,2,2—

trifluorcetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

o) 0.
5 N
N O.'] Tq O"a
N NvCI ' NR NN
. + - . R \
N N N NH Nh\ N /
Hﬂ \N F HZN/\N F‘m.‘
F e Fr

Una suspensidén en N-metil-2-pirrolidona (24 ml) de
10 5-[8-cloro-6-morfeolin-4-11-9-(2,2,2-triflucrcetil)-9H-purin-
2-illpirimidin-Z-amina (2.42 g, 5.82 mmoles) y (2R)-2-
metilpiperazina (2.92 g, 29.1 mmoles) se calentd a 120°C
hasta disolverse vy la mezcla resultante se agité a 100°C
durante 6 horas. La mezcla resultante se dejd reposar hasta
15 enfriar, luego se vertid en cloruro de metileno-metanol
{10:1), y se lavé con agua. La capa orgéanica se secé sobre
sulfato de sodic anhidro, la mezcla se filtrd, el filtrado se
concentrd bajo presidn reducida y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
20 de presioéon media (clorurc de metileno:metancl = 32:1 a 9:1)
para dar el compuesto del titule (2.51 g, 90%) como un sdlido
amarille palide.
'H-RMN (CDCl;) &: 1.13 {3H, d, J = 6.30 Hz), 2.71
(lH, ad, J = 11.74, 10.02 Hz), 3.00-3.13 (4H, m), 3.20-3.27

25 (2H, m), 3.82-3.88 (4H, m), 4.21-4.35 (4H, brm), 4.64-4.75
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(2H, m), 5.18 {(2H, s), 9.23 (2H, s).

Ejemplo 60

5-{8-[(3R) -4~-Acetil-3-metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluoroetil) -9H-purin~2-il}pirimidin-2-amina

S o a L0
i
A N N CH,
: N i ™ N ,*JCH‘ e
N » Cl ’ N N NH N NN K
N NN - NN - NSO CH
HN N F HN N F HNTN FF
F e F g F
(ZR)-2-Metilpiperazina (241 mg, 2.41 mmoles) vy N-
10 metil-2-pirrolidona (2 ml) se afadieron a 5-[8-cloro-6-

morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (200 mg, ©0.48 mmoles) y la mezcla
resultante se agitdé a 100°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se dividid con clorcformo y agua, la capa crganica
15 se secd sobre sulfate de magnesic, y el solvente se concentrd
bajo presidon reducida. Se anadieron anhidridoe acético (68
ply vy trietilamina (200 pl) al residuo con enfriamiento con
hielo y la mezcla resultante se agitod durante 1 hora Yy se
dividié con acetato de etilo y solucidn acuosa saturada de
20 bicarbonatc de sodic. La capa orgdnica se secd sobre sulfato
de magnesio, después el solvente se evapord bajo presidn
reducida y el residuo se purificd mediante cromatografia en
gel de silice (cloroformo:metanol = 20:1) para dar el
compuesto del titulo (127 mg, 52%) como un sdlido incoloro.

25 “H-RMN (DMSO-d¢, 140°C) &: 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz),

8
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2.03 (3H, s), 2.90-2.97 (iH, m), 3.11-3.20 (1H, m), 3.28-3.35
{2H, m), 3.43-3.46 {1H, m), 2.73-3.76 (4H, m)}, 3.99-4.04 ({1H,
m), 4.17-4.19 (4H, m), 4.43-4.51 {(1H, m), 4.90-5.01 (2H, m),

6.44 (2H, brs), 9.06 [(2H, s}.

Metansulfonato de 5-{8-[(3r)-4-acetil-3-

metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil)-

9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

0
0
(P () fon
N n
-5 este d
gt — O
HNT N ':: HzN,LN’ FF7>
F
A una solucidn de 5-{8-[(3R)-4d-acetil-3-

metilpiperazin-1-ilj-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-triflucroetil)-
9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (100.4 mg, 0.18 mmoles) en
solucién de metancl/diclorometano (2/3, 3.5 ml) se le afiadid
acido metansulfonico (11.% pl, 0.18 mmoles) & tTemperatura
ambiente, y la mezcla se agité durante 10 minutos. Despues
se removid el solvente en presidon reducida, y el soélido
resultante se secé para dar metansulfonato de 5-{8-[(3R)-4-
acetil-3-metilpiperazin-1-ilj-6-morfelin-4-11-9-(2,2,2-
trifluorocetil)-9%9H-purin-2-ilipirimidin-Z-amina {107.1 mg )
como un sélido amarillo,

‘H-RMN (CDCl:/CD;0D = 10/1) &: 1.35-1.51 (3H, m),
2.13-2.19 (3H, m), 2.91 (3H, s), 2.95-3.40 (4H, m), 3.59-3.79

(1H, m), 3.81-3.90 (4H, m), 4.11-4.60 (5H, m), 4.68-4.96 (3H,

b
4//3
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m), 9.34 (2H, s].

Sulfato de 5-{8-[(3R)-4-acetil-3-metilpiperazin-1-

i11-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-triflucroetil) -9H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

A una suspensicén de 5-{8-[(3R)-4-acetil-3-
metilpiperazin-1-il)-6-morfelin-4-11-9-(2,2,2-
triflucroetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (101 mg,
0.194 mmoles) en solucidén acucsa de etanol al 10% (2
ml) se le afadio acido sulfurico al 98% (0.012 mL,
0.213 mmeles) a temperatura ambiente, y la mezcla se
agitd durante 30 minutos. El sélido insoluble se
recogid y se secd para dar sulfato de 5-{8-[(3R)-4-
acetil-3-metilpiperazin-l-ili-é-morfolin-4-11-9-(2,2,:2-
trifluoroetil)*9H—purin—2—il}pirimidin—Z—amina (89 mqg)
como un sdélido amarillo.

'H~RMN  (DMSO-d., 80°C} &: 1.29 (3H, d, J =
6.6Hz), 2.04 (3H, s), 2.85-2.94 (1H, m), 3.06-3.12 ({(1H,
m), 3.28-3.33 (lH, m), 3.43-3.48 (1H, m), 3.73-3.76

(4H, m), 4.17-4.21 {4H, m), 4.94-5.07 (2H, m}, 9.11
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p-Toluensul fonato de 5-{8-[(3R) -4-acetil-3-

metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-trifluorcetil) -

9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

@)
5 N /
NN Lo ‘.
N N )
N N N ' ~F e 0
NN P OH
FoF

A una suspension de 5-{8-[{3R)-4-acetil-3-

metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-

10 trifluoroetil)-9H-purin-2-ilipirimidin-2-amina (137 mg,

0.263 mmoles) en solucidén de etanol acuosa al 10% (2
ml) se le afiadid dcido p-toluensulfénico monchidratado
(55%.2 mg, 0.290 mmoles) a 50°C, y la mezcla se dejo

enfriar hasta la temperatura ambiente y se agitd

15 durante 3 dias. El sélido precipitado se recogid y se

secé para dar p-toluensulfonato de 5-{8-[(3R)-4-acetil-
3-metilpiperazin-l-ill-6-morfolin-4-il1-9-{2,2,2-
trifluorcetil)-9H-purin-2-iltpirimidin-2-amina (94 mg)

cmo un s56lido amarillo.

20 ‘H-RMN (DMSC-d¢, 80°C) &: 1.29 (3H, d, J =

5.95Hz), 2.04 (3H, s), 2.29 (3H, sy, 2.82-2.97 (1lH, m),
3.04-3.15 (1H, m), 3.28-3.35 (1H, m), 3.43-3.51 ({(lH, m),
3.72-3.77 (4H, m)y, 4.17-4.23 (4H, m), 4.93-5.12 (2H, m),

7.09 (24, d, J = 7.80Hz), 7.50 (2H, d, J = 7.80Hz), 9.1l¢
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Bencensulfonato de 5-{8-[(3R)-4-acetil-3-

metilpiperazin-1-ili-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-triflucroetil) -

9H-purin-2-iljpirimidin-Z-amina

.o
-
5 NN ( O
-N N =
NN T N T o 2
N F ' \/\S;O
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2 FE CH

A una suspensioéon de 5-{8-~[{(3R)-4-acetil-3-
metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-

10 <trifluoroetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina 1126
mg, 0.242 mmoles} en scluclidn acuosa de etanol al 10%
(5 ml) se le afadid acido bencensulfdénico
monohidratado (46.8 mg, 0.266 mmoles) a 50°C, y la
mezcla se dejd enfriar hastaz la temperatura ambiente

1 v se agitd durante 15 horas. El sélido precipitado
se recoglid v se secd para dar bencensulfonato de 5-
{8-[(3R)-4-zacetil-3-metilpiperazin-1-il]-é6é-morfolin-
4-i1-9-(2,2,2-triflucroetil)~-9H~-purin-2-il}pirimidin-
2-amina (110 mg) comc un sélido amariilo.

20 'H-RMN ({DMSO-d,, 80°C) &: 1.24-1.33 (34, m),
2.04 (3H, s), 2.84-2.95 (lH, m), 3.04-3.14 (1H, my,
3.30-3.35 (1H, m), 3.44-3.51 (1H, m;, 3.72-3.78 (4H,
m), 4.17-4.23 (4H, m), 4.97-5.09 (2H, m), 7.26-7.31
(3H, m), 7.60-7.66 (2H, m), 9.17 (2H, s).

25

e
/L’5
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EjemElo 61

5-{8-[{(3R)-3-Metil-4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-

morfolin-4-il1-9-(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-

il}lpirimidin-2-amina

a 0 0
?":
N e NH N m} N ,O-l_‘
N HN N N 4 N N o,
N c N NH .. L N NS
N N N . - N N N - —— NN TN CH,
. l i
Lo K e E
N Fo MN N F HN N

(2R) -2-Metilpiperazina (241 mg, 2.41 mmoles) y N-
metil-2-pirrolidona (2 ml) fueron afiadidos a 5-{8-cloro-6-
morfolin-4-i1-9-{(2,2,2-triflucrcetil}-9H-purin-2-
il]pirimidin-2-amina (200 mg, 0.48 mmoles) y la mezcla
resultante se agitdé a 100°C durante 2 horas. La mezcla de
reaccidén se dividid con cloroformo y agua, la capa organica
se secéd sobre sulfato de magnesic y después el solvente se
concentrd bajc presidn reducida. Se afadieron cloruro de
mesile (45 pl) vy trietilamina (135 pl) al residuo con
enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agitd
durante 20 minutos y luegc se dividié con acetato de etilo y
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio. . La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio, despues el
solvente se evapord bajo presién reducida y el residuc se
purificéd mediante cromatografia en gel de silice
(cloroformo:metanol = 20:1) para dar el compuestc del titulo

(204 mg, 76%) comoc un sdélido incoloro.
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'H-RMN (CDCls) &: 1.50 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.94
(38, s), 3.14-3.19 (24, m), 3.27-3.32 (2H, m), 3.44-3.49 (1H,
m)y, 3.71-3.75 (1H, m), 3.84-3.86 (4H, m), 4.25-4.30 (5H, m),
4.69-4.74 (24, m}, 5.24-5.26 (2H, m), 9.23 (2H, s).

5 Ejemplo 62

5-{8-[(3S)-3-Metil-4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-

morfolin-4-il-9-(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

o o] e
CH, -
N NH N CH, N CH,
10 -~ © N o N )
TN AN N N Nk ”\ TN Ngr0
NS TN - N N N / - MO TINTON CH,
HNTN F 7 HN TN HNTNTF
P F e Fr
(28)-2-Metilpiperazina {480 mg) 14 N-metil-2Z2-

pirrolidona (4 ml) se anadieron a b5-[8-cloro-6-morfolin-4-il-
15 9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina (400

mg, 0.96 mmoles) y la mezcla resultante se agitd a 160°C

durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se dividid con

cloroforme y agua, la capa orgdnica se secd sobre sulfato de

magnesio y luego el solvente se concentrd bajo presidon
20 reducida.

Trietilamina (135 upl) vy cloruro de mesilo (45 pl)
fueron aradides hasta una cantidad media del residuc con
enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agitd
durante 20 minutos. La mezcla de reaccidén se dividid con

25 acetato de stilo y solucidn acucsa saturada de bicarbonato de
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sodio, la capa orgénica se secd sobre sulfatc de magnesio y
después el solvente se evapord bajo presién reducida. El
residuc se purificé mediante cromatografia en gel de silice
(cloroformo:metanol = 20:1) para dar el compuesto del titulo
(127 mg) como un sdlido incoleoro.

'"H-RMN (CDCl;) &: 1.50 (3H, d, J = 6.9Hz), 2.94 (3H,
é), 3.14-3.19 (2H, m), 3.27-3.32 (2H, m), 3.44-3.49 (1lH, m),
3.71-3.76 (l1H, m), 3.84-3.86 (4H, m), 4.25-4.30 (5H, m),
4.69-4.74 (2H, m), 5.24-5.26 (2H, m), 9.23 (2H, s).

Ejemplo €3

5-{8-[(38)-4-Acetil-3-metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

0. 0 0.
CH,
N NH N CH, N c%
- .M - . N -
R N . HN .- N DN NH N \ N ‘NfS_'-'O
N NN - Moo N - T A | < eH,
HA N F . HN N . HN TN
F e F E Fr

(2S)-2-Metilpiperazina (480 mg ) y N-metil-2-

pirrclidona (4 ml) se anadieron a 5-([8-cloro-6-morfolin-4-1il-
9-(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-2-illpirimidin-Z-amina {400
mg, 0.96 mmoles) y la mezcla resultante se agito a 100°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccidén se dividié con
cloroformo y agua, la capa organica se secd scbre sulfato de
magnesio y después el solvente se concentrd bajo presidn
reducida.

Se afadieron trietilamina (135 ul) y anhidrido
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acético (45 ul) hasta una cantidad media del residuo con
enfriamiento con hielo v la mezcla resultante se agité
durante 20 minutcs. La mezcla de reaccidédn se dividid con
acetato de etilo y sclucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, la capa organica se secd sobre sulfato de magnesio y
después el solvente se evapord bajo presidén reducida. El
residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice
(cloroformo:metanol = 20:1) para dar el compuesto del tituloc
{125 mg} como un sdlido incoloro.

'"H-RMN (DMSO-d:, 140°C) 8: 1.29 (3H, d, J = 6.9 Hz),
2.03 (3H, s}, 2.90-2.97 (1H, m}, 3.10-3.14 (1H, m), 3.27-3.34
{2H, m), 3.43-3.46¢ {1H, m), 3.73-3.76 (4H, m), 4.00-4.03 (1H,
my, 4.17-4.19 (4H, ), 4.43-4.51 (1H, m), 4.90-5.01 (2H, m),
€.45 (Z2H, brs), 9.06 (ZH, s).

Metansulfonatc de 5-{8-[(35)-4-acetil-3-

metilpiperazin-l-il]-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorocetil)-

9H-purin-2-ilipirimidin-2-amina
()
N F
N~ 0
N)I \)_ N—< 9
N S —S5-0H
N” "N i

@N’IT;J)\- F,?e

A una solucién de 5-{B-[(38)-4-acetil-3-

metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil)~

9H-purin-2-il}lpirimidin-2-amina {33.2 mg, 0.06 mmoles} en

.
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solucidén de metanol/diclorometanc {1/1, 1 ml) se le afadid
4cido metansulfénico (3.9 ul, 0.06 mmoles) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitd durante 3 horas. Después el
solvente se removid en presidn reducida, y el sdlido
resultante se secd para dar metansulfonato de 5-{8-[(35)-4-
acetil-3-metilpiperazin-1-il]l-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-
trifluoroetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (31.4 mg} cocmo
un s¢lido amarillo.

'"H-RMN (DMSO-d., 80°C) &: 1.25-1.33 (3H, m), 2.04
(3H, s), 2.43 (3H, sy, 2.82-2.97 ({(1H, m}, 3.04-3.15 (1H, m),
3.29-3.35 (1lH, m), 3.44-3.51 (1H, m), 3.72-3.78 (4H, m),
4.17-4.23 {(4H, m), 4.94-5.12 (2H, m), 9.19 (2H, s).

Sulfato de 5-{8-[(3S)-d-acetil-3-metilpiperazin-1-

il]-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

O

)

HQSOa ,/JIN /—{‘ o]
N

N

b una suspensidn de 5-{8-[(38)-4-acetil-3-
metilpiperazin-1-ilj-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil) -
9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (48.7 mg, 0.09 mmoles)} en
solucion de etanol acucsa al 10% (1 ml) se le afiadio acido

sulfirico al 98% {5.44 ul, 0.02 mmoles) a temperatura
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ambiente, y la mezcla se calentd hasta 50°C, después se dejod
enfriar hasta la temperatura ambiente y se agitd durante 5
horas. El sdélido precipitado se recogid y se secd para dar
sulfato de 5-{8-~[(35)-d4-acetil-3-metilpiperazin-1-il]-6-
morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil) ~9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina {(48.9 mg) comc un sdlido amarillo.

‘H-RMN (DMS0-d.,80°C) &: 1.29 (3H, d, J = 6.0 Hz),
2.04 (3H, s), 2.85-2.97 (lH, m), 3.04-3.14 (1H, m), 3.28-3.34
¢(1H, m), 3.43-3.50 (1H, m), 3.72-3.77 (4H, m), 4.16-4.22 (4H,
m), 4.94-5.09 (ZH, m), 9.14 (ZH, s).

p~Toluensulfonato de 5-{8-[(38)-4-acetil-3-

metilpiperazin-1-ili-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-trifluorcetil)-

SH-purin-2-il}pirimidin-2-amina

a una suspension de 5-{8-[(38)-4-acetil-3-
metilpiperazin-1-il]-6é-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil)~
9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (56.3 mg, 0.11 mmoles) en
solucion acuosa de'etanol al 10% (0.5 ml) se le anadidé acido
p-toluensulfénico mono hidratade (22.6 mg,0.12 mmoles) a
50°C, y la mézcla se enfridé hasta la temperatura ambiente vy

después se agitd bajo enfriamientc con hiele durante 2 horas.

7
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El sélido precipitado se recogid y se secd para dar p-
toluensulfonato de 5-{8-[(3S)-4-acetil-3-metilpiperazin-1-
il]-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (55.1 mg) como uﬁ sdlido amarilio.

'"H-RMN (DMSO-d., 80°C) &: 1.29 (3H, d, J = 6.41Hz),
2.04 (3H, s), 2.28 {(3H, s), 2.81-2.96 (1H, m), 3.03-3.14 (1H,
m), 3.27-3.34 (1H, m}, 3.42-3.50 (1H, m), 3.71-3.78 (4H, m),
4.16-4.22 (4H, m), 4.92-5.10 (2H, m}, 7.09 (2H, d, J =
7.8Hz), 7.49 (2H, d, J = 7.8Hz), 9.12 (2H,s).

Bencensulfonato de 5-{8=-[(38)-4-acetil-3-

metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-triflucroetil) -

9H-purin-2-illpirimidin-Z2-amina

0
d\ﬁgm [Nj .
— Q0
oy
wNJLN 213

A una suspension de 5-{8-[(3S)-4-acetil-3~

metilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil) -
9H-purin-2-iltpirimidin-2Z-amina (53.8 mg, 0.1 mmcles) en
solucidén acuosa de etancl al 10% (0.6 ml) se le anadié acido
bencensul fénico monohidratado (20.0 mg, 0.11 mmoles) a 50°C,
y la mezcla se enfrid® hasta la temperatura ambiente, y se
agitéd durante 5 horas. FEl so6lido precipitade se recogid y se

secd para dar bencensulfonatc de 5-{8-[(38)-d4-acetil-3-

o
/U}
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metilpiperazin-1-il]=-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil] -
9H-purin-2-illpirimidin-2-amina (52.4 mg}) comc un sdlido
amarillo.

'"H-RMN {DMSO-d¢, 80°C) &: 1.29 (3H, d, J = 6€.41Hz),
2.04 (3H, s), 2.82-2.95 {1H, m)y, 3.04-3.14 (1H, m)y, 3.27-
3.34 (1H, m), 3.42-3.49 (1H, m), 3.72-3.77 (4H, m), 4.16-4.22
(dH, m), 4.94-5.08 (2H, m), 7.25-7.32 (3H, m;, 7.59-7.64
{(ZH, m), 9.12 (2H, s).

EjemElo 64

5-{9-(2,2-Difluoro-etil) -8-[4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-

6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}lpirimidin-2-amina

De la misma manera gue en la etapa 1 del
ejemplo 1, el intermediario obtenido usando p-
toluensulfonato de 2,2-difluoro-etilc fue sintetizado,
y después el intermediaric se llevd al compuesto del
titule por las maneras de las etapas 2 y después del
ejemplo 1.

“H-RMN (CDCly) &: 2.87 (3H, s), 3.36-3.39 (4H,
m), 3.43-3.46 {(4H, m), 3.84-3.86 {4H, m}, 4.28 (4H, s},
4.37 (2H, td, J = 12.8, 4.7 Hz), 5.35 (2H, s), ©.55

(1H, tt, J = 56.2, 4.8 Hz}, 9.21 (2H, s).

27
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Ejemplo 65

1-{4-[2-{2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-

triflucroetil) -9H-purin-8-il]piperazin-1l-il}-1l-oxoacetona

0.
N
NN S 9
_ NoONE
N N N N ' - ﬁ—
. o)
HMN N F -
Fr
Etapa 1: {5-[6-Morfolin-4-i1-8-(4-

piruvoilpiperazin-1-11)-9-(2,2,2-trifluorocetil)-S9H-purin-2-

illpirimidin-2-il}carbamato de ter-butilo’

° 0.,
N -
N © N
N N HO N7 N N \N—é’o
NN e N
° N N 0 o NE=TUNT N ' i
- e - - - i .
° N N f o NN P ©
F g N £
Acido 2-oxo-propidnico (26 mg, 0.29 mmoles),
hidroxibenzotriazol hidratado {45 mg, 0.29 mmoles) Y

tetrahidrofuranc (5 ml} se afladieron a {5-[6-morfolin-4-i1l-8-
piperazin-1-11-9-(2,2,2-triflucrcetil) -9H-purin-2-

il]lpirimidin-2-il}lcarbamato de ter-butilo (150 mg, 0.27
mmoles) . Se afiadieron clorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida- (56 mg, 0.29 mmoles) Y
trietilamina (74 pl,0.53 mmoles) y la mezcla resultante se
agitd durante 18 horas. La mezcla de reaccidn se dividid con
acetato de etilo y agua y la capa organica se lavdé con

solucién acucsa saturada de bicarbonato de sodio y se secod

<

/L)/\
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sobre sulfato de magnesio. El scolvente se evapord bajo
presién reducida y después el residuo se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (acetatc de etilo) para dar el
compueste del titulo (9] mg, 54%) como un sdlido incoloro.
'"H-RMN (CDCl;) &: 1.56 (9H, s}, 2.48 (3H, s), 3.25-
3.27 (44, m), 3.71-3.73 (2H, m), 3.84-3.86 (6H, m), 4.28 (4H,
brs), 4.72 (2H, g, J = 8.3 Hz}, 7.920 (1H, ), 9.48 (2H, s).

Etapa 2 1-{4-[{2-{2-Aminopirimidin-5-il)-6-

morfolin-4-1i1-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin—-8-

illpiperazin-1-il}-1l-oxoacetato

0. 0.
[ I
\N '\\N/
N N . O N%W N SN o
‘ -N N-% T N N N—
0 N NN - . N e TINTON N T
- ,/ 0O o y o/
°© N N F. H2N<"'\N'-? F o

Acido trifluorcacético (5 ml) se afiadié a {5-[6-
morfolin-4-il-8-{(4-piruvoilipiperazin-1-il)-9-(2,2,2-
trifluorcetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-il}carbamato de ter-
butiloc (91 mg, 0.14 mmoles) y la mezcla resultante se agitd
durante 30 minutos. Se anadié toluenc vy el‘ solvente se
evapeor® bajo presidn reducida. El residuc se dividié con
acetato de etilo y solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio, la capa organica se secd sobre sulfato de magnesio y
después el solvente se evapord bajo presidn reducida. El

residuo se purificd mediante cromatografia en gel de silice

>}
,U/k
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(cloroformo:metancl = 19:1) seguido por la adicidén de acido
clorhidrico 4 M-1,4-dicxano {3 ml) y el sclvente se evapcrod
bajo presidén reducida y se secd para dar el compuesto del
titulo (70 mg, 76%) como un sélidco amarillo.

5 '"H-RMN {CD;0D) &: 2.43 (3H, s), 3.28-3.30 (4H, m),
3.68-3.70 (2H, m}, 3.80-3.83 (e6H, m), 4.30 (4H, brs),.4.99
(24, g, J = 8.6 Hz), 9.37 (2H, s).

EjemBlo 66

2-{4-[2-{(2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2,62~

10 trifluorocetil)-9H-purin-8-illpiperazin-1-il}-N,N-dimetil-2-

oxoacetamida

0

15

CJ
= N I\ 0
Nj \>—N N 7
VYTV
0
HZNJ\N/ Fje

i

Etapa 1: [5-[8-{4~[(Dimetilamino) (oxo)acetil] -

piperazin-1-il}-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-trifluoroetil}-9H-

purin-2-iljpirimidin-2-il}carbamatc de ter-pbutiloc

20 0.

- O
N ) N
- N N
N ~ N NH HO - N . N -, {/O
o N =TNTON o N . g NN
0 O N =N N - P N\
o TNTNT F . = PR s o
H - o N F
FF H/ F \F
25 Acido N,N-dimetil-oxalamico (34 mg, 0.29 mmoles),

25°
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hidroxibenzcotriazol hidratado {45 mq, 0.29 mmoles) y
tetrahidrofuranc (5 ml) se afadieron a {5-[6-morfolin-4-i1-8-
piperazin-1-11-9-(2,2,2-trifluorocetil)-9H-purin-2-
il]pirimidin-2-il}carbamatc de ter-butilo (150 mg, 0.27
mmoles) . Se anadiercon clorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopreopil)-carbodiimida (56 mg, 0.29 mmeoles) y
trietilamina (74 npl, 0.53 mmoles) y la mezcla resultante se
agité durante 18 horas. La mezcla de reaccidén se dividio con
acetato de etilo y agua y la capa orgénica se lavd con
solucidn acucsa saturada de bicarbonato de sodio y se seco
sobre sulfato de magnesioc. El solvente se evapord bajo presidn
reducida y después el residuc se purificé mediante cromatografia en gel
de silice (cleoroformo:metanol = 19:1) para dar el compuestc del titulo
(148 mg, 84%) como un sdélido klanco.

H-RMN (CDCLi) &: 1.56 (9H, s), 3.03 (3H, s), 3.07 (3H, s,
3.25-3.29 (4H, m), 3.61-3.62 {(2H, m), 3.84-3.87 (6H, m), 4.27 (4H,
brs), 4.72 (2H, g, J = 8.4 Hz), 8.07 (1H, s), 92.49 (2H, s).

Etapa 2 2-{4-[2-{2-Aminopirimidin-5-il1)-6-

morfolin-4-11-9-(2,2,2-triflucrcetil) -9H-purin-8-

illpiperazin-1-il}-N,N-dimetil-Z-cxocacetamida

O, .0
I !
N
= N (o] AR N P o]
N . R / N
N N-— N e N<\ p
o NTTN 4N . N TN 7 N
o e . o P ' o
o N N HNT N Foe
F e Fle

@;\
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Acido trifluorcacétice (5 ml) se afadid a {5-
[8-{4-[{(dimetilamino) (oxo)acetillpiperazin-1-1l}-6-
morfolin-4-i1-9-(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-2-
illpirimidin-2-il}lcarbamatce de ter-butilo (148 mg,
0.22 mmoles}) y la mezcla resultante se agité durante
30 minutos. Se afadié toluenc y el solvente se
evapord bajo presidn reducida. - Se anadido acido
clorhidrico-metancl al residuc y el sclvente se
evapord y se secod para dar el compuesto del titulo
(118 mg, 88%) como un sélido amarilleoe.

‘H-RMN {(CD;OD) &: 3.05 (3H, s}, 3.09 (3H, s),
3.31-3.34 (0OH, m), 3.€61-3.64 (lH, m), 3.87-3.89% (8H,
m), 4.32 (24, brs)y, 4.87 (24, g, J = 8.4 Hz), 7.56
{(2H, s), 9.38 {2H, s).

Ejemplo 67

2-{4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il)-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-8-illpiperazin-1-il}-2-

oxoetanol
0.
N
NN °
SONONE
N NOON - *—OH
HN" N F o
FF
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Etapa 1: Triflucrcacetato  de 5-[6-morfolin-4-i1-8-

piperazin-1-i1-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-iljpirimidin-Z-amina
o 0

() J
Né%I:N f—\N* ' N N NH
5 :J\Ojiuli::riénijgg_ﬂk_/ . !thi::rj:iEEi;F-<:>

{5-[6-Morfolin-4-il-8-piperazin-1-11-9-(2,2,2~

trifluoroetil)—9H—purin—2—il]pirimidin—2fil}carbamato de ter-butilo
(1.18 g, 2.09 mmoles) se disolvié en cloruro de metilenc (10 ml)
10 seguido por la adicién de acido <triflucrcacétice (10 ml) con
enfriamiento con hiele y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. FEl solvente se evapord bajo presién reducida
seguido por la adicién de tcolueno y se evaporé de nuevo bajo presidn
reducida para dar el compuesto del titulo (1.5 g, 100%) como un sélido
15  amarillo.
'H-RMN (DMSO-dg) &: 3.29-3.31 (4H, m), 3.36-3.38 (4H, m),
3.74-3.76 (44, m), 4.20 {44, brs), 5.09 (2H, g, J = 9.0 Hz}, B8.81 (ZH,
brsy, 9.13 (24, s).

Etapa 2: 2-{4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il)-6-morfolin-4-i1-9-

20 (2,2,2=-triflucroetil) -9H-purin-8-il]piperazin-1-il}-2-oxcetanol

0., o.
N 0 N
SN HO N _
N N NH © OM N7 N\HN e 2
N~ N a - e : *
N N _ N NN —_ . .OH
- . )
RN N E NN Fo”
F F g

25



10

15

20

25

243

Acide 2-hidroxiacétice (15 mg, 0.19 mmoles),
hidrexibenzotriazol hidratadoe {37 mg, €.192 mmoles),
clorhidrato de l-etil-3-{3-dimetilamincpropil) -
carbodiimida (37 mg, 0.19 mmoles), dimetilformamida
(3 ml) y trietilamina (100  npl) se ahadiercn a

trifluorcacetato de 5-[6-morfolin-4-~il-8-piperazin-1-
11-9-¢(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-iljpirimidin-2-
amina (120 mg, 0.17 mmoles) y la mezcla resultante 'se
agitd durante 4 horas. La mezcla de reaccidén se
divididé con acetato de etilo y agua, la capa organica
se lavdé con solucion acuocsa saturada de bicarbonato
de sodic y se secd sobre sulfato de magnesio, vy
después el solvente se evapord bajo presidn reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice (cloroformo:metanol = 19:1) para dar el
compuesto del titulo (70 mg) comoe un sélido incoloro.

Se afiadidé acido clorhidrico 4 M-1,4-dioxano a
este compuesto y el solvente se evapord bajo presion
reducida y se secd para dar un clorhidrato del
compueste del titulo (75 mg, 77%) como un soélido
amarillo.

'"H-RMN (DMSC-d.} &: 3.16-3.21 (4H, m), 3.51-
3.53 (24, my, 3.63-3.66 {(2H, m), 3.74-3.76 (4H, mj,
4.14 {(2H, sy, 4.19% (4H, brs), 5.08 (2ZH, g, J = 9.0

Hz), 7.45 (2H, brs), 9.16 (2H, s).

257
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Ejemplo 68

(28)-1-{4-[2-(2-aminopirimidin-5-il)-6-morfclin-4-il-9-

(2,2,2-triflucrocetil) -9H-purin-8-il]piperazin-1-il}-1-

oxopropan—-2-ol

0 ~ o.
! ,‘ P 4
TN g
o N
. N . ;
N7 - : o ey
HO- - N A ¢
RN N , NH r OH " | \>_N.‘ N _é\
N N N : u/r., N TN TN / OH
HN N F . Eo
F F HZN N F';‘\‘
F
Acido L-lé&ctico (17 mg, 0.19 mmoles),
hidroxibenzotriazol hidratado (37 mg, 0.19 mmoles),

clorhidrato de 1l-etil-3-{3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(37 mg, 0.19 mmoles), dimetilformamida {3 ml) y trietilamina
(100 nl) se anadieron a triflucorcacetato de 5-[6-morfolin-4-
il-8-piperazin-1-i1-9-(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-2-
il]jpirimidin-2-amina (120 mg, 0.17 mmoles) y la mezcla
resultante se agitdé durante 5 horas. La mezcla de reaccidn
se divididé con acetato de etilo y agua, la capa organica se
lavé con solucién acuocsa saturada de bicarbonato de sodio y
se secd sobre sulfato de magnesio, y después el soclvente se
evapord bajo presidon reducida. El residuc se purificd
mediante cromatografia en gel de silice {(clorcformc:metanocl =
19:1) para dar el compuesto del titule como un sélido
incoloro,

Acido clorhidrico 4 M-1,4-dioxanc se afadio a este

compuesto y el solvente se evapord bajo presidn reducida y se

S
2%



245

secd para dar un clorhidrato del compuesto del titulo (77 mg,
78%) como un sdlide amerillo.
‘H-RMN (DMSC-d) &: 1.21 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.13-
3.24 (4H, m}, 3.57-3.76 (8H, m), 4.17-4.23 (4H, m)}, 4.47 (1H,
5 g, J = 6.5Hz), 5.11 (2H, g, J = 8.8 Hz), 9.26 (2H, s).

Ejemglo 69

(28)-4-{4-[2- (2-Aminopirimidin-5~il) -6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-triflucrocetil)-9H-purin-8-il]piperazin-1-il}-4-

oxcbutan-2-ol

10 C
\N

N‘,‘,"-._‘,'N\?"- . - N'é ';.[, N\ Nj-iﬁ'\ .«Q
Sy N ‘ A Aoy NN Mo

NN y
F r i -
Acido (8)-3-hidroxibutancico (39 mg, 0.38 mmoles),

15 hidroxibenzotriazcl hidratado (58 mg, 0.38 mmoles),
clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(72 mg, 0.38 mmoles), dimetilfcrmamida (5 ml) y.trietilamina
(lél ul) se anadieron a trifluorcacetato de 5-[é-morfolin-4-
il-8-piperazin-1-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-

20 illpirimidin-2-amina {200 mg, 0.29 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd durante 15 horas. La mezcla de reaccidn
se. dividid coﬁ acetato de etilo y solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, la capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio, y después el solvente se evapord bajo presion

25 reducida. £l residuc se purificdé mediante cromatografia en

4,8
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gel de silice (cloroformo:metanol = 19:1) para dar el

compuesto del titule {80 mg, 50%) comc un sdlido blanco.

'"H-RMN (CDC1;) &: 1.26 (3H, d, J 6.3 Hz), 2.38

16.6, 2.3 Hz},

(14, dd, J = 16.3, 9.5 Hz), 2.53 (1H, dd, J
5 3.17-3.24 (4H, m), 3.63-3.80 (4H, m), 3.84-3.89 (5H, m), 4.27
{4H, brs), 4.73 (2H, g9, J = 8.4 Hz), 9.23 (2H, s).

Ejemplo 70
(2R) -4-{4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-8-il]lpiperazin-1-il}-4-

10 oxobutan-2-ol
0. 0
N 0 N
HO T OH A N~ o
N ,
NN ' i N i N N=T oH
N7 NN ‘ . NS ENTON e
HNTNTF HNNT F S
: F g Fr
15 Acido (R)-3-hidroxibutancico (39 mg, 0.38 mmcles),
hidroxibenzotriazol hidratado (58 ng, 0.38 mmoles),

-clorhidrato de l-etil-3-{3-dimetilaminopropil}-carbodiimida
(72 mg, 0.38 mmoles), dimetilformamida (5 ml), trietilamina
(161 pl) se afadiercn a triflucrcacetato de 5-[é-morfolin-4-
20 il-8-piperazin-1-11-9-(2,2,2-triflucroetil)}-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (200 mg, 0.29 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd durante 15 horas. La mezcla de reaccidn
se dividio con acetato de etilo y solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, la capa organica se secd sobre sulfato

25 de magnesic, y después el solvente se evaporé bajc presidn

25
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reducida. El residuc se purificdé mediante cromatografia en

gel de silice (cloroformo:metancl = 19:1) para dar
compuesto del titulo (77 mg, 48%) como un sdlido incoloro.

IH-’MN (CDC1.) &: 1.26 (3H, d, J

1l

5 (1H, dd, J = 16.3, 9.5 Hz), 2.53 (1H, dd, J

3.17-3.24 (4H, m), 3.63-3.80 (4H, m), 3.84-3.89 (5H, m), 4.
(4H, brs), 4.73 (2H, g, J = 8.4 Hz), 5.28-5.30 (2H, m), 9.
(2H, s).
Ejemplo 71
10 4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-

&.3 Hz), 2.

trifluorcetil)-9H-purin-8-il)piperazin-l-carboaldehido

O

N

( N
s ,Q*“ y : fi‘ﬁgg

0
b o ®
4%]:5}—%::}H 3 | E}-<::ﬁ-f3
F F
F

el

38

16.6, 2.3 Hzj,

Benzotriazol-l-carkoaldehide (55 mg, 0.38 mmoles)

se disclvié en tetrahidrofurano (10 ml} seguido por la
adicidn de triflucroacetato de 5-[6-morfelin-4-il-8-~
20 piperazin-1-11-9-(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-2-
1ilipirimidin-2-amina {200 mg, 0.29 mmoles).: La mezcla
resultante se agité durante 20 minutos y la mezcla de
reaccién se diluyd con acetato de etilo, se lavd con

hidréxido de sodio 1 M y salmuera saturada, y se secd sobre

25 sulfatc de magnesio. El solvente se evapord bajo presidn

0 5°
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reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice (clorcformo:metancl = 19:1) para dar un sdlido
klanco (80 mg, 56%).

‘H-RMN (CDCl;) &: 3.17-3.19 (2H, m), 3.23-3.25 (2H,
m), 3.58-3.59 (2H, m}, 3.75-3.77 (2H, m), 3.84-3.86 (4H, m),
4.28 (4H, s), 4.73 (2H, g, J = 8.4 Hz), 5.20-5.23 (Z2H, m),
8§.13 (1H, s), 9.23 (2H, s).

Ejemplo 72
N-{ (3R)-1~-[2-(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il})-9-

{ciclopropilmetil) -6-morfolin-4-il-9H-purin-8-illpirrolidin-

3-il}metansulfonamida

0 o 0
N Lt - . ‘o
. HN NH . N LR S |
N - oN .M .. 2 HON N . 5
. c CH, N N M, DB N )
N =N N - N NN - NN
HN TN HN N HN TN

N-Metil-2-pirrolidona {3 ml) se anadié a 5-[8-
cloro-9-(ciclopropilmetil) -€é-morfolin-4-il-9H-purin-2-i1j-4-
metilpirimidin-Z-amina {300 mg, 0.75 mmoles), y (3R) -
aminopirrolidina (516 mg) y la mezcla resultante se agito a
140°C durante 1 hora. l.a mezcla de reaccidn se enfrié,
después se diluyd con clorure de metileno, se lavd con agua y
se secd sobre sulfato de magnesioc. El solvente se concentrod
bajc presién reducida seguido por la adicidén de trietilamina
(261 al), cloruro de mesilo (70 ul) se afadidé con

enfriamiento con hielc y la mezcla resultante se agitd a

25
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temperatura ambiente durante 30 minutos. Se anadidé mas
cloruro de mesilo (25 ul) con enfriamiento con hielo y la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos v se dividid cen acetatc de etile y agua. La capa
organica se lavd tres veces con agua y después se secoO sobre
sulfato de magnesio vy el solvente se evapord bajo presidn
reducida. El residuc se purificd mediante cromatografia en
gel de silice {(cloroformo:metancl = 20:1) para dar un sélido
caté clarc (355 mg, 20%).

'H-RMN (CDCl;) &: 0.45-0.54 (4H, m), 1.26-1.29 (1H,
m), 2.10-2.16 (1H, m), 2.33-2.40 (lH, m), 2.72 (3H, s), 3.04
(3H, s}, 3.60-3.79 {(3H, m), 3.82-3.84 (4H, m), 3.93-4.04 (2H,
m), 4.17-4.24 (5H, m), 5.17-5.20 (2H, m), 5.88 (1lH, 4, J =
8.0 Hz), 8.88 (1H, s).

Este compuesto se disolvié en cloroformo (10 ml)-
metanol (10 ml) seguido por la adicidn de dcido
metansulfénico (43 npl) con enfriamiento con hielo y después
el solvente se evapord bajo presién reducida para dar
metansulfonato (450 mg) como un sélido amarillo.

‘H-RMN  (DMSO-ds) &: 0.40-0.49 (4H, m), 1.26-1.32
(1H, m}, 1.93-2.0C (1H, m;, 2.21-2.27 (lH, m), 2.34 (3H, s},
2.81 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.52 (lH, dd, J = 10.3, 5.2 Hz),
3.64-3.69 (1H, m), 3.72-3.76 (5H, m}, 3.85 (1H, dd,.J = 9.7,
6.3 Hz), 4.05-4.14 (7H, m), 7.47 (lH, d, J = 6.3 Hz), 8.10

1

{1H, brs), 9.03 (1H, s).
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Ejemplo 73

N-{{(38)-1-[2-(2-Amino-4-metilpirimidin-5-il) -9-

(ciclopropilmetil) ~6-morfolin-4-il-9H-purin-8-il)pirrolidin-

3-il}metansulfonamida

0 -0
N A N N H o o
o N HN AN . HH e N Mg
CH N a oH, N7 s N A RN N T o
N N N - N N N : - N‘/‘“-w’ N~ N .
HN N HN N HNTN

N-Metil-Z-pirrolidona ({3 ml) se anadié a 5-[8-

10 cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il]-4-
metilpirimidin-2-amina {300 mg, 0.75 mmoles) y (3s8) -
aminopirrolidina (516 mg) y la mezcla resultante se agitd a
140°C durante 1 hora. La mezcla de reaccidon se enfrid vy
después se diluyd con cloruro de metileno, se lavd con agua y
15 se secé sobre sulfato de magnesio. El solvente se concentrd
bajo presién reducida seguido por la adicidn de trietilamina
(261 nl), cleoruro de mesilo {70 ul) se afiadié con
enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se aﬁédié mas
20 clcorurc de mesilo (25 ul) con enfriamiento con hielo y luego
la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
20 minutcs y se dividid con acetatec de etilo y agua. La capa
organica se lavéd tres veces con agua y se secd sobre sulfato
de magnesio y el sclvente se evaporé bajo presion reducida.

25 E1 residuo se purificdé mediante cromatcgrafia en gel de

A
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silice (cloroformo:metancl = 20:1) para dar el compuesto del
titulo (328 mg) comc un sélido amarille palido.

Este compuesto se disolvid en cloroformo (10 ml)-
metanol (10 ml) seguido por la adicidn de acido
metansulfénice (40 pl) con enfriamiento con hielo y después
el scolvente se evapord bajo presién reducida para dar
metansulfonate (370 mg, 79%) como un sélideo amarillo.

'"M-RMN  (DMSO-d¢) &: 0.40-0.49 £4H, m), 1.26-1.32
(lH, m), 1.93-2.00 (14, m), 2.21-2.27 (1H, m), 2.34 (3H, s),
2.81 (3H, s), 3.00 (3H, s), 3.52 (1H, dd, J = 10.3, 5.2 Hz),
3.64-3.69 (1H, m}, 3.72-3.76 (5H, m), 3.85 (1H, dd, J = 9.7,
6.3 Hzy, 4.05-4.14 (7H, m), 7.47 {(1H, d, J = 6.3 Hz}, 8.06
{1H, bkrs), 9.33 (1H, s).

Ejemplo 74
5-{8-[(38)-3-Etilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-(2,2 2-

trifluorcetil)-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina

0.
N ,
m'.\
NG N
T %N M
N ‘N N -
HN TN Fo
FF

Etapa 1: 2-Clorhidrato de 2-(S)-etilpiperazina

;:—CHB S CHj
HCI /—\
HN N—Boc —n HN NH
AN S 2HCI

Acido clorhidrico concentradoe (3 ml) se anadié a 2-

(S)y-etil-l-ter-butoxicarbonilpiperazina (986 mg, 4.27 mmoles)

ke
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y la mezcla resultante se agitd durante 20 minutos y despues
se concentrd bajo presidn reducida, y el solvente se removid
de forma azeotrodpica con etanol, FEl sélido resultante se
lavd con Z-propanol para dar el compuesto del titule (694 mg)
como un  sdlido incoloro. Este compuesto se usé en la
siguiente etapa sin ser purificado.

Etapa 2t 5-{8-{({35)-3-Etilpiperazin-i-il]-6-

morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluocrcetil)-%H-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

o) O
N N N N -
cl 1 >N NH

N = N N T N NN
B S
HN™ N Fo- HN™ N F X
F F F F

Diisopropiletilamina ({1.48 ml, 8.4% mmoles) se

afadid® a una -suspension en N-metil-2-pirrolidona (4 ml) de 2-
clorhidrato de 2-(S)-etilpiperazina (529 mg, 2.83 mmoles) y
2-(2-aminopirimidin-5-il} -8-cloro-6- (morfolin-4-il)-9-(2,2, 2-
trifluoroetil)-9H-purina (391 mg, 0.94 mmoles}) y la mezcla
resultante se agitd a 100°C durante 4 dias. Se afiadidé agqua a
la mezcla de reaccidn y la mezcla resultante se extrajo dos
veces con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinarcn, se lavaron con agqua y salmuera saturada, y se
secaron sobre sulfate de sodio anhidro, la mezcla se filtro,

el filtrado se concentrd bajo presién reducida y el residuo

b’
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resultante se purificé mediante cromatografia en gel de
silice {cloroformo:metancl = 97:3 a 90:10) para dar el
compuesto del titulo (379 mg) como un sélido amarillo palido.

'4Y-RMN (CDCl;) &: 0.98 (3H, t, J = 7.45 Hz), 1.42-
1.50 (2, m), 2.71 {(1H, t, J = 10.86 Hz), 2.80-2.84 (1H, m),
3.05-3.13 (3H, m), 3.26-3.30 (2H, m), 3.84-3.88 (4H, m},
4.27-4.30 (4H, m), 4.69 (2H, g, J = 8.38 Hz), 5.21 (ZH, brs),
9.24 (2H, brs).

Ejemplo 75
5-{8-[{3S)-4-Acetil-3-etilpiperazin-1-il]l-6-morfolin-4-il-9-

{(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

o, o
N
N CH, ) <rag
N . N N N\ i
_ N NH - ) N  N-—
N e _":N'/ N - r N N G"a
N~ "N F-os HN" "N F
HZ F‘ A‘F F F

Anhidride acético (0.035 ml, 0.38 mmcles) se anadid
por goteo a una solucién en cloruro de metileno (6 ml) de 5-
{8-(({3S)-3-etilpiperazin-1-il]}-é6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-
trifluoroetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amira (123 mg, 0.25
mmoles) % trietilamina {0.069 mi, 0.50 mmoles) con
enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1.5 horas. La mezcla resultante

se dividié con acetato de etilo y solucidn acuosa saturada de

cloruro de amcnic y la capa organica se lavdé ceon salmuera

,7/ {9“
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saturada y se secO sobre sulfate de sodic anhidro, la mezcla
se filtrd, el filtrado se concentrd bajo presidn reducida y
el residuc resultante se purificd mediante cromatografia en
gel de silice de capa delgada preparativa (cloroformoc:metancl
= 95:5) para dar el compuesto del titulo (92 mg) como un
s6lido amarilio palido.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.92-1.00 (3H, m), 1.76-1.91 (2H,
m), 2.16 (3H, s), 2.98-3.12 (2H, m}, 3.25-3.30 (2H, m}, 3.51-
3.74 (2H, m) 3.84-3.86 {4H, m), 4.28-3.32 (4H, m),‘4.64—4.80
(3H, m), 5.21 (2H, brs), 9.23 (2H, s).

‘H-RMN (DMSO-d,, 100°C) &: 0.85 (3H, t, J = 7.33
Hz), 1.71-1.%0 (2HE, m), 2.0% (3H, s), 2.81-2.%% (2H, m},
3.34-3.48 (2H, m), 3.73-3.7¢ (4H, m), 4.17-4.1% {4H, m),
4.92-5.01 (2H, m), ©6.66 (2H, brs), 9.07 (2H, s).

Ejeleo 76

5-{8-[(38)-3-Etil-4- {(metilsulfonil)piperazin-1-il]-6-

morfolin-4-i1-9-(2,2,2-trifluoroetil)-SH-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

o 0.
N CH, N - CH,
= N P O
N N N - N
N NH - | P, N\ N SCHa
HN TN F HN N Fon
FF FF

Cloruro de metansulfonilo {0.022 ml, 0.28 mmoles)

se afadid por goteo a una solucién en cloruro de metileno (6

70°
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ml} de 5-{8-{(3S)-3~etilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-
trifluoroetil)-%H-purin-2-iljpirimidin-2-amina (107 mg, 0.22 mmoles) vy
trietilamina (0.061 ml, 0.44 mmoles) con enfriamiento con hielo y la
mezcla resultante se agitd a la misma temperatura durante 2 horas. La
5 mezcla resultante se dividid con acetato de etilo y solucidn acuosa
saturada de cloruro de amonio y la capa organica se lavd con salmuera
saturada y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla se filtro,
el filtrade se concentrd bajo presidn reducida y el residuo resultante
se purificé mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada
10 preparativa (clorofcrmo:metanol = 95:5) para dar el compuesto del
titulo (86 mg) como un sélido amarillo palido.
‘H-RMN (CDC1s) &: 1.01 (3H, t, J = 7.45 Hz), 1.81-1.89 (1R,
m), 1.98~2.05 (1H, m), 2.98 (3H, s), 3.14 (1H, td, J = 12.21, 3.17 Hz),
3.21-3.26 (3H, m), 3.39-3.46 (1H, m), 3.83 (5H, m}, 3.96 (1H, ¢, J =
15 7.57 Hz), 4.28 (4H, brs), 4.71 (2H, g, J = 8.30 Hz), 5.21 (2H, brs),
9.23 {2H, s).

EjemElo 77
(28)~-1-{ (28) -4-[2-(2-Aminopirimidin-5~il)-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluoroetil) -9H-purin-8-il]-2-etilpiperazin-1-il}-1-

20 oxopropan-2-ol
0. o
N CH, N CH,
NN NN s O
N NH _ . - =N NS CH,
N NN N e NN
HN" "N £/ HN N7 F
FF FF
25 Clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) -

1, L
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carbodiimida (80 mg, 0.42 mmoles) se afadid a una solucidén en
N,N~-dimetilformamida (5 ml) de 5-{8-[(3S)-3-
etilpiberazin—l—il]-6-morfolin—4—il—9—(2,2,2-
trifluorcetil) -9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina (136 mg,
5 0.28 mmoles), trietilamina (0.09%6 ml, 0.69 mmoles), acido
L-lacticce {30 mg, 0.33 mmoles) vy l-hidroxibenzotriazol
{47 mg, 0.30 mmoles) y la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
resultante se divididé con acetato de etilc y solucidn
10 acuosa saturada de cloruro de amonio y la capa organica
se lavd con agua y salmuera saturada y se secd sobre
sulfateo de sodio annidro, la mezcla se filtrd, el
filtrado se concentrd bajo presidn reducida y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en gel de
19 silice de capa delgade preperativa (cloroformo:metanol =
95:10) para dar el compuesto del titulo (31 mg) como un
s6lido amarillo palido.
‘H-RMN (CDCl:) &: 0.94-1.02 (3H, m), 1.40-1.51
(34, m), 1.75-2.03 (2H, m), 3.01-3.34 (4H, m}), 3.50-3.86
20 (74, m), 4.27-4.54 (5H, m), 4.63-4.80 (3H, m), 5.24 (ZH,
brs)y, ©.23 (ZH, s).
"H-RMN (DMSO-d¢, 60°C) &: 0.85 (3H, t, J = 7.57

Bz), 1.24 (3H, 4, J = .59 Hz), 1.69-1.93 (2H, m), 2.72-

[oa

3.12 (2H, m), 3.28-3.57 (3H, m), 3.68-3.82 (5H, m}), 3.96-

25 4.55 (8H, m), 4.79-5.22 (3H, m}, 6.84 (2H, s}, 9.08 (2H, s).

"
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Ejemplo 78
5-{8-[(3R) -3-Etilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-

trifluoroetil) -9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

0.
TN .
/o
N _
N \ :
N "N N a
HNTN Fos
F F

Etapa 1: 2-Clorhidrato de 2-(R)-etilpiperazina

/ 'CH3 -/—CHB

HN N Boc e HN  NH

HCI 2HC!

Acido clorhidrico concentrado (3 ml) se anadido a 2-(R)-
etil-l-ter-butoxicarbonilpiperazina (%18 mg, 3.66 mmoles), la mezcla
resultante se agitd durante 20 minutos y se concentrd bajo presidn
reducidé, el solvente se removid de manera azectrdpica con etancl, y el
s6lido resultante se lavd con 2-propanol para dar el compuesto del
titulo (751 mg) como un so6lide incoloro. Este compuesto se usO en la
siguiente etapa sin ser purificado.

Etapa 2 5-{8-[(3R)-3-etilpiperazin-1-il]-6-

morfolin-4-1i1-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-

il}jpirimidin-2-amina

o 0.
N N7
‘ (- CH,
Ne o~ N NEe N
aQ - S N M
N NN N TN —
HN TN F- HN TN Fex
FF FF
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Diisopropiletilamina (1.91 ml, 10.98 nmmoles) se afladid a
una suspensién en N-metil-Z-pirrolidona (5 ml) de 2-clorhidratc de 2-
(R)-etilpiperazina (751 mg) vy 2-(2-aminopirimidin-5-il)-8-cloro-6-
(merfelin-4-i1)-%-(2,2,2-triflucroetil) -SH-purina (506 mg, 1.22 nmmoles)
5 v la mezcla resultante se calenté a 100°C y se agitd durante 5 dias.
Se afadid agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla resultante se
extralo dos veces con acetato de etilo, Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con agua y salmuera saturada, y se secaron sobre
sulfato de sodic anhidro, la mezcla se filtrd, el filtrado se concentrd
10  bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en gel de silice (cloroformo:metancl = 97:3 a 90:10) para

dar el compuesto del titulo (562 mg) come un sdlido amarilleo palido.
'H~RMN (CDCl;) &: 0.98 (3H, t, J = 7.45 Hz), 1.42-1.50 (Z2H,
my, 2.71 (14, t, J = 10.86 Hz), 2.80-2.84 (IH, m), 3.05-3.13 {(3H, m),
15 3.26-3.30 (2H, m), 3.86 (4H, m}, 4.27-4.30 (4H, m}, 4.69 (2H, g, JT =

B.38 Hz), 5.21 (2H, brs), 9.24 (2H, s}.

Ejemglo 79
(28)-1-{ (2R)-4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-8-il]-2-etilpiperazin-1-il}-1-

20 oxopropan-2-ol
0 0.
N TN
CH, CH,
N 2w N / N "/ﬂ‘\.r-- N\ - \/_ /0
_ N NH e R S N N- 4
N NN N ONT N e
. i o y HO
HN N Fon HN" N F— -
F F FF
25 Clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) -

267
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carbodiimida (72.4 mg, 0.38 mmoles) se afadidé a una solucidn
en N,N-dimetilfcrmamida (5 ml) de 5-{8-{(3R)-3-etilpiperazin-
1-il)=-6-morfolin-4-1i1-9-{(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-
iltpirimidin-2-amina (124 mg, 0.25 mmeles), trietilamina
(0.087 ml, 0.63 mmoles), acido L-lactico ({27.2 mg,C.30
mmoles) y l-hidroxibenzotriazol (42.6 mg, 0.28 mmoles), la
mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 17
horas seguida por 1la adicién de clorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (72.4 mg, 0.38 mmeoles), y la
mezcla resultante se agitd a 40°C durante 8 horas. La mezcla
resultante se dividié con acetato de etile y agua y la capa
organica se lavd con agua y salmuera saturada, vy se seco
sobre sulfato de sodic anhidro, la mezcla se f£iltro, el
filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en gel de
silice de <capa delgada preparativa (cloroformo:metancl =
90:10) para dar el compuesto del titule (38.9 mg) comc un
stlido amarillo palido. |

'"H-RMN (CDC1l;) &: 0.89-1.02 (3H, m}, 1.40-1.51 (3H,
m), 1.49-1.69 (2H, m), 3.17-3.31 (4H, m), 3.61-3.89 (7H, m),
4.25~4.38 (4H, m), 4.50-4.58 {(1H, m), 4.67-4.79 (34, m), 5.19
(2H, s}, 9.23 (2H, s).

'H-RMN (DMSO-d., 60°C) &: 0.81-0.83 (3H, m), 1.18-
1.23 (3H, m), 1.62-1.93 {(2H, m), 2.6€6-3.17 (3H, m), 3.36-3.49

(3H, m}, 3.73-3.75 (4H, m), 3.89-4.31 (4H, m), 4.48-4.74 (3H,

1
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m), 4.95-5.08 (ZH, m), 6.87 (2ZH, s}, 2.08 (2H, s).

Ejemelo 80

4-{4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il)-9-isobutil-6-morfolin-4-il-

9H-purin-8-il]piperazin-1-il}-2-metil-4-oxobutan-2-ol

5 o o
N . N
N - N ' N )\\.N\ Pt O
L N M o YOS NN CH,
N NN NTE NN e g
e L y CH
HNTNT NN " s
He HC

5-({%9-Isobutil-6-morfolin-4-ii-8-piperazin-1-il-

10 9H-purin-2-ilipirimidin-Z2-amina {150 mg, 0.33 mmoles),

clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopreopil) -
carbodiimida {128 mg, 0.67 mmoles), 1-
hidroxibenzotriazol (45 mg, 0.33 mmoles), y acido 3-
hidroxi-3-metilbutanocico (75 mqg, C.67 mmoles) se
15 disclvieren en dimetilformamida (5 ml} vy la mezcla
resultante se agité durante 16 horas. El solvente se

evaporsd bajo presidn reducida y el residuc se purificd

mediante HPLC preparativa (columna: NOMURA Develosil

Combi-RP-5; fase mévil, acetonitrilo/agua/acido formico)

20 para dar el compuesto del titulo (120 mg, 67%) como un
sélido blancc.

“H-RMN (CDCls} &: 0.88 (3H, s), 0.90 (3H, s),

1.32 (€H, s), 2.46-2.50 (3H, m), 3.22-3.27 (4H, m},

3.66-3.67 (24, m), 3.82-3.87 (6H, m), 3.92 (ZH, 4, J =

25 7.6 Hz), 4.28 (4H, brs), 4.99 (1H, s), 5.23 (2H, s),
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9.24 (24, s).

EjemElo 81

(2R) -4-{4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il) -9-isobutil-6-morfolin-4-

il-9H-purin-8-il]piperazin-1l-il}-4-oxobutan-2-ol

o]
5 0. 0.
“w N
N N Ny N T o
B N NH . 0 =N N CH
N N N N «,N-.-.--,N \ / ‘
. > OH
HN N HC - HN" N o
3 C
HC ch

5-(9-Iscbutil-6-morfolin-4-il-8-piperazin-1-11-9H-

10 purin-2-il)pirimidin-Z-amina ({150 mng, 0.33 mmoles),

clorhidratc de l-etil-3-(3-dimetilamincpropil) -

carbodiimida (128 mg, 0.67 mmcles), l-hidroxibenzotriazol

(45 mg, 0.33 mmoles) y dcido (R)-3-hidroxibutirico (70

mg .,

0.67 mmoles) se disclvieron en dimetilformamida (5 ml)} vy

15 1la mezcla resultante se agitdé durante 16 horas.

solvente se evapord bajo presidédn reducida y después

El

el

residuo se purificd mediante HPLC preparativa (columna:

NOMURA Develosil Combl-RP-5; fase movil,

acetonitrilo/agua/acide formico} para dar el compuesto
20 titulo (62 mg, 36%] como un s6lido blanco.
"H-RMN (CDCl,) &: 0.8%9 (6H, d, J = 6.59Hz),
(3H, &, J = 6.35Hz), 2.34-2.57 (3H, m), 3.18-3.24 (2H,
3.24-3.30 (2H, m), 3.€1-3.67 (2H, m), 3.74-3.88 (6H,
3.92 (2H, d, J = 7.32Hz}, 4.21-4.33 (5H, m}, 5.24 (ZH,

25 5.24 (2H, s).

del

1.26
m),
m),

s).,

)(?/
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Ejemplo 82

(2S)-4-{4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il) -9-isobutil-6-morfolin-4-

il-9H-purin-8-il]piperazin-1-il}-4-oxobutan-2-ol

s}
/O .
N \N -
5 L N P
N —-—N NH e ; -~ ._'\ N - .CH:,
N~ ~7 N _ N,_- TN o
P ! . OH

- = 7 -
HN N o

H3C H.N N H,C

Hac H,C

5-(9-Isobutil-6-morfolin-4~-il-8-piperazin-1-

il-9H-purin-2-il)pirimidin-2-amina {150 mg, Q.

33

10 mmoles), clorhidrato de l-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)-carbodiimida (128 mg, 0.67 mmoles),

l-hidroxibenzotriazol (45 mg, 0.33 mmecles}) y acido (S)-

2-hidroxibutirice (70 mg, 0.67 mmoles) se disolvieron

en dimetilformamida (5 ml} vy la mezcla resultante

se

15 agitd durante 16 horas. El solvente se evapord bajo

presién reducida y después el residuo se purificéd

mediante HPLC preparativa (columna: NOMURA Develosil

Combi-RP-5; fase moévil, acetonitrilo/agua/acido

férmico) para dar el compuestc del titulo (97 mg, 56

20 come un sélide blanco.

'H-RMN (CDCl,} &: 0.88 (3H, s), 0.%0 (3H,

1.26 (3H, d, J = 6.3 Hz), 2.35-2.56 (3H, m), 3.21 (2H,

t, J = 5.0 Hz), 3.26 (2H, t, J = 5.0 Hz), 3.64 (2H,
J = 5.0 Hz), 3.81-3.85 {(6H, m), 3.92 (2H, 4, J =

25 Hz), 4.25-4.28 (S5H, m), 5.22 (2H, s), 9.24 (2H, s).
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Ejemplo 83

{(2R) -4-{ (28) -4-[2-{2-Aminopirimidin-5-il) -9-isobutil-6-

morfolin—4-il-9H-purin—B—il]—2—metilpiperazin—1—il};4-

oxobutan-2-ol

5 0. 0
N o, N o,
N e =, e N ; 40
NN - NN N e,
N NN S N NN Y
. . L Ve H
NN e NN He
H,C H.C

5-{9-Iscbutil-8-](38)-3-metilpiperazin-1-il]-6-

10 morfolin-4-il1-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (150 mg, 0.33
‘mmoles), diciclohexilcarbodiimida (103 mg, 0.5 mmoles), 1-
hidroxibenzotriazol (45 mg, 0.33 mmoles) y acido (R)-3-
hidroxibutirico (70 mg, 0.67 mmoles) se disolyieron en
dimetilformamida {5 ml) y la mezcla resultante se agitd a

15 40°C durante 16 horas. El solvente se evapord bajo presidn
reducida vy después el residuo se purificd mediante HPLC
preparativa {columna: NOMURA Develosil. Compbi-RP-3; fase
mévil, acetonitrilo/agua/acido férmico) para dar el compuesto
del titulsc (50 mg, 28%) comc un solido blanco.

20 '"H-RMN (CDCls) &: 0.90 (64, t, J = 6.6 Hz), 1.24-

1.27 (3H, m), 1.39 (1.5H, d, J = 6.8 Hz), 1.47 (1.5H, d, J

It

6.8 Hz), 2.27-2.57 (4H, m), 3.01-3.15 (3H, m), 3.29 (1H, d, J

12.2 Hz), 3.42 {(1H, d, J = 12.2 Hz), 3.54-3.56 (0.5H, m),
3.69-3.71 (0.5H, m), 3.84-3.96 (6H, m), 4.18-4.27 (6H, m),

25 4.58-4.61 (0.5H, m), 4.92-4.95 (0.5H, m}, 5.67 (2H, s}, 9.22

o
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(2H, s).

Ejemplo 84

(2R) -4-{ (2R) -4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il) -9-isobutil-6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-il]-2-metilpiperazin-1-il}-4-

5 oxobutan-2-ol
0 0
N N
c ‘ o
N N 7 NN ‘o
N NH » o > N N/ CH,
N N N N~ e T N\ 3 1
P QH
HNTONT e HN N o
H,C H,C
10 5-{9-Iscbutil-8-] (3R)-3-metilpiperazin-1-il]-6-

mo;folin—d—il—9H—purin—2-il}pirimidin—Z—amina (150 mg, 0.33
mmoles), diciclchexilcarbodiimida (103 mg, 0.5 mmeoles), 1-
hidroxibenzotriazol (45 mg, ©.33 mmoles) y 4&cido (R)-3-
hidrexibutirico (70 mg, 0.67 mmoles) fueron disueltos en
15 dimetilformamida (5 ml) y la mezcla resultante se agitdo a
40°C durante 16 horas. El sclvente se evapord bajo presidn
reducida vy después 2] residuc se purificé mediante HPLC
preparativa {(columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase
movil, acetonitrilo/fagua/acide férmico) para dar el compuesto
20 del titulo (%0 mg, 50%) como un soélido blanco.

"H-RMN (CDCl3) &: 0.90 (6H, t, J = 6.6 Hz), 1.24-

1.27 {3H, m), 1.40 (1.5H, 4, J = 6.8 Hz), 1.48 (1.5H, d, J

6.8 Hz), 2.32-2.64 (4H, m), 2.9%6-3.20 (3H, m), 3.27 (1H, d, J

12.2 Hz), 3.42 (1H, ¢, J = 12.2 Hz), 3.54-3.56 (0.5H, m),

25 3.69-3.71 (0.5H, m), 3.84-3.96 ({(6H, m), 4.18-4.27 (6H, m},

A
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4.58-4.61 (0.5H, m), 4.92-4.95 (0.5H, m), S5.64 (2H, s), 9.22

(2H, s).

Ejemglo 85
(28)-4-{(28)-4-[2-(2~Aminopirimidin-5-il)-9-isocbutil-6-

5 morfolin-4-il-9H-purin-8-il]~2-metilpiperazin-1-il}-4-

oxobutan-2-ol

- )
- Chy N CH,
N N NH . NN D
N N N . N N) N\ N _CHJ
HN N : L p OH
LN H_‘a c F&N' .N/ " C.'._,
10 ’ H
I

5-{9-Isobutil-8-[(38)-3-metilpiperazin-1-1i1]-6-
morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-Z-amina (230 mg, 0.5
mmoles), diciclohexilcarbodiimida (160 mg, 0.77 mmeles), 1-
hidroxibenzectriazol (70 mg, 0.51 mmoles) y acido (8)-3-
15 hidroxibutirico (107 nmg, 1.0 mmoles) se discolvieron en
dimetilformamida (5 ml) y la mezcla resultante se agitd a
40°C durante 16 horas. El solvente se evapord bajo presidn
reducida vy después el residuo se purificé mediante HPLC
preparativa (columna: NOMURA Develosil Combi-RP-5; fase
20 movil, acetonitrilo/agua/acido férmico) para dar el compuesto
del titule (131 mg, 48%) comc un sdlido blanco.
'H-RMN (CDCl;) &: 0.90 (6H, t, J = 6.6 Hz), 1.24-
1.27 (3H, m), 1.40 (1.5H, d, J = 6.8 Hz), 1.48 (l.5H, d, J =
6.8 Hz), 2.28-2.64 (44, m), 3.01-3.15 {(3H, m), 3.27 (1H, d, J

25

12.2 Hz), 3.42 (1H, d, J = 12.2 Hz), 3.54-3.56 (0.5H, m),

b
/U?(
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3.72-3.74 (0.5H, m), 3.84-3.96 ({(6H, m), 4.18-4.27 (eH, m),

4.58-4.61 (0.5H, m), 4.92-4.95 (0.5H, m}, 5.49 (2H, s), 9.23

(ZH, s).
EjemElo 86
5 (28)-4-{ (2R) ~4-[2-{2-Aminopirimidin-5-il) -9-iscbutil-6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-il]-2-metilpiperazin-l1-il}-4-

oxobutan-2-o0l

0. 0
N N
CH CH,
31
Cow S om0
i %N NH L . N NTR o CHy
1 O N BT N;/ N - — N I/‘ "N N - —
o : N y OH
HNTONT e HN N HE 7
3 H
H,C £

5-{8-Iscbutil-8-{(3R)-3-metilpiperazin-1-il)-6-
morfolin-4-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina (230 mg, 0.5
mmoles), diciclohexilcarbodiimida (16C mg, 0.77 mmoles), 1-
15 hidroxibenzotriazel (70 mg, 0.3531 mmoles) y acido ({S)-3-
hidroxibutirico (107 mg, 1.0 mmeles) se disolvieron en
dimetilformamida (% ml} v la mezcla resultante se agitd a
40°C durante 16 horas. El solvente se evapord ‘bajo presiodn
reducida y después el residuo se purificd mediante HPLC
20 preparativa {columna: NOMURAR Develosil Combi-RP-5; fase
moévil, acetonitrilo/agqua/acido foérmice) para dar el compuesto
del tituleo (167 mg, 61%) como un sélide blanco.
'H-RMN (CDC1;) &: 0.9C (6H, t, J = 6.6 Hz}, 1.24-
1.27 {3H, m), 1.392 (1.5H, d,rJ = 6.8 Hz), 1.47 (1.5H, d, J =

25 6.8 Hz), 2.27-2.5%57 {4H, m), 2.96-3.20 (3H, m), 3.29 (1H, d, J

0
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i2.2 Hz), 3.42 (l1H, d, J = 12.2 Hz), 3.54-3.56 (0.5H, m),

1

3.71-3.74 (0.5H, m), 3.84-3.96 (6H, m), 4.18-4.27 (6H, m},

4.58-4.61 (0.5H, m), 4.92-4.95 (0.5E, m), 5.50 (2H, s}, 9.22

{ZH, s).

5 Ejemplo 87

N,N-Dimetil-2-[ (2R} -2-metil-4-{2~[2-{metilamino)pirimidin-5-

il]-6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-8-

il}piperazin-l-il]acetamida

0.
N
10 CH,
NN ol
N N O,
N NN O*N
H.C. . CH
3” N F' 2
F F

'H-RMN (CDCl;) &: 1.16 (3H, d, J = 6.1 Hz), 2.76

(1H, s), 2.92-2.94 (3H, m), 2.97 (3H, s), 3.08 (3H, d,

15 7.0 Hz), 3.13 ({(3H, s), 3.18-3.25 (4H, m), 3.63 {(0.5H, s},

3.67 (0.5H, s), 3.84 (4H, t, J = 4.8 Hz), 4.27 (4H, brs),
4.64-4.71 (2H, m), 5.30-5.31 (1H, m), 9.25 (2H, s).

Ejemplo 88
(28) -1-{4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il) -9-(ciclopropilmetil) -6-

20 morfolin-4-il-9H-purin-8-il]lpiperazin-1-il}-1-oxopropan—-2-ol

0. -0
- g
- N N T O
N N NH - &, -N N

. SN NN N R

L S HO

HN N HN N
25 Acido L-lactico (25.2 nul, 0.29 mmoles), 1-
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hidroxibenzotriazol monohidratado (36.7 mg, .24
mmo.es) , clorhidrato de l-etil-3-{3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (68.8 mg, 0.36
mmoles) y trietilamina (50.1 pl, 0.36 mmoles) se

anadieron a una suspensidon en N,N-dimetilformamida
(2.0 ml) de 5-[9-i{ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-
8-piperazin-1-il-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina
{(104.5 mg, 0.24 mmoles) a temperatura ambiente. La
mezcla resultante se agitd durante 17 horas y despues
la mezcla de reaccldn se vertid en cloruro de
metileno-metanocl (10:1), se lavd con solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de scdic, y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracidn,
el filtrado se concentrdé bajo presidédn reducida y el
residuo resultante se purificd mediante cromatografia
en gel de silice de capa delgada preparativa (cloruro
de metilenc:metancl = 10:1) para dar el compuesto del
titulo (80.1 mg, 66%) cdmo un sd6lido amarillo péalido.
'H-RMN (CDCl3) &: 0.50-0.59 (4H, m), 1.30-
1.27 (iH, m), 1.39 (3H, d, J = 6.87 Hz), 1.93-2.11
(IH, m}), 3.24-3.37 (4H, m), 3.60-3.67 (2H, m), 3.81-
3.93 (6H, m), 3.98 (2H, d, JT = 7.45 Hz), 4.22-4.33
(44, brm), 4.4%-4.57 (1H, m), 5.50 (2H, s), 9.23 (2H,

3.
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Ejemplo 89

2-{4-[{2-(2-Aminopirimidin-5-il)-9-isocbutil-6-morfolin-4-il-

9H-purin-8-il]lpiperazin-1-il}-2-oxoetanol

0 .0
N N
N N ch‘ - N 0
S - N N
N N N B N'- _:::\:/, \N - N . R . 0_|
HNT N7 HC HNTNT HC
(}H3 CH,

1-Hidroxibenzotriazol monohidratado (37.9 mg, 0.25
mmoles), clorhiarato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) -
carbodiimida (71.2 mg, 0.37 mmoles) y trietilamina (51.7 pl,
0.37 mmoles) se anadieron a una suspension en N, N-
dimetilformamida (2.0 ml) de 5-[9-(isobutil)-6-morfolin-4-il-
8-piperazin-1-1i1-9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina (108.5 mg,
0.25 mmeles) vy acido glicélico (22.6 mg, 0.30 mmeles) a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agitd durante
21 horas y luego la mezcla de reaccién se vertid en cloruro

de metilenc-metancol (10:1), se lavdo con solucidén acuosa

saturada de carbonato acido de sodio, y se secd sobre sulfato

de sodio anhidro. Después de la filtracién, el filtrado se
concentréd bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en gel de silice de capa
delgada preparativa (cloruro de metileno:metanol = 10:1) para
dar el compuesto del titulec (89.2 mg, 73%) como un sélide
amarillo palido.

"H-RMN (CDCl.) &: 0.89 (6H, d, J = 6.88 Hz), 2.41-

28
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2.53 (1H, m), 3.21-3.32 {(4H, m), 3.44-3.52 (2H, m), 3.65-3.76
{IH, m), 3.82-3.89 (6H, m), 3.92 (24, d, J = 7.34 Hz), 4.20-
4.33 (6H, m), 5.38 (2H, s), 9.23 (Z2H, s).

Ejemplo S0

5 4—[2-(2-Aminopirimidin—5—il)—9—isobﬁtil-6—morfolin-4-il—9H-

purin-8-illpiperazin-l-carboaldehido

o) 0.
N NT
N N P N -~ 8]
N N7
N ._N'i - N \) N N
N N N ' N NN
HZ'N ‘N H3C . HQN./" . N, HBC "
10 CH, cH,

5—[9—(Isobutil)—6—morfolin—4—il—8—piperazin—1—il-
9H-purin-2-il]lpirimidin-2~amina (12%9.8 mg, 0.30 mmoles) se
anadid a una solucién en tetrahidrofurano (7.0 ml) de 1H-
benzotriazol-l-carboxialdsehido (48.4 mg, 0.30 mmoles) a
15 temperatura ambiente y la mezcla resultante se agitd durante
75 minutocs. Se afadié clorurc de metileno a la mezcla de
reaccién y la mezcla resultante se vertid en solucidn acuosa
de hidréxido de sodio 2 N y se extrajo con cloruro de
metileno-metancl (10:1). La capa organica se secd sobre
20 sulfato de sodic anhidro, la mezcla se filtrd, el filtradeo se
concentrd bajo presién reducida y el residuc resultante se
purificé mediante cromatografia eﬁ columna de gel de silice
de presion media (cloruro de metileno:metanol = 49%:1 a 32:1)
para dar el compuesto del titulo (103.4 mg, 75%) como un

25 solido amarillo péalido.
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'H-RMN (CDC1;) &: 0.89% (6H, d, J = 6.88 Hz), 2.42-
2.54 (1H, m), 3.18-3.24 (2H, m), 3.25-3.31 (2H, m), 3.54-3.61
{2ZH, m), 3.71-3.78 {(2H, m), 3.82-3.88 (4H, m), 3.92 (ZH, 4, J
- 7.34 Hz), 4.20-4.35 (4H, brm), 5.32 (2E, s), 8.13 (1lH, s),
9.24 (24, s).

Ejemplo 91
5-{9-(Ciclopropilmetil)-8-[(3S)-3-metilpiperazin-1-il]-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

e
N
c
Noo N tH, N CH,
' R o R . i~ N
N TNTN oW N N NH
. N NTON

Una suspension en sulféxido de dimetilo (5 ml) de
5-[8-cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-i1-9H-purin-2-
il]lpirimidin-2-amina (476.1 mg, 1.23 mmoles) y  {(28)-2-
metilpiperazina {616.4 mg, 6.15 mmoles) ée calenté a 100°C
para disolverse y la mezcla resultante se agité a 85°C
durante 18.5 horas. Se anadid (2S)-2-metilpiperazina {123.3
mg, 1.23 mmoles) y la mezcla resultante se agité mas a 85°C
durante 5.5 horas, se dejé reposar hasta enfriér, se vertid
en clorurc de metileno-mgtanol (10:1), vy se lavd con solucidn
acuosa saturada de carbonato Acide de sodio. La capa
organica se secd sobre sulfatc de sodio anhidro, la mezcla se
filtrd, el filtrado se concentré bajo presién reducida y el

residuc resultante se purificd mediante cromatografia en

/L% v
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columna de gel de silice de presicn media {cloruro de
metilenc:metancl = 22:1 a 9:1) para dar el compuesto del
titule (516.0 mg, 93%) como un sélido amarillo palido.

‘H-RMN {(CDCl.) &: 0.48-0.57 {4H, m), 1.15 (38, d, J

5 = 6.87 Hz), 1.31-1.41 (iH, my, 2.71 (1€, t, J = 11.17 Hz},
2.98-3.15 (4H, m), 2.36-3.45 (2H, m), 3.83-3.89 (4H, m},
3.90-4.02 (2H, m), 4.18-4.41 (4H, brm), 5.60 (2H, brs), 9.24
{2ZH, s).

Ejemplo 92
10 (28)-1-{ (28)-4~[2-(2-Aminopirimidin-5-il) -9-
(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H~purin-8-il]-2-
metilpiperazin-1-il}-1l-oxopropan-2-ol
0. -0
‘,_N B CH3 N‘f. C'_E
NN - N NﬁwﬂktN*P
- N NH - PR S .
15 N NN N NN o CH,
W ' HNT N \

Acido L-lactico (27.1 nl, 0.31 mmoles), 1~
hidroxibenzotriazol monohidratade (39.3 mg, 0.26 mmoles),
cleorhidrate de l—etil-E—(3—dimetilamihopropil)—carbodiimida

20 (73.8 mg, 0.38 mmoles) y trietilamina (53.6 pl, 0.38 mmoles)
se afladieron a una solucién en N,N-dimetilformamida (2.0 mL)
de 5-{9-(ciclopropilmetil)-8-[(35)-3-metilpiperazin-1-il]-6-
morfolin;é—il—9H—purin—2—il}pirimidin-Z—amina (115.6 mg, 0.26

resultante se

mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla

25 agitd durante 20 horas seguida por la adicién de éacido L-
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lactico (27.1 wul, 0.31 mmoles), clerhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carboediimida (73.8 mg, 0.38 mmoles) vy
trietilamina (53.6 pl, 0.38 mmoles) y la mezcla resultante se
agitd durante 3 dias. Se anadieron m&s Acido L-
ldctico (27.1 npl, 0.31 mmeles), clorhidrato de lf
etil-3-(3-dimetilaminopropil}-carbodiimida (73.8 mg,
0.38 mmoles), vy trietilamina (53.6 ul, 0.38 mmoles),
la mezcla resultante se agitd durante 2 dias, vy
después la mezcla de reaccidn se vertid en cloruro de
metileno-metanol {(10:1}, se lavdé con solucidén acuosa
saturada de carbonato &cido de scdio y se secd sobre
sulfato de scodic anhidro. Después de la filtracidn,
el filtrado se concentrd bajo presidén reducida y el
residuc resultante se purificd mediante cromatocgrafia
en gel de silice de capa delgada preparativa (doble
revelado con cloruro de metilenc:metanol = 15:1) para
dar el compuesto del titule (8%.7 mg, 67%) cocmo un
so6lido amarillo palido.

'"H-RMN (DMSO-d., 80°C) &: 0.45-0.53 (4H, m),
1.24 (3H, d, J = 6.41 Hz), 1.30-1.44 (4H, m), 2.85-
2.95 (1H, my, 3.02-3.13 (l1H, m}, 3.29-3.45 (2H, m},
3.47-3.5% (1lH, m), 3.70-3.77 {4H, m), 4.02 (2H, d, J
= &.87 Hz}, 4.06-4.26 (5H, m), 4.39-4.48 (1H, my),

4.56-4.67 (1H, m), 4.73-4.83 (1H, m), 6.70 (2H, s),
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Ejemplo 93

(2R) -1-{4-[2~-(2-aminopirimidin-5-il) -9-isobutil-6-morfolin-4-

il-9H-purin-8-il]piperazin-1-il}-l-oxopropan-2-ol

) .O\“1 |/0\_
o L .
N ‘-.N/
5 N’,/\.h N - N N 0
“ N NH NN Y
T . - . L e g )
N TN N : N N7 TN — / s
RN ' - ) HO
HN ONT ARG HNNT G
CH, CH,

Acido D-lactico (26.3 mg, 0.29 mmoles), 1-

hidroxibenzotriazol monohidratade (37.2 mg, 0.24 mmoles),

10 clecrhidrate de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida

(69.8 mg, 0.36 mmoles}, vy trietilamina (50.8 pl, 0.36 mmoles)

se arfiadieron a una suspensidédn en N,N-dimetilformamida (2.0

ml) de 5-[9-(isobutil)-é-morfolin-4-il-8-piperazin-1-il-9H~-

purin-Z-iljpirimidin-Z2-amina (106.5 mg, 0.24 mmoles) a

15 temperatura ambiente. ILa mezcla resultante se agit¢ durante

4 dias y después la mezcla de reaccidn se vertid en cloruro

de metileno-metanocl (10:1), se lavd con solucidén acuosa

saturada de carbonato acide de sodio y se secd sobre sulfato

de sodic anhidro. Después de la filtracidén, el filtrado se

20 concentrd bajo presién reducida y el residuc resultante se

purificd mediante cromatografia en gel de silice de capa

delgada preparativa (cloruro de metileno:metancl = 10:1) para

dar el compuesto del titule (89.9 mg, 73%) como un sdélido
amarillo palido.

25 “H-RMN (CDCls) &: 0.89 (6H, d, J = 6.87 Hz), 1.39

18"
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(3H, 4, J = ©.87 Hz), 2.42-2.53 (1H, m), 3.19-3.34 (4H, m),
3.57-3.65% (2H, m), 3.7%-3.98 ({(9H, m), 4.21-4.34 (4H, brm),
4.47-4.57 (1H, m), 5.46 {(Z2H, s), 9.24 (Z2H, s).

Ejemplo 94

5 5-{9~(Ciclopropilmetil)-8-[(3R)-3-metilpiperazin-1-il]-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

o]
/O‘--x R
- N
N C
ot €l * HN O NH - . 'L‘N’i‘ —N o M
N PR NN o N N —
P HN ey N»:/' Ve
10 H,N" "N . ? <

Una suspensiéon en sulfoxido de dimetilo (5 ml) de
5-[8-cloro-9-(ciclopropilmetil)-6-morfelin-4-i1-9H-purin-2-
il]pirimidin-2-amina (502.6 mg, 1.30 mmoles) y (2R}-2-
metilpiperazina (650.7 mg, ©6.50 mmoles) se calento hasta

15 disolver a 100°C y luegc la mezcla resultante se agitd a 85°C
durante 18.5 horas. Se afadid (2R)-2-metilpiperazina (130.1
mg, 1.30 mmoles) v la mezcla resultante se agitd mas a 85°C
durante 5.5 horas vy después se dejo reposar hasta enfriar, se
vertié en cloruroc de metilenc-metancl (10:1), y se lavd con

20 solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, 1la
mezcla se filtré, el filtrade se concentrd bajo presidn
reducida y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice de presidn media

25 fcloruro de metileno:metanol = 32:1 a 9:1) para dar el

| /bg‘ﬂ
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compuesto del titulo {556.6 mg, 95%) como un sdélido amarillo
palido.
"H-RMN (CDCLl;) &: 0.48-0.57 (4H, m), 1.11-1.17 (3H,
m, 1.30-1.40 (1H, m), 2.70 (1H, t, J = 11.17 Hz), 2.97-3.14
5 (4H, m), 3.35-3.45 (2H, m), 3.82-3.89 (4H, m), 3.89-4.02 (Z2H,
mj, 4.17f4.40 (4H, m), 5.37-5%.59 (2H, brm), 9.23 (Z2H, s).

Ejemplo 95
(28)-1-{(2R) -4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il) -9-

(ciclopropilmetil) ~6-morfolin-4-il-S9H-purin-8-il]-2-

10 metilpiperazin-1-il}-l-oxopropan-2-ol
0. ~0u
N N GH
N B ,ma N L N\ —‘( ’ o}
N SN M b % NN
- . - N NN v G
N NN - ; Wi
H,N" N HNCON if
15 Acide L-lactico (26.8 nul, 0.30 mmoles), 1~

hidroxibenzotriazol menohidratade (38.9 mg, 0.25 mmoles),
clprhidrato de l-etil-3-(3-dimetilamincpropil)-carbodiimida
(73.0 mg, 0.38 mmoles), y trietilamina (53.0 pl, 0.38 mmoles)
se afiadieron a una solucién en N,N-dimetilformamida (2.0 ml)
20 de 5-{9-(ciclopropilmetil)-8-[(3R}-3-metilpiperazin-1-il]-6-
morfolin-4-i1-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (114.3 mg, 0.25
mmoles) a temperatura amblente. La mezcla resultante se
agité durante 20 horas seguida por la adicidn de acido L-
lactico (26.8 ul, 0.30 mmoles), clorhidrato de l-etil-3-(3-

25 dimetilaminopropil)-carbodiimida (73.0 mg, 0.38 mmoles) vy

287
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trietilamina {53.0 pl, 0.38 mmoles) y la mezcla resultante se
agitd durante 3 dias. Se afiadieron mas acido L-lactico (26.8
rl, 0,30 mmoles), cilorhidrato de l-etil-3-({3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (73.C mg, 0.38 mmoles) vy
trietilamina (53.0 ul, 0.38 mmoles), la mezcla resultante se
agitd durante 2 dias, vy luego la mezcla de reaccidn se vertid
en cioruro de metilenc-metanol (10:1), se lavd con solucién
acuosa saturada de carbecnato &dcido de sodio y se secd sobre
sulfato de scdio anhidro. Después de 1la filtracién, el
filtrado se concentrd bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada
preparativa (cloruro de metilenc:metanol = 10:1) para dar el compuesto
del titulo (54.3 mg, 41%) como un sdlide amarillo palido.

‘H-RMN (DMSO-d., 80°C) &: 0.45-0.53 (4H, m}, 1.19-1.50 (7H,
m), 2.83-2.99 (1H, m), 3.01-3.13 (1H, m}, 3.26-3.47 {2H, m), 3.47-3.56
(1H, m), 3.70-3.77 (4H, m), 4.02 (2H, d, J = 6.87 Hz), 4.11-4.26 (5H,
m), 4.41-4.50 (1H, m), 4.52-4.73 {2H, brm), 6.70 (2H, s), 9.06 (2H, s).

Ejemplc 96

5-{8-[(38)-4-Acetil-3-metilpiperazin-1-il]-9-

(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-

amina
o] ~O
ey -~
N CH, CHy
T N B N “ N / - .’,-O
N7 k 1 %N N
N  NH - o S
— NSy s cH,
N N7 N '
- HN N
HN™ N z
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Trietilamina (80.3 ul, 0.58 mmoles) se afladid
a una solucién en cloruro de metileno (3.0 ml) de 5-
{9-(ciclopropilmetil})-8-[(35)-3-metilpiperazin-1-1il]-
e-morfolin-4-il1-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina
(108.1 mqg, 0.24 mmoles) a temperatura ambiente
seguida por la adicidn de anhidrido acético (27.2 ul,
0.29 mmoles) con enfriamiento.con hielo. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2
horas y después la mezcla de reaccién se vertid en
cloruro de metilenc-metancl (10:1}, se lavd con agua
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de
la filtracidn, el filtrade se concentrd bajo presién
reducida y el residuc resulztante se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice de presion
media (cloruro de metilenc:metancl = 49:1 a 19:1)
para dar el compuesto ﬁel titulo (115.8 mg, 98%) como
un sdlide amarillo palico.

'H-RMN (CDCl,) &: 0.47-0.62 (4H, my, 1.31-
1.53 (4H, my, 2..2-2.20 {3H, m), 2.%1-3.28 (2.5H, m),
3.29-3.40 (1H, m), 3.44-3.52 {(1H, m), 3.57-3.77 ({(1H,
m), 3.81-3.89 (4H, m), 3.89-4.10 (2H, m), 4.11-4.21
(0.5H, m}, 4.21-4.35 (4H, m}, 4.52-4.64 (0.5H, m},

4.87-5.00 (0.5H, m), 5.48 (2H, s), 9.232 (2H, s).
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Ejemplo 97

5-{8-[(3R) -4-Acetil-3-metilpiperazin-l1l-il]-9-

(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-

amina
e} (e}
- . N o
. 3
, SN NH - B L N N+
N N7 N k. N =7 TN ‘N — CH3
HN N o HNTNT

Trietilamina (77.3 pl, 0.55 mmoles) se afiadid a una
solucidn en clorurc de metilenc (3.0 ml) de 5-{92-
{ciclopropilmetil)-8-[{3R)-3-metilpiperazin-1-il}-6-morfolin-
4-11-9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina (104.1 mg, 0.23 mmoles)
a temperatura ambiente seguida por la adicidn de anhidrido
acético (26.2 ul, 0.28 mmecles) con enfriemiento con hielo.
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
95 minutos y la mezcla de reaccidén se vertid en cloruro de
metileno-metancl (10:1), se lavd con agua y se secd sobre
sulfato de sodic anhidro. Después de la filtracidn, el
filtrado se concentré bajo presidn reducida y el residuo
resultante se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice de presién media (cloruro de metileno:metanol =
32:1 a 16:1) para dar e compuesto del tituleo (114.3 mg,
100%) como un solido amarillo palido.

'H-RMN (CDCLl.) &: 0.49%-0.60 (4H, m), 1.31-1.51 (4H,

m), 2.11-2.20 (3H, m), 2.9i-3.28 ({(2.5H, m), 3.29-3.39 (1H,

g
7/@
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m), 3.45-32.52 {1H, m), 3.58-3.77 (1H, m), 3.81-3.89 (4H, m),
3.8%9-4.10 (2H, m), 4.10-4.20 (0.5H, m), 4.21-4.36 (4H, m},
4.53-4.,63 (0.5H, m), 4.89-4.99 (0.5H, m), 5.42 (2H, s), 9.23
{(2H, =3.

Ejemglo o8

5-{8-[4-Acetil-cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-9-

(ciclopropilmetil) -6-morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-

amina
-3 0
N .
s N CH;

NN NN L0

i “ NN - T YN nH
N TENTTON \ N~ S TENTTN CH,
. CH, CH,

HN N HN N d

Trietilamina (73.7 ul, 0.53 mmoles) se afiadid a una
solucidén de cloruro de metileno {10 ml)-dimetilformamida (1.5
ml) de 5—{9~(ciclopropilmetil)—8—[cis—3,5-dimetilpiperazin-1-
il]-6-morfolin-4-i1-9H-purin-2Z-il}pirimidin-2-amina {102.3
mg, 0.22 mmoles) a temperatura ambiente seguida por la
adicién de anhidrido acétice (24.9 npl, 0.26 mmoles) con
enfriamiente con hielo. La mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 3 dias seguida por la adicidn de
anhidride acético (6.2 nl, 0.07 mmoles) y la mezcla
resultante se agitd més durante 3 dias. La mezcla de
reaccién se vertid en cloruro de metileno-metanol {(10:1) y la
mezcla resultante se lavo con solucidn acuosa saturada de

carbonato acidc de sodio y se secod sobre sulfato de sodio

27
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anhidro. Despueés de la filtracidn, el filtrado se concentrd
bajo presién reducica y el residuc resultante se purificd
mediante cromatcgrafia en gel de silice de capa delgada
preparativa {(clorurc de metileno:metancl = iO:l) para dar el
compuesto del titulo (107.7 mg, 97%} come un sdlido amarillo
palido.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.50-0.60 (4H, m), 1.33-1.60 (7H,
m), 2.18 (3H, s), 2.93-3.26 (2H, brm), 3.33-3.43 (2H, m),
3.77-3.93 (4H, m), 3.97-4.18 (3H, brm), 4.19-4.37 (4H, brm),
4.59-4.97 (1H, brm), 5.31 (24, s}, ©.24 (ZH, s}.

Ejemplo 99

S-{8-[(3R) -4-Acetil-3-metilkpiperazin-1-il]-9-iscbutil-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

0 L
N’ CH, N CH,
N N / NN -
N ONH Y NN
N N ' . N NN CH
- A E
HNT N H,C HNT N HC - -
CH, CH,

Trietilamina (79.9 pl, 0.57 mmoles} se ariadid a una
solucién en cloruro de metileno (3.0 ml) de 5-{9-isobutil-8-
[(3R)-3-metilpiperazin-l-il]-6-morfolin-4-il-9H-purin-2-
il}pirimidin-2-amina (108.1 mg, 0.24 mmoles) a temperatura
ambiente seguida por la adicién de anhidrido acétice (27.1
pnl, 0.29 mmoles) con enfriamiente con hielo. La mezcla
resultante se agité & temperatura ambiente durante 1 hora vy

luego la mezcla de reaccldn se vertid en cloruro de metileno-

(%
/1/7[
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metancl (10:1), se lavd con solucidn acucosa saturada de
carbonato acido de sodico y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentrd
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificé

mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada

preparativa {(cloruro de metileno:metanol = 10:1) para dar el
compuesto del titule (110.9 mg, 94%) como un sdélido amarillo
pa.ido.

'H-RMN (CDCl.) &: 0.84-0.595 (6H, m), 1.33-1.52 (3H,
m), 2.10-2.20 (3H, m), 2.42-2.52 (1H, m), 2.89-3.34 (3.5H,
my, 3.37-3.45 (1H, m), 3.56-3.76 (1H, m), 3.80—4.01 (6H, m),
4.10-4.20 (0.5H, m), 4.20-4.35 (4H, m), 4.52-4.62 {(0.5H, m),
4.88-4.98 (0.5H, m), 5.40 (2H, s), 9.24 (2H, s).

Ejemplc 100

(2R) -4-{2- (2-Aminopirimidin-5-il)-9-iscbutil-6-morfolin-4-il-

9H-purin-8-il]l-2-metilpiperazin-l-carboaldehido

0. N
-
N CH, N CH,
N _ 7 e N . 4 Q
N“ . N~ S
N NH . " =N N
N NN N NN
HNTONT HE HNTONT HC-
CH, CH,

5-{9-Isobutil-8-[(3R)-3-metilkpiperazin-1-il]-6-
morfolin-4-i1-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (109.5 mg, 0.24
mmoles) se aradié a una scolucidén en tetrahidrofurano (7.0 ml)
de 1lH-benzotriazol-l-carboxialdehidc (3%.6 mg, 0.24 mmoles) a

temperatura ambiente y la mezcla resultante se agitd durante
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70 minutos. Se afiadid cloruro de metilenc a la mezcla de
reaccién y la mezcla resultante se vertid en una soiuciodn
acuosa de hidréxido de sodio 2 N y se extrajo con cloruro de
metileno. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, la mezcla se filtréd, el filtrado se concentrd bajo
presion reducida vy el residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en gel de silice de capa delgada preparativa
(clorurc de metileno:metanol = 10:1) para dar el compuesto
del titulo (107.9 mg, 93%) como un sélido amarillo palido.
'H-RMN  (CDCl,) &: 0.86-0.95 (6K, m), 1.44 (1.5H, d,
J = 6.88 Hz), 1.51 (1.5%H, 4, J = 6.88 Hz), 2.40-2.55 (1lH, m},
2.97-3.12 (1.5H, m), 3.18-3.55 (4H, m), 3.59-3.69 (0.5H, m),
3.82-4.00 (6H, m), 4.16-4.37 (4.5K, m), 4.66-4.83 (0.5H, m),
5.39 (2H, s), 8.07 (0.5H, s), 8.19 (0.5H, s), 9.24 (2H, s).

Ejemplo 101

5-{8-[(35)-4-Acetil-3-metilpiperazin-1-il]-9-isobutil-6-

morfolin-4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

-9 SN
N -
. cH N Gﬂo
- e N
& 1 N NH ” YN N
NN N * N CNTN O
HNT NS HET HN N HC-
CHJ CH:

Trietilamina (86.3 ul, 0.62 mmoles) se afiadidé a una
solucidén en cloruro de metileno (3.0 ml) de 5-{9-iscbutil-8-
[ (38)-3-metilpiperazin-1-il]-6-morfolin~4-i1-9H-purin-2-

ilipirimidin-2-amina (116.8 mg, 0.26 mmoles) a temperatura
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ambiente seguida por la adicién de anhidride acético (29.2
pl, 0.31 mmoles) con enfriamiento <on hielo. La mezcla
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 70 minutos
y luego la mezcla de reaccidn se vertid en cloruro de
metileno-metanol (10:1), se lavd con solucidn acuosa saturada
de carbcnato acido de sodio, y se secd scbre sulfato de scdio
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentrod
bajo presién reducida y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada
preparativa {cloruro de metileno:metancl = 10:1) para dar el
compuesto del titule (107.1 mg, 84%) comc un so6lide amarillo
palide.

‘H-RMN (DMS3O-d;, 140°C) &: 0.88 (6H, d, J = 6.87 Hz),

(3H, s), 2.36-2.47 (1lH, m),

{ad

1.31 (3H, d, J = 6.87 Hz), 2.0
2.87-2.97 (1H, m), 3.04-3.11 (1H, m), 3.24-2.36 (2H, m), 3.42-
3.50 (1H, m), 3.71-3.77 {(4H, m), 3.9%94-4.07 (3H, m), 4.15-4.20
(4H, m), 4.42-4.53 (1H, m), 6.38 (2H, s}, 2.05 (2H, s).

Ejemplo 102

{(25) -4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il) -9-isocbutil-6-morfolin-4-il-

9H-purin-8-il]-2-metilpiperazin-l-carboaldehido

-0, SN
N o, N cH
SN s N —. 0
NOUAN . NS N
NN TN N~ NN
I N . I _'\ B
HZN E N H30 HZN/‘*\N/ ch 7'.‘
CH, H,
5-{9~-Isobutil-&-{{(3S)-3-metilpiperazin-1-1il]-

7/@‘5
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6-morfolin-4-il1-9H-purin-2-il}lpirimidin-Z-amina
(123.4 mg, 0.27 mmoles) se anadidé a una solucidn en
tetrahidrecfurano (7.0 ml) 'dé lH-benzotriazol-1-
carboxaldehido (44.6 mg, 0.27 mmoles) a temperatura
ambiente y la mezcla resultante se agitdé durante 35
minutocs. Se anfnadid cloruro de metileno a la mezcla
de reaccién y la mezcla resultante se vertid después
en una solucidn acuosa de hidrdéxido de sodic 2 N y se
eXxtrajo con cloruro de metileno. La capa organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidre, la mezcla se
filtre, el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida yv el residuo resultante se purificd mediante
cromatografia en gel de silice de <capa delgada
preparativa (clorurc de metileno:metancl = 10:1) para
dar el compuesto del titulc (98.3 mg, 75%) como un
s6lido amarillo palide.

“H-RMN (CDCl;) &: 0.87-0.93 (6H, m), 1.44
{1.%5H, 4, J = 6.87 Hz), 1.51 (1.5H, d4, J = 6.87 Hz},
2.42-2.5%52 {1H, m), 2.98-3.11 (l1.5H, m), 3.19-3.55
(44, m), 3.60-3.68 (0.5H, m), 3.82-4.00 (&H, m),
4.17-4.33 (4.5, my, 4.69-4.81 (0.5H, m), 5.42 (2H,

sy, B8B.07 (0.5H, sj), 8.19 (0.5H, s), 9.24 (2H, s).
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Ejemplo 103

(25)—1-{(2R)-4-[2-(2-Aminopirimidin-5—il)—9-isobutil-6-

morfolin-4-il-9H-purin-8-il]-2-metilpiperazin-1-il}-1-

oxopropan—-2-ol

o o " O‘-\
N CH, N CH,
. N #- N I o
N’ N7 Ty
] N NH - e NS
N TINTTN N NN —CH,
s HO
H2N N HBC H:N N H3C
CH; CH,

Acido L-lactico  (25.9 qul, 0.29 mmoles), 1-
hidroxibenzotriazol monohidratado ({(37.6 mg, 0.25 mmoles}),
clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(70.5 mg, 0.37 mmoles) y trietilamina (51.3 nl, 0.37 mmoles)
se afadieron a unha solucidén en N,N-dimetilformamida {2.0 ml)
de 5-{9-iscbutil-8-[(3R}-3-metilpiperazin-1-ilj-6-morfolin-4-
il-9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina {(111.0 mg, 0.25 mmoles} a
temperatura amblente. La mezcla resultante se agitéd durénte
2 dias sequida por la adicion de acido L-lactico (25.9 ul,
¢.29 mmoles), clorhidrato de l-etil-3-({3-dimetilaminopropil) -
carbodiimida (70.5 mg, 0.37 mmoles) y trietilamina (51.3 ul,
0.37 mmoles). La mezcla resultante se agité durante 25 horas
y la mezcla de reaccidén se vertid en clorurco de metileno-
metanocl (10:1), se lavd con solucidén acuosa saturada de
carbonatoc acido de sodic y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentrd

bajo presidn reducida y el residuo resultante se€ disolvio en

/bﬁf}
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Ejemplo 104

(25)-1—{(25)-4-[2*(2—Aminopirimidin—5-il)—9-isobﬁti1-6—

morfolin-4-il-9H-purin-8-il]-2-metilpiperazin-1-il}-1-

oxopropan-2-cl

0 PReN
T~
N CH, N CH,
N// N B » N _ O
N NH - N “==N N--
N NN N5 TENTTON — —CH,
L HO
HNTNT HC - HN' NT HC o
CH, CH

Leido  L-lactico (29.6 nl, 0.34 mmoles), 1-
hidroxibenzotriazel monchidratade (43.0 mg, 0.28 mmoles),
Clorhidfato de 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(80.8 mg, 0.42 mmoles) y trietilamina (58.8 ul, 0.42 mmoles)
se afadieron a una scluclidn en N,N-dimetilformamida (3.0 ml)
de 5-{9-isobutil-8-[({3S8)-3-metilpiperazin-1-ilj-6-morfolin-4-
il-9H-purin-2-iitpirimidin-Z-amina (127.2 mg, 0.28 mmocles) a
temperatura amblente. La mezcla resultante se agité durante
1 dia seguida por la adicién de &cido L-lactico (29.6 ul,
0.34 mmoles), clorhidratc de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) -
carbediimida (80.8 mg, 0.42 mmoles), trietilamina (58.8'pl,
0.42 mmoles), v cloruro de metileno (3.0 ml). La mezcla
resultante se agitd durante 1 dia y después la mezcla de
reaccién se vertié en cloruro de metilenco-metanol (10:1), se
lavé con scolucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después dé la

filtracién, el filtrado se concentrd bajo presidén reducida vy

227
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el residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en
gel de silice de «capa delgada preparativa (cloruro de
metileno:metancl = 10:1) para dar el compuesto del titulo
(77.9 mg, 53%) como un sdélide amarillo palido.

5 '"H-RMN (DMSO-ds, 140°C) &: 0.88 (6H, d, J = 6.87
Hzy, 1.26 {3H, d, J = 6.41 Hz), 1.34 (3H, d, Jl= 6.41 Hz),
2.35-2.47 (1H, m), 2.87-~7.%8 {(1H, m), 3.03-3.11 (1H, m),
3.29-3.41 (2H, m), 3.42-3.51 (1H, m), 3.70-3.77 (4H, m), 3.97
(28, 4, J = 7.33 Hz), 4.08-4.20 (5H, m}, 4.39-4.48 {1H, m),

10 4.48-4.55 (1H, m), 4.56-4.64 (:H, m), 6.38 {(2H, s), 92.05 (2H,
s).

Ejemplc 105

N-Metil-5-{8-[(38)-3-metil-4- (metilsulfonil)piperazin-1-il]-

6-morfolin-4-il1-9-(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-

15 il}pirimidin-2-amina
o /0\1
g
N N CH
R N A 6
N N No .
. al S ) %N N-5-CH,
- Lo N N T
cH o N7 NN N N o
y , A ‘
HC O NN F .0 o iy
CH;  cH, Fr CH, F
20 Una sclucidédn en N-metil-Z-pirrolidona (2 ml} de {5-

[8-cloro~6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil) -%H-purin-2-

illpirimidin-2-ilimetilcarbamato de ter-butile (153 mg, 0.29
mmoles) y (3)-2-metilpiperazina (145 mg, 1.45 mmoles) se
agitd a 90°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se

25 regresd a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se

0
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purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
por vaporizacién {(clcrocfermo:metanol = 19:1).

Una sclucidn en cloruro de metileno (5 ml) del
residuc resultante, cloruro de metansulfonileo (45 pl, O.58
mmoles), y trietilamina (88 ul, 0.64 mmoles) se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y se concentrdé bajo
presién reducida. El residuc se purificd mediante
cromatografié de capa delgada preparativa (hexano:acetato de
etilo = 1:2).

Una solucidén en clorurc de metileno (3 ml) del
residuo resultante y écido trifluoroacético (1 ml) se agitd a
temperatura ampiente durante 2 horas y se concentrd bajo
presién  reducida. Se anadieron al residuo cloroformo vy
solucién acucsa saturada de carbonato acide de sodioc y la
mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La capa organica
se secod sobre sulfato de magnesio anhidro y, despues de la
filtracién, el filtradc se concentrd bajo presidén reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columne con gel
de silice por wvaporizacidn {cloruro de metileno:metancl = 19:1)
para dar un sélido. Se afiadid éter al solido resultante y el
s6lido se recogié por filtracién y se secd para dar el
compuesto del titulo (94 mg, 57%) come un polvo.

‘H~RMN (CDCls;) &: 1.49 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.94

(3H, s), 2.07-3,10 {(3H, m), 3.12-3.21 (Z2H, m), 3.25-3.33 (ZH,

LJ

m), 3.42-3.51 {(1H, m), 32.70-3.78 (1H, m), 3.82-3.87 (4H, m),

o\
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4.21-4.32 (5H, m), 4.71 (2H, gq, J = 8.3 Hz), 5.26-5.33 (1lH,
m), 9.25 (2H, s).

Ejemplo 106

N~Metil-5-{8-[ (3R)-3-metil-4- {metilsulfonil)piperazin-1-il]-

6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-trifluorocetil)-9B-purin-2-

il}pirimidin-2-amina

0.
- N
c
N
N -
e - NN N—Jr%
CH, 0 N NN Lo 7N N-S-CH
i N NTON o
HC 0 N N P JLES EL
CHy;  ¢H Fr W e
: CH, F

Una solucién en N-metil-Z2-pirrclidena (2 ml) de {5-
[8-clorc-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-
il]lpirimidin-2-ilimetilcarbamato de ter-butilo (154 mg, 0.29
mmoles) vy (R)-2-metilpiperazina (145 mg, 1.46 mmoles} se
agité a 90°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn se
regresd a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
purificéd mediante cromatografia en columna con gel de silice
por vaporizacidédn {cloroformo:metancl = 3:1).

Una solucion en clorurc de metilenc (5 ml) del
residuc resultante, c¢loruro de metansulfonilo (45 npl, 0.58
mmoles), y trietilamina (8% ul, 0.64 mmoles) se agitd a
remperatura ambiente durante 2 horas y se concentré bajo
presion reducida. 51 residuo se purificé mediante
cromatografia en columna con gel de silice por vaporizaciodn

(cloroformo:metanol = 87:3),

oY
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Una solucidén en clorurc de metilenoc (3 ml} del
residuo resultante y acido trifluorocacético (1 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas y se concentrd bajo
presidn reducida. Se afadi¢ a la solucidén una solucidn
acucsa de carbonate acido de sodio saturada y la mezcla
resultante se extrajoc con clorcformo. La capa organica se
secd sobre sulfato de magnesic anhidro vy, después de la
filtracidén, el filtradoc se concentrd bajc presién reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna por gel de
silice por vaporizacion (5% de metancl:clorurc de metileno) para
obtener un sélido. Se anadid éter al sdlido resultante y el sdlido se
recoglé por filtracidn y se secd para dar el compuesto del titule (94
mg, 57%) como un polve.

“H-RMN (CDCL,) &: 1.49 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.94 (3H, s),
3.07-3.10 (3H, m), 3.12-3.21 (2H, m), 3.25-3.33 (2H, m), 3.42-3.51 (1H,
m), 3.70-3.78 {(1H, mj, 3.82-3.87 (4H, m), 4.21-4.32 (5H, m), 4.71 (2H,
g, J = 8.3 Hz), 5.26-5.33 (1lH, m}, 2.25 (2H, s).

Ejemplo 107

5-{8-[(38)-4-Acetil-3-metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-il}-N-metilpirimidin-2-amina

o - 0
N S
N N CH,
N e . N~ ""N__\ T 0
N =N N A
CH O N N N NN T en,
H3C o N N . N N Foa
CH, CH, F o, £ e

Una sclucidén en N-metil-2-pirrolidinona (2 ml) de

o
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{5-[8—cloro-6—morfolin—4—11—9—(2,2,2—trifluoroetil)-9H-purin—
2-il]pirimidin-2-ilimetilcarbamato de ter-butilc (152 mg,
0.29 mmoles) y (S)-Z-metiipiperazina (144 mg, 1.44 mmcles) se
ag;té a 90°C durante 3 horas. La mezcla de réaccién se
regresd a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
purificdé mediante cromatografia en columna con gel de silice
por vaperizacion (10% de metancl:cloroformo).

Una solucidén en clorure de metileno (5 ml) del
residue resultante, anhldrideo acétice (54 ul, 0.57 mmoles) vy
trietilamina (80 wul, 0.57 mmoles) se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora v se concentrd bajo presién reducida.
El residuo se purificd mediante cromatografia en columna con
gel de silice por wvaporizacién (3% de metanol:cloroformo).

Una solucidén en cloruro de metileno (3 ml) del
residuc resultante y acide trifluoroacético (1 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas y se concentrd bajo
presidén reducida. Se afadieron al residuo cloroformo vy
solucidn acuosa de carbonato Aacido de sodio y la mezcla
resultante se extrajc con cloroformo. La capa organica se
secd sobre sulfato de magnesié anhidro vy, despues de la
filtracidén, el filtrado se concentréd bajo presidn reducida.
El residuc se purificd mediante cromatecgrafia en coiumna con
gel de silice por vaporizacién (clorurc de metileno:metanol =
95:5) para dar un sdélide. Se afadidé éter al sdélido

resultante vy el sélidc se recogid por filtracién y se secd

A0
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O

para dar el compuesto del titulo (77 mg, 50%) come un polvo.

“H-RMN (DMSO-d., 140°C) &: 1.30 (3H, d, J = 6.9 Hz),
2.02 (3H, s), 2.89-2.9%8 (44, m), 3.09-3.16 (1lH, m}, 3.26-3.37
(2H, m), 3.40-3.48 (1K, m), 3.72-3.77 (4H, m), 3.95-4.06 (1H,
m)y, 4.15-4.20 (44, m;, 4.47 (1H, brs), 4.88-53.02 (2H, m),
6.88 (1lH, brs), 2.09 (2&, s].

Ejemplo 108

5-{8-[(3R) -4-Acetil-3-metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluoroetil) -9H-purin-2-il}-N-metilpirimidin-2-amina

o} B
N N cH,
N ~e N 4 0]
N N g . b e
cl - - " =N N ¥
e SN "
CH, © N NN N N N H
I i
He 0 NN F; HN TN F
CH F
3 CH, F CH,

Una solucidén en N-metil-Z2-pirrclidincna (2 ml) de
(5-[8-cloro-6-morfelin-4-11-9-(2,2,2-trifluocroetil)-9H~-purin-
2-illpirimidin-2-ilimetilcarbamato de ter-butilo {154 mg,
0.29 mmoles) y (R)-2-metilpiperazina (145 mg, 1.46 mmoles) se
agité a 90°C durante 3 horas. Lz mezcla de reaccidn se
regresé a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se
purificd mediante cromatecgrafia en columna con gel de silice
por vaporizacién (cloroformo:metancl = 95:3).

Una solucidédn en cloruro de metileno (3 ml) del
residuo resultante, anhidrido acético (55 pl, 0.58 mmoles), y
trietilamina (89 pl, 0.64 mmoles) se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora vy se concentrd bajo presidn

0%
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reducida. Bl residuo se purifico mediante

cromatografia en columna <con gel de silice por

vaporizacidn (clorofcocrmeoc:metanol = 95:5).
Una solucién en cloruro de metileno (3 ml)

del residuc resultante y &cido trifluorcacético (1
ml) se agitd a temperatura ambiénte durante 22 horas
y se concentrd bajo presidn reducida. Se arfladieron
al residuo clorofcocrme v sclucidn acuosa saturada de
carbonato acido de socie y la mezcla resultante se
extrajo con clorocfeormo. La caeapa organica se secd con
el sulfato de magnesio anhidro vy, despues de 1la
filtracién, el filtrado se concentrd bkajoe presidn
reducida. El residuo se purificéd mediante
cromatografia en coiumna <con gel de silice ©por
vaporizacidn (cloruro de metileno:metanol = 95:5)
para dar un solido. Se anadidé éter al sélido
resultante y el sdélido se recogid por filtracidn y se
secé para dar el compuesto del titulo (90 mg, 58%)
como un polvo.

“H-RMN (DMSO-d., 140°C) &: 1.30 (3H, d, J =
6.4 Hz), 2.03 (3H, s), 2.89-2.98 (4H, m), 3.09-3.1¢
(1H, m}, 3.26-3.36 (2H, m), 3.41-3.48 (1H, m), 3.72-
3.77 (4H, m), 3.%6-4.07 (1H, m), 4.15-4.21 (4H, m},

4.47 (1H, brs), 4.89-5.02 (2H, m), 6.88 (1H,. brs),

0¥



10

15

20

25

296

Ejemplo 109

(28)-1-{(28)-4-{2-(2-Aminopirimidin-5-il)-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-8-il]-2-metilpiperazin-l1l-il}-

l-oxopropan-2-cl

o} -0
-
N CH, N CH,
L N N’;\"" NA SN ,O
LN - e DN N
N - N N : N S N h{ p— HO\L‘—G'|3
HzN'-n N F . HN /\N/ F._z/
FF Fr
Acido L-léactico (48.7 wul, .0.55 mmoles), 1-

hidroxibenzotriazol monohidratade (42.5 mg, 0.28 mmoles),

clerhidrato de 1-(dimetilamincpropil) -3-etilcarbodiimida

{106.3 mg, 0.55 mmoles), vy trietilamina (77.3 wul, 0.55

mmoles) se anadieron a una solucidén mezcla de cloruro de

metileno (3.0 ml)-N,N-dimetilformamida de 5-{8-[(38)-3~

metilpiperazin-1-ill-6-morfolin-4-1i1-9-(2,2,2-trifluorcetil)-

SH-purin-2-il}pirimidin-2-amina (132.7 mg, 0.28 mmoles) a

temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité durante

5 dias sequida por la adicién de acido L-lactico (48.7 ul,

0.55 mmoles), clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-

carbediimida (106.3 mg, C.55 mmeoles) y trietilamina (77.3 pl,

0.55 mmoles). La mezcla resultante se agitd durante 1 dia y

la mezcla de reaccién se vertidé en cloruro de metileno-

metanol (10:1), se lavd con solucién acuosa saturada de

carbonato Aacido de sodio y se secd scbre sulfatoc de sodio
el filtrado se concentré

anhidro. Después de la filtracidn,

A0
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bajo presidén reducida y el residuc resultante se purificd
mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada
preparativa (clorurc de metileno:metancl = 10:1) para dar el
compuesto del titulo {(72.4 mg, 47%) como un sélido amarillo
5 palido.
'"H-RMN (DMSO-d., 140°C) &: 1.26 (3H, d, J = 5.95
Hz), 1.33 (3H, d, J = 6.41 Hz}, 2.89-2.99 (1H, m), 3.09-3.17
(1H, m), 3.26-3.49 (3H, m), 3.72-3.77 {(4H, m), 4.09-4.21 (5H,
m), 4.39-4.48 (1H, m), 4.4%-4.56 (1lH, m), 4.56-4.64 (1H, m},
10 4.89-5.04 (2H, m), 6.44 (2H, s), 9.06 (ZH, s).

Ejemplec 110

(28)-1-{ (2R) -4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il} -6-morfolin-4-il-9~

(2,2,2-trifluoroetil) -9H-purin-8-il] -2-metilpiperazin-1-il}-

l-oxopropan-2-ol

o} 0
15
N7
N cH, /o

- N / ’*”\’ N';\‘T"'N\ ' O

N ’ N g NH - 1 - lN.

N e \N N . N T, N ‘N . Q_|3
F HO
HN "N F . HN N
F FF

Acido L-lactico {(48.2 npl, 0.5% mmoles), 1-

20 hidroxibenzotriazol mononidratado (42.0 mg, 0.27
mmoles), clorhidraczo de l-(dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (105.1 mg, 0.55 mmcles), \%
trietilamina (76.4 nul, 0.355 mmoles) se afadlieron a
una solucién de mezcla de clorurc de metileno (3.0

25 mly~N,N-dimetilformamida (3.0 ml} de 5{8-[(3R)-3-

0
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metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-

trifluorocetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-Z2-amina {131.1
mg, 0.27 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla
resultante se agité durante 5 dias seguida por la

adicién de acide L-lactico (48.2 nl, 0.55 mmoles),

clorhidrato de l-etil-3-(3-dimetilaminopropil) -
carbodiimida {(105.1 mg, 0.55 mmoles) y trietilamina
(76.4 pnl, 0.55 mmoles). La mezcla resultante se

agitd durante 1 dia y luego la mezcla de reaccion se
vertié en cloruro de metilenc-metanol (10:1), se lavd
con solucidén acuosa saturada de carbonato &acido de
sodico y se secd sobre sulfatc de sodio anhidro.
Después de la filtracidén, el filtrado se concentrod
bajo presidn reducida y el residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en gel de silice de
capa delgada preparativa (cloruro de metileno:metanol
= 10:1) para dar el compuestoc del titulo (53.9 mg,
36%) como un s6lido amarillo palido.

“H-RMN (DMSOQ-d., 140°C) &: 1.24 (3H, d, J =
5.95 Hz), 1.32 (3H, d, J = &.87 Hz), 2.90-3.01 (1H,
my, 3.09-3.18 (1H, m), 3.27-3.50 (3H, m), 3.72-3.78
(4H, m), 4.05-4.14 (1H, m), 4.15-4.21 (4H, m}, 4.39-
4.50 (2H, my, 4.53-4.64 {(1H, m), 4.89-5.04 (2H, m),

6.44 (2H, si, 9.0€& (2H, s).

/36?
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Ejemplo 111

(2S)?4-[2-(2—Aminopirimidin-5-il)-6—morfolin-4-il-9—(2,2,2-

trifluorcetil)-9H-purin-8-il]-2-metilpiperazin-l-carbaldehido

0 L0
gy N
5 N CH, CH,
N NN O
N . R P
“~N NH Lo SN N
N TN V - N ~ N~ N —
F. HNON Fa
H N c
N F e Fr

5-18-[(3S)-3-Metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-
9-(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina
10 (107.1 mg, 0.22 mmoles) se anadidé a una sclucidén en
tetrahidrofurano (5.0 ml) de 1E-benzotriazol-l-carboxaldehido
(36.6 mg, 0.22 mmocles) a temperatura ampiente y la mezcla
resultante se agitd durante 45 minutocs. .La mezcla de
reaccién se wvertid en una solucidn acuosa de hidrdéxido de
15 sodio 2 N y la mezcla resultante se extrajo con cloruro de
metileno. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, la mezcla se filtrd, el filtrado se concentrd bajo
presién reducida y el residuc resultante se purificd mediante
cromatografia en gel de silice de capa delgada preparativa
20 {(cloruro de metileno:metanocl = 10:1) para dar el compuesto
del titulo (100.2 mg, 88%) como un sdlido amarillc palido.
“H-RMN (CDCl;) &: 1.43 (1.5H, d, J = 6.87 Hz), 1.51
(1.5, d, J = &.87 Hz), 3.01-3.31 (3.5H, m), 3.33-3.42 (lH,
m), 3.47-3.55 {0.5H, m), 3.61-3.69 (0.5H, m), 3.82-3.87 (4H,

25 m), 3.91-3.98% (0.5, m), 4.17-4.36 (4.5H, m), 4.66-4.83

N
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(2.%H, m), 5.30 {(2H, sy, 8.07 (0.5H, s), 8.19 (0.5H, s}, 9.23
(2H, s).

Ejemplo 112

(2R) -4-{2- (2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2,62-

5 trifluorcetil) -9H-purin-8-il)-2-metilpiperazin-1-
carboaldehido
o} o]
N TN
CH ‘
- N P K __;H,
N N N 4 o
. N M - N N
N N N ' N NN
HN' N F. HNTN F-.
10 FF F e

5-{8-[({3R)-3-Metilpiperazin-1-il]-6-morfolin-4-il-
9-(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-2-ilipirimidin-2-amina
(101.9 mg, 0.21 mmoles) se anadi®é a una solucidén en
tetrahidrofuranc (5.0 ml) de 1H~benzotriazol-1-
15 carboxialdehido (34.8 mg, 0.21 mmoles) a ﬁemperatura ambiente
y la mezcla resultante se aglitd durante 105 minutos. La
mezcla de reaccidn se vertié en una solucidn acuosa 2 N de
hidroxide de sodio y la mezcla resultante se extfajc con
cleruro de metilenc. La capa orgéanica se secd sobre sulfato
20 de sodio anhidro, la mezcla se filtré, el filtradc se
concentrd bajo presién reducida y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en gel de silice de capa
delgada preparativa {(cloruro de metilenc:metanol = 10:1} para
dar el compuesto del titule (96.8 mg, 90%) come un sélido

25 amarillo palido.

AN
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‘H-RMN (CDCl;) &: 1.43 (1.5H, d, J = 6.87.Hz), 1.51

(1.54, d, J = &.87 Hz), 3.01-3.31 (3.5H, m), 3.33-3.42 (1H,

m), 3.48-3.55 (0.5H, m), 3.61-3.69 (0.5H, m), 3.83-3.87 (4H,

m), 3.91-3.98 (0.54, m), 4.17-4.35 (4.5H, m), 4.66-4.82

5 (2.5H, m), 5.30 (2H, s), B.C7 (0.3H, s), 8.19 (0.5H, s), 9.23
{2H, s).

Ejemplo 113

(2R) -1-{ (28) -4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il) -9-

{(ciclopropilmetil) -6-morfolin-4-il-9H-purin-8-il]-2-

10 : metilpiperazin-1-il}-1-oxopropan-2-ol
-0 °©
N cH, N7 cH
N N — 0
N N NH - N PN N
N NN N NN ’
; HO
HN N HN N
15 l1-Hidroxibenzotriazol (31.3 mg, 0.23 mmoles), N,N’-
diciclcochexilcarbodiimida (71.6 mg, 0.35 mmoles) v
trietilamina (64.5 npl, 0.46 mmoles}) se anadieron a una
solucidn en N,N-dimetilformamida (3.0 ml) de 5-{9-

(ciclopropilmetil)-8-{(3S)-3-metilpiperazin-1i-il]-6-morfolin-
20 4-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina (115.6 mg, 0.26 mmoles)
y ‘dcide D-lactico (25.3 mg, 0.28 mmoles}) a temperatura
ambiente. lLa mezcla resultante se agitd durante 18.5 horas
seguida por la adicidn de N,N’—diciclohexilcarbodiimidé (71.6
mg, 0.35 mmoles) y la mezcla resultante se agité a 40°C

25 durante 22 horas. La mezcla de reaccidn se vertid en cloruro

A\
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de metilenc-metanol (10:1), se lavd con solucidén acuosa
saturada de carbonato é&cido de sodio y se secd sobre sulfato
de sodio anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se
concentréd bajo presiédn reducida y el residuo resultante se
5 purificd mediante cromatografia en gel de sllice de capa
delgada preparativa (clorurc de metileno:metanol = 10:1) para
dar el compuesto del titulo (68.7 mg, 57%) como un sélido
amarillc palido.
'"H-RMN (DMSO-de, 140°C) &: 0.44-0.55 (4H, m), 1.24
10 {(3H, d, J = 6.41 Hz), 1.31-1.43 (4H, m), 2.91-3.02 (1H, m),
3.08-3.15 (1H, m), 3.32-3.43 (2H, m), 3.48-3.5¢ (lH, m},
3.71-3.77 (4H, m), 4.03 (2H, d, J = ©.87 Hz), 4.06-4.15 (1H,
m), 4.15-4.21 (44, m), 4.3%-4.50 (2H, m), 4.54-4.64 (1lH, m),
6.39 (Z2H, s), 9.05 (Z2H, s).

15 Ejemplo 114

(2R)-1-{ (2R) -4-[2- (2-Aminopirimidin-5-il} -9-

(ciclopropilmetil)-6-morfolin-4—il—9H-purin—8-i1]-2—

metilpiperazin-1-il}-1l-oxopropan-2-ol

) o
20 -
N ) CH
H 3
N ffc ? N N , o
n W S
N N NH ol N N ¥
N N~ N N N ‘NTON 7/ CH
. 7 HO
NN . HN N -

l-Hidroxibenzotriazol (33.2 mg, 0.25 mmoles),

25 N,N’-diciclohexilcarbodiimida (76.1 mg, 0.37 mmoles},

A\
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y trietilamina (102.8 pl, 0.75 mmoles) se afadieron a
una solucidén mezclada en N,N—dimetilformamida (3.0
ml)-cloruro de metileno (3.0 ml) de 5-(9~
(ciclopropilmetil})-8-[({3R)-3-metilpiperazin-1l-ilj-6-
morfolin-4-11-9H-purin-2-iltpirimidin-2-amina {110.8
mg, 0.25 mmoles) y acido D-lactico (26.2 mg, 0.30
mmoles) a temperatura amblente. La mezcla resultante
se agité durante 18.5 horas seguida por la adicidn de
N,N’-diciclchexilcarbodiimida (76.1 mg, 0.37 mmoles)
y la mezcla resultante se agitdé a 48°C durante 22
horas. La mezcla de reaccidn se vertid en cloruro de
metilenc-metanol (i0:1}, se lavd con solucidn acuosa
saturada de carbonate &cido de sodic y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracidn,
el filtrado se concentrd bajo presidn reducida y el
residuo resultante se purificd mediante cromatografia
en gel de silice de capa delgada preparativa {cloruro
de metileno:metanol = 10:1) para dar el compuesto del
titulo (98.1 mg, 76%) comc un so6lido amarille palido.
'H-RMN {DMSC-d., 140°C) 8: 0.43-0.55 (4H, m},
1.26 (3H, d, J = 6.41 Hzj, 1.31-1.44 (4H, m), 2.89-
3.00 (1H, m), 3.07-3.15 (l1H, m), 3.32-3.44 (2H, m),
3.47-3.56 (14, m), 3.70-3.77 {(4H, wm), 4.00-£4.06 (2H,
m), 4.08-4.21 (SH, m), 4.39-4.865 (3H, m), 6.39 (2H,

51, 9.05 (2H, s).
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Ejemplo 115

5-[8-(4-Acetil-cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-

il-9-(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina

o 0.
N N
et CH,
N"‘A N ~ N"’A\ -N w B
N N NN
N NN 1 - N TNTTON \ CH,
CH . ; CH
HN N F . ’ HNTNT F ’
F e FE

Trietilamina (73.8 ul, 0.53 mmoles) se arfiadidé a una
solucién en clorurc de metilenc (9.0 ml) de 5-[8-{cis-3,5-
dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-
trifluoroetil)-9H-purin-Z-illpirimidin-Z2-amina (108.7 mg,
0.22 mmoles) a temperatura ambiente seguida por la adicidn de
anhidrido acético (25.0 plil, 0.26 mmoles) con enfriamiento con
hieloc. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 3 dias seguida por la adicién de anhidrido aceético
(8.3 nl, 0.09 mmoles) y la mezcla resultante se agitd durante
1 dia. Se afadid mas anhidrido acétice (4.2 pl, 0.04 mmoles)
a la mezcla resultante, y la mezcla resultante se agitd
durante 1 dia y luego la mezcla de reaccidn se vertid en
cloruro de metileno, se lavd con solucidn acuosa saturada de
carbonato &acide de sodio y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. Después de la filtracidén, el filtrade se concentrd
bajo presioéon reducida y el residuc resultante se purificéd
mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada

preparativa (cloruro de metilenc:metanol = 10:1) para dar el

N
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compuesto del titulo (10%.8 mg, 93%) como un sdlido amarillo
palido.

"H-RMN {CDCl,} &: 1.49 (6H, brs), 2.18 (3H, s),
3.05-3.31 (4H, m), 3.8i—3.89 (4H, m), 4.14-4.41 (5H, m),
4.68-4.89 (3H, m), 5.30 (2H, s), 9.23 (ZH, s).

Ejemplc 116

4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2,6 2~

triflucroetil) -9H-purin-8-il]-cis-2, 6-dimetilpiperazin-1-

carboaldehidc
.0 0.
N .
CH; N CH3
N N NN — "o
N NH \';\ N \Ng'
N NN A T NN e
£ CH3 CH;,
HNT N : HNTNT P
Fr F e

5-[8-(cis-3,5-Dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-

11-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina

(101.7 mg, 0.21 mmoles) se afadid a una sclucidén en
tetrahidrofurano (5.0 ml) de lH-bhenzotriazocl-1-
carboxaldehido (33.8 mg, 0.21 mmoles) a temperatura

ambiente y la mezcla resultante se agitd durante 1 dia.
Se anadidé 1H-benzotriazol-l-carbecxaldehido {5.1 mg,
0.03 mmoles), la mezcla resultante se agitc mas durante
1 dia, y luego la mezcla de reaccidn se vertid en
cloruro de metileno y se lavd con una solucidn acuosa 2
N de hidrdxido de sodio. La capa organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidre, la mezcla se filtrd, el
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filtrade se concentrd bajo presidn reducida vy el
residuo resultante se purificd medilante cromatografia
en gel de silice de capa delgada preparativa (cloruro
de metilenc:metanol = 10:1) para dar el compuesto del

titulo (98.0 mg, 9%1%) como un sdlide amarillo palido.

'"H-RMN (CDC1.) &: 1.50 (3H, d, J = 6.87 Hz),
1.56 (3H, d, J = 6.87 Hz), 3.10 (1H, dd, J = 12.31,
4.30 Hz), 3.19-3.32 (3H, m;, 3.82-3.88 (4H, m), 3.92-

4.00 (l1H, m), 4.20-4.36 (4H, brm), 4.62-4.7C (1H, m),

4.70-4.86 (2H, m), 5.25 {2H, s), 8.15 (1lH, s}, 9.23

Ejemplo 117

5-[6-Morfolin-4-il-8-(4-propionilpiperazin-1-il)-9-

(2,2,2-trifluocrocetil)-9H-purin-2-il]lpirimidin-2-amina

)
"
N N : 0
‘NN
N n N i -CH,
HN N F .
Fr

El compuesto del titulo se sintetizd de 1la
misma manera gque en el ejemplc 9 usando cloruro de
propioniloc como el agente acilante.

'H-RMN (CDCly) &: 1.20 (4H, t, J = 7.4 Hz),
2.41 {(2H, g, J = 7.4 Hz), 3.16-3.23 (4H, m), 3.65-3.67
(2H, m), 3.81-3.86 (6H, m), 4.28 (4H, brs), 4.73 (2H,

g, J = 8.3 Hz), 5.34 {(2H, s), 9.23 (2H, s).

A
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Ejemplo 118

5-[8-(4,7-Diazaspiro[2.5]oct-7-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2, 2~

trifluorcetil) -9H-purin-2-illpirimidin-2-amina

o)
; ()
N
NZ N /_?
| BN NH
-
HZNJ\N Fve
FF
10 Etapa 1: E-il-N-bencil-N-[(1-{[ (benciloxi)-
carboniljaminojciclopropilicarbeonil]glicinato
NH HO Njio —_— N ji
by Oy
O ~o OO
~o"o
15
Clorhidrate de 1- {3-dimetilamincpropil)-3-
etilcarbodiimida (21.0 g, 110 mmoles) y l-hidroxibenzotriazol
(2.70 g, 20 mmoles) se afiadieron a una sclucidén en cloruro de
metileno {235 ml) de acido 1-
20 {[(benciloxi)carbonillaminolciclepropancarboxilico (23.5 g,

100 mmoles) vy N-bencil glicinate de etilo (19.3 g, 100
mmoles) mientras se enfriaba con hielo y la mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. El
solvente se concentrdé bajo presidn reduciaa, luego se diluyd

25 con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con solucidn
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acucsa de acide clorhidrico 1 N, solucidn acuosa saturada de
bicarbonate de sodio y salmuera saturada, y se secd sobre
sulfateo de sodio anhidro. El solvente se evapord bajo
presion reducida y el residuoc resultante se purificd mediante
cromatografia en cclumna de gel de silice (n-hexanc:acetato
de etilo = 2:1) para dar el compuesto del titule (35.7 g,
87%) como un sélide incolorc.

'"H-RMN (CDCl;} &: 1.13 (2H, br), 1.22 (3H, t, J =
7.4 Hzy, 1.25 {2H, br), 1.66 (2H, s}, 3.9% {(1lH, br), 4.12
(2, @, J = 7.4 Hz}, 4.91 (2H, brs), 5.36 (2H, brs), 7.19-
7.31 (10H, m).

Etapa 2 7-Bengil-4,7-diazaspiro[2.5]cctan-5, 8-

dicna

5% De paladic en carbén (3.6 g) se afiadidé & una
solucidn en etancol (700 ml) del compuestc (35.5 g, B86.5
mmoles) obtenido en la etapa 1 arriba y la reduccidn del
contacto se llevé a cabo durante 2 horas en una atmdésfera de
hidrégeno. El catalizador se filtrd a través de Celite, el
filtrade se concentrd bajo presién reducida y el residuo
resultante se purificd mediante crematografia en columna de

gel de silice (n-hexano:acetato de etilo = 1:1) para dar el

A
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compueste del titulo (20 g, 100%) como un sdlido incoloro.
'H-RMN (CDCl;) &: 0.93-1.00 (2H, m), 1.55-1.59 (2H,

m), 3.91 (2H, s), 4.60 {(2H, s), 7.25-7.37 (35H, m}, 7.86 (1lH,

brs).
5 Etapa 3: 7-Bencil-4,7-diazaspirc[Z2.5]octano
J:N o —_— [N
AL &
10 Un complejo de borano-tetrahidrofurano (solucidn en

tetrahidrofurance 0.93 M) (375 ml, 0.35 moles) se aradid a una
solucidn en tetrahidrofuranc (200 ml)} del compuesteo (20 g,
86.8 mmoles) obtenido en la etapa 2 arriba con enfriamiento
cen hielo y luego la mezcla resultante se calentd a reflujc
15 durante 19 horas. Se afadid metanol (130 ml) a la mezcla de
reaccion con enfriamiento con hielo, la mezcla resultanté se
agitd durante 60 minutes, y el solvente se concentro bajo
presidn reducida. Se afadieron etanol (450 ml), agua (150
ml), v trietilamina (150 ml: al residuc resultante, la mezcla
20 resultante se calentd a reflujo durante 2 horas y después el
solvente se concentréd bajo presidn reducida. El residuo
resultante se diluyd con acetato de etilo, se lavd
sucesivamente con solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio vy salmuera saturada, y después se secd sobre sulfato de

25 sodio anhidre. El solvente se evapord bajo presién reducida

AV
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y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice {cloroformo:metancl = 1C0:1}) para dar
el compuesto del titulo (1C.4 g, 59%) cemo un aceite
incoloro.

‘4-RMN (CDCl.) &: 0.41-0.44 {(2H, m), 0.57-0.60 (2H,
m), 1.49 (1H, br), 2.22 (24, s), 2.45 (24, brs), 2.97 (2H, t,
J = 4.9 Hz), 3.50 (2H, s), 7.22-7.32 (5H, m).

Etapa q: 7-Bencil-4-{trifluocrcacetil)-4,7-

diazaspiro[2?.5]cctanc

SN

" C
( :k7 N
; A
Acide trifluorcacéticc anhidro (8.50 ml, 61.1

nmoles) se anadié por goteo a una solucién en cloruro de
metilenc (200 ml) del ceompuesto (10.3 g, 50.2 mmoles)
obtenido en la etapa 3 arriba y trietilamina (17 ml, 122
mmoles) con enfriamiento con hielo y la mezcla resultante se
agitd a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadidé una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio a la mezcla
de reaccién, la mezcla resultante se diluyd con cloroformo,
se lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de
sodic anhidre. El scolvente se evapord bajo presidn reducida
para dar el compuesto del tituleo (15.5 g, 100%) como un

aceite incoloro.

AN
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Etapa 6 5-[8-(4,7-Diazaspiro[2.5]oct-7-1l)-6-

morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-

il pirimidin-2-amina

'_0
. "O .
HN N - HN  NH
5 ©CR )
o -0
N v N -
<N “
N N cl N v0% N NH
N
F
HNN F HN" N -
s F F F
10 Carbonatc de potasio (1.19 g, 8.38 mmoles) se

afiadié a una solucidn en metanol (10 ml) de clorhidrato de 4-
(trifluorocacetil}-4,7-diazaspiro([2.5]octano (1.0 o 4.09
mmoles) a temperatura ambiente y la mezcla resultante se
agito a 50°C durante 16 horas. La mezcla resultante se dejé

15 reposar hasta enfriar, después se retiré el carbonato de
potasio por filtracidén, y el filtrade se concentrd para dar
4,7-diazaspiro(Z.5]octano crudo. Este compuesto se anadid a
una suspensién en N-metil-Z2-pirrolidona de 5-[8-cloro-6-
morfolin-4-i11-9-(2,2,2-triflucroetil)-9H-purin-2-

20 illpirimidin-2-amina {(277.4 mg, 0.67 mmcles) y se disolvid a
120°C seguida por la adicidén de diisopropiletilamina (1.16
ml, 6.69 mmoles) y la mezcla resultante se agitd a 100°C
durante 4 dias, La mezcla resultante se dejd reposar hasta
enfriar, luego se vertié en cloruro de metileno-metanol

25 (10:1), vy se lavd con solucidn acuosa saturada de carbonato

A1)
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acido de sodio. La capa organica se secé scbre sulfato de
sodio anhidro, la mezcla se filtré, el filtrado se concentrd
bajc presién reducida y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna con gel de silice de
5 ©presién media (clorurc de metileno:metanol = Z24:1 a 12:1)
para dar el compuesto del titulo (83.3 mg, 26%) como un
sdlido amorfo cafe.
'H-RMN (CDCl:i &: 0.56-0.60 (2H, m), 0.71-0.75 (2H,

my, 3.04 (2H, s}, 3.11-

=
—
NS,
N
juy
Z
3

3.82-3.89 (4H, m), 4.21-
10 4.35 (4H, m), 4.70C (2H, g, J = 8.40 Hz), 5.31 (2H, s}, 9.23
(2H, s).

Ejemple 119

5-[8-({4-Acetil-4,7-diazaspiro([2.5)oct-7-il)-6-morfolin-4-il-

9-(2,2,2-triflurcetil) -9H-purin-2-illpirimidin-2-amina

15 o} 0.
\ .
Ny N < N | P 0
N N NH NT N N
N - N/ N \ [ N,’* :/fx:\N/ N N 0_13
HN N F o HN N F-
Fr FE
20 Trietilamina (56.8 unl, 0.41 mmoles) y anhidrido
acético (19.2ful, 0.20 mmoles) se afadiercn a una sclucidn en
cloruro de metilenc (3.0 ml) de 5-[8-{4,7-diazaspiro([Z2.5]oct-
7-il)-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-
il]lpirimidin-2-amina (83.3 mg, 0.17 mmoles) a temperatura
25 ambiente. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
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ambiente durante 2 horas y luegoe la mezcla de reaccidn se
vertié en cleoruro de metiieno-metancl (10:1), se lavé con
soclucidn acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y se
secd sobre sulfato de sodic anhidro. Después de la
filtracioén, el filtrade se concentrd bajo presidn reducida y
el residuo resultante se purificdé mediante cromatografia en
gel de silice de capa delgada p;eparativa (cloruro de
metileno:metancl = 10:1} para dar el compuestce del titulo
(44.0 mg, 49%) comc un sdlido café claro.

"H-RMN (DMSO-d,, 140°C) &: 0.9%2-1.00 (2H, m}, 1.03-
1.10 {2H, m), 2.09 (3H, s), 3.09-3.14 (Z2H, m}, 3.20-3.27 (2H,
m), 3.71-3.82 (6H, m), 4.14-4.22 (4H, m), 4.87-4.99 (2H, m),
6.43 (2H, s), 9.05 (2H, s).

Ejemplc 120

2-{4-[2-(2~Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-

trifluorcetil) -9H-purin-8-il]-cis-2,6-dimetilpiperazin-1-il}-

2-oxoetanol

o. O..
N
N CH,
,CH3 N g 0
N N N v Nf ‘N
N NH - L .-
N NN . N NN \ OH
) . B CH , HL,N N F - CH:
HN N F g
FF

Trietilamina {(57.8 pl, 0.41 mmoles) y cloruro de
acetoxiacetilo (23.0 pl, 0.21 mmoles) se anadieron a una
solucién en clorurc de metilenc (3.0 ml) de 5-[8~{(cis-3,5-

dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-

S
~
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trifluorcetil)-9H-purin-2-iljpirimidin-2-amina (922.9% mg, 0.19
mmoles) con enfriamiento con hiele. La mezgla resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 25 horas seguida por la
adicidén de trietilamina (15.8 ul, 0.11 mmoles) y cloruro de
acetoxiacetilo (6.3 nl, 0.06 mmoles) y la mezcla de reaccidén
se aglitd durante 17 horas. La mezcla de reaccién se vertio
en clorurc de metileno-metancol (10:1), se lavd con solucidn
acuosa saturada de carbonato &cido de sodio y se secd sobre
sulfato de sodio anhidro. Después de la filtracidn, el
filtrade se concentréd bajo presidn reducida, se afadid una
solucidén de metéxide de sodio-metanol al 25% en peso (86.3
pl, 0.38 mmoles) a una suspensidén en metanol (9.0 ml) del
residuo resultante, vy la mezcla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 5.5 horas. Se afiadié
tetrahidrofuranc (3.0 ml), la mezcla resultante se égité a
40°C durante 16.5 hecras, después el metanol se concentro
hasta la mitad de la cantidad bajo presién reducida, la
mezcla resultante se vertid en cloruro de metilenc y la
mezcla resultante se lavd con solucidn acuosa saturada de
carbonatoe acido de sodio. La capa organica se secd sobre
sulfato de sodio anhidro, la mezcla se filtrd, el filtrado se
concentréd bajo presién reducida y el residuc resultante se
purificé mediante cromatografia en gel de silice de capa
delgada preparativa (clorufo de metilenc:metanol = 10:1) para

dar el compuesto del titulo (82.6 mg, 80%) como un sdélido

AV
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amarilio palido.

'"H-RMN (CDCls;) &: 1.48-1.59 (6H, m), 3.08-3.31 (4H,
m), 3.71-3.90 (6H, m), 4.10-4.42 (6H, brm), 4.64-4.92 (3H,
brm), 5.40C (2H, s), 9.23 (2H, s).

5 Ejemplo 121

5-[8-(3,3-Dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-il-9-(2,2,62-

trifluorocetil) -9H-purin-2-il]pirimidin-2-amina

. O . /o"\
-~ N o e N
. cH, i\ "C en
N N CH, N© N SN 3
Pooc N NH - Tob N NH
10 N __\(N'/_ N o N/:;C_,;T,.-"-\N,/ “N o
) ‘
HNT N F - HNTNT B
F e Fr

Una suspensién en N-metil-Z-pirrclidona (5.0 ml) de
5-[{8-clorxo-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-triflucrcetil)-9H-purin-
2-illpirimidin-Z-amina (492.8 mg, 1.19 mmcles) 4 2,2-

15 dimetilpipefazina (JMC, 1995, wvol. 38, No. 22, 4389) (571.3
mg, 4.75 mmoles) se calentd a 120°C hasta disolverse y la
mezcla resultante se agitd a 100°C durante 12 horas. La
mezcla resultante se dejd reposar hasta enfriar, se vertid en
clcruro de metileno-metanol (10:1), vy se lavd con solucidn

20 acuosa saturada de carbonato Aacido de sodio. La capa
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro, la mezcla se
filtrd, el filtrado se concentrd bajo presién reducida y el
residuo resultante se purificé mediante cromatograflia en
columna de gel de silice de presién media (cloruro de

25 nmetilerno:metanol = 49%:1 a 13:1) para dar el compuestc del

X
,B’]/
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titulo (554.4 mg, 95%) como un sdlide amarillo palido.

'H-RMN (CD;0D/CDCl,=1/1) &: 1.29 (6H, s), 2.97 (2H,
sy, 3.06-3.11 (2H, m), 3.12-3.18 {(2H, m), 3.84-3.91 {(4H, mi,
4.25-4,34 (4H, m}, 4.82 {(2H, g, J = 8.40 H=z), 92.17 (2H, s).

5 Ejemplo 122

5-[8-{4-Acetil-3,3-dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluocroetil) -9H-purin-2-il]lpirimidin-2-amina

./O"‘ O kS
- _
N C N o
et O e,
Neo N N N 0
: . . N NH - ot YN N—
1 0 N R N N N N"'{:“'\:-s"{ 7':‘N'-‘. i N o CHS
Fr FF

Trietilamina (72.8 nl, 0.52 mmoles) y anhidrido
acético (24.6 pl, 0.26 mmoles) se afiadieron a una solucién en
clorurc de metileno (3.0 ml) de S5-{8-3,3-dimetilpiperazin-1-

15 il)-6-morfeolin-4-i1-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-purin-2-
illpirimidin-2-amina (107.2 mg, 0.22 mmoles) con enfriamiento
con hielo. La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas seguida por la adicidén de anhidridoe
acético (4.1 pl, 0.04 mmoles) con enfriamiento con hieloc y la

20 mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente dufante 4.5
horas. La mezcla de reaccidén se vertié en cloruro de
metileno-metancl (10:1), se lavd con solucién acuosa saturada
de carbonato acido de sodio y se secd sobre sulfate de sodio
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentrd

25 bajo presién reducida y el residuo resultante se purifico
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mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada
preparativa (clorurc de metilenc:metanol = 10:1) para dar el
compuesto del titulo {(102.6 mg, 88%) como un sdllido amarillo
palide.

‘H-RMN (CDCl:} &: 1.58 (6H, s}, 2.13 (3H, s), 3.18
(2H, s), 3.46 (24, t, J = 5.44 Hz), 3.68 (2H, t, J = 5.44
Hz), 3.84-3.88 (4H, m), 4.22-4.33 (4H, brm), 4.76 (Z2H, g, J =
8.?1 Hz), 5.27 {(2H, s}, 9.23 (ZH, s).

Ejemplo 123

2-{4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-(2,2,62-

trifluorocetil) -9H-purin-8-il]-2,2-dimetilpiperazin-1-il}-2-

oxoetanol
0 .0
N o, N7 o,
) 5 N NH %N N—
AL N 5 / - o o o~ \ i
N N N - N N 7 CH
HN N F HN N F-
Fr Fr

Trietilamina (63.1 ul, 0.45 mmoles) se afiadidé & una
solucidén en cloruro de metilence (3.0 ml) de 5-[8-(3,3-
dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-
triflucrcetil)-9H-purin-2-illpirimidin-2-amina (101.3 mg,
0.21 mmoles) a temperatura ambiente segulda por la adicidn de
cloruro de acetoxiacetilo (27.4  ul, 0.25 mmolies) con
enfriamiento con hielo. La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 hcra seguida por la adicidn de

trietilamina (17.2 nl, 0.13 mmoles) \Y% cloruroc de

AV
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acetoxlacetilo (6.8 upl, 0.06 mmoles) con enfriamiento
con hielo y la mezcla resultante se agité mas a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccidén se vertid en cloruro de metilenc-metanol
(10:1), se lavd con solucidédn acuosa saturada de
carbonatc acidoc de sodic y se secdé sobre sulfato de
sodio anhidroc. Después de la filtracidn, el filtradb
se concentré bajc presién reducida, una solucidn de

metédxido de scdio-metancl al 25% en peso (94.1 ul,

0.41 mmoles) se anfnadid a una sclucidédn en mezcla de
metanol-tetrahidrofurano (3:1) (8.0 ml) del residuo
resultante, Y la mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla de

reaccién se vertid en cloruro de metilenc y se lavo
con agua y la capa crganica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado
se concentrd bajo presion redugida y el residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en gel
de silice de <capa delgada preparativa (clocruro de
metileno:metancl = 10:1) para dar el compuesto del
titulec (94.2 mg, 83%) como un sd6lide amarille palido.
'"H-RMN  (CDCLl./CD;0D=10/1) &: 1.62 (6H, s},
3.24 (2H, s), 3.36-3.54 (4H, m;, 3.83-3.91 (4H, m),
4.11-4.15 (2H, m), 4.21-4.33 (4H, brm), 4.74-4.85

(2H, m), 9.19 (2H, s).

A
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Ejemplo 124

1-{4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il) -6-moxrfolin-4-il-9-(2,2,62-

trifluorcetil)-9H-purin-8-il]l-cis-2,6-dimetilpiperazin-1-il}-

l-oxopropan—-2-ol

5 T
N CH N CH
: N r 2 N A PN
N~ ND o B e
N N NH - N N
N ‘NN \ N NN ~4 i CH
CH >
HN' N F 2 HN N F o CH, on
F FF
Trietilamina (70.2 pl, 0.50 mmecles) y cloruro de
10 (S8)-(-)-2-acetoxipropionilo (32.9  qul, 0.25 mmoles) se

afiadieron a una suspensidén en clorurc de metilenc (7.0 ml) de
5-[8-{cis-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-6-morfolin-4-il-9-
(2,2,2—triflﬁoroetil)—9H—purin—2—il]pirimidin—Z-amina (112.7
mg, 0.23 mmoles} con enfriamiento con hielo. La mezcla
15 resultante se agitd & temperatura ambiente durante 3 horas
seguida por la adicidn de cleoruro de (3)-(=-)-2-
acetoxipropionile {9.0 pl, 0.07 mmoles) con enfriamiento con
hiele y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 1 dia. La mezcla de reacclién se vertid en cloruro de
20 metileno-metanol (10:1), se lavd con solucidn acuosa saturada
de carbonatc acide de scdio y se secd sobre sulfate de sodio
anhidro. Después de la filtracidn, el filtrado se concentrod
bajo presién reducida, el residuo resultante se disolvid en
cloruro de metileno (7.0 ml} seguido por la adicidn de

25 trietilamina {140.3 pl, 1.01 mmeles) y cloruro de (S)-(-)-2-

s
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acetoxXipropicnilo (65.7 ul, 0.50 mmoles) con enfriamiento con
hielo, vy la mezcla resultante .se agité a temperatura
ambiente durante 1 dia. La mezcla de reaccidén se vertid
en cloruro de metlileno-metanol (10:1), se lavd  con
5 sclucién acucsa saturada de carbonato acido de sodio y se
seco sobre sulfatc de sodio anhidro. Después de 1la
filtracion, el filtrado se concentrd bajo presidn
reducida, una solucidn de metdxido de sodio-metanol "al 25%
en peso (157.0 upl, C.69 mmcles) se afadidé a una solucidn
10 en metanocl (6.0 ml) del residuc resultante, vy la mezcla
resultante se agitd a 50°C durante 22 horas. La mezgla
resultante se dejd repésar hasta enfriar y luegc la mezcla
de reaccién se vertid en cloruro de metileno y se lavd con
salmuera saturada. La capa organica se secd sobre sulfato
15 de sodio anhidre, la mezcla se filtrd, el filtrade se
cencentrd baio presidn reducida y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia en gel de silice de capa
delgada preparativa (cloruro de metilenc:metanol = -10:1}
para dar el compuesto del titulo (132.6 mg, 96%) como un

20 solido amarillo palido.
'"H-RMN (CDC1l;} &: 1.38-1.44 (3H, m), 1.52 (3H, d,
J = 6.88 Hz), 1.55-1.61 (3H, m), 3.10-3.31 (4d, m), 3.79 (1H,
d, J = 8.25 Hz}, 3.82-3.89 {(4H, m}, 3.95-4.05 (1H, m), 4.09-
4.37 {4H, brm), 4.38-4.49 (1H, m), 4.66-4.90 (3H, m), 5.26

25 (2H, s}, 9.24 (2H, s).
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Ejemplo 125

2-{({28)-4-[2-(2-Aminopirimidin-5-il)-6-morfolin-4-il-9-

(2,2,2-trifluorocetil) -9H-purin-8-il] -2-metilpiperazin-1-il}-

2-oxoetanol

5 0. )
N .
cH, N R
< N e NS
N : ,
S N NH ﬂ PN N
N NN - N TENTON OH
HN TN F oo HN N Fa
Fr FF

Trietilamina (55.8 pl, 0.40 mmoles} se afiadidé a una
10 suspensién en cloruro de metileno (3.0 ml) de 5-{8-[(35)-3-
metilpiperazin-1-ilj-6-morfolin-4-il1-9-(2,2,2-triflucroetil)-
9H-purin-Z-il}pirimidin-2-amina (87.1 mg, 0.18 mmoles) a
temperatura ambiente seguida por la adicién de cloruro de
acetoxiacetilo {(24.2 nl, 0.22 mmecles) con enfriamiento con
15 hielo. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 90 minutos, luego la mezcla de reaccidn se vertid en
cloruro de metilenc-metanol (10:1), se lavd con sclucidn
acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se secd sobfe
sulfato de sodio anhidroc. Después de la filtracidén, el
20 filtrado se concentrd bajo presién reducida, una solucidn de
metéoxido de sodio-metanel al 25% en peso (83.3 nl, €.36
mmoles) se anadidé a una sclucidn en ‘mezcla de metanol-
tetrahidrofuranoc (1:1) (12.0 ml) del | residuc blanco
resultante, y la mezcla resultante se agltd a temperatura
25 ambiente durante 25.5 horas. La mezcla de reaccidn se vertid

43



323

en cloruroe de metileno y se lavd ¢on salmuera saturada. La
capa organica se secd sobre sulfato de sodioc anhidro, 1la
mezcla se filtrd, el filtrado se concentrd bajo presiodn
reducida vy el residuc resultante se purificd mediante
5 cromatografia en gel de silice de capa delgada preparativa
(clorurce de metilenc:metanol = 10:1) para dar el compuesto
del titulo (85.0 mg, 87%) comc un sdlido amarillo palido.
'H-RMN (DMSO-ds;, 80°C) &: 1.31 (3H, d, J = 6.87 Hz),
2.84-2.97 (1H, m), 3.03-3.14 (1H, my, 3.24-3.41 (2H, brm),
10 3.41-2.50 (1H, m}, 3.70-3.78 (4H, m), 3.84-4.04 (1H, brm),
4.13 (2H, 4, J = 5.04 Hz}:, 4.15-4.22 (4H, m), 4.31-4.55 (2H,
brm), 4.90-5.10 (2H, m), 6.76 (ZH, s), 9.07 (2H, s).

Ejemplo 126

2-{(2R)-4-[2-{2-Aminopirimidin-5-il) -6-morfolin-4-il-9-

15 (2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-8-il) -2-metilpiperazin-1-il}-

2-oxocetanol

0. RN
’ T -
N CH, N CH,
NN / NN 0
N NH n TN N <
N STNTON - N N7 N - OH
— L -
HN TN Fo. H,N N Fo
20 FE FE

Trietilamina (53.9 pl, 0.40 mmoles) se afadidé a una

Suspensién en cleorurc de metileno (3.0 ml) de 5-{8-{(3R)-3-
metilpiperazin-1l-il]-6-morfolin-4-il-9-(2,2,2-trifluocroetil)-
9H-purin-2-il}ipirimidin-2-amina {87.2 mg, 0.18 mmoles) a

25 temperatura ambiente seguida por la adicidén de cloruro de

'y/\
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acetoxiacetilo {24.2 pl, 0.22 mmoles) con enfriamiento con
hielo. La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
durante 1 hora, luego la mezcla de reaccidn se vertid en
cloruro de metilenc-metansl ({(20:1), se lavd coﬁ solucidn
acuocsa saturada de carbonato adcido de sodio, y se secd sobre
sulfatc de sodio anhidro, Después de la filtracidn, el
filtrade se concentrd pajlo presidn reducida, se anadid a

una solucidén de metédéxido de scdio-metancl al 25% en peso

I(83.3 pl, 0.36 mmoles) a una solucidén mezclada de metanol-

tetrahidrofurano (1t {12.0 ml) del s6lide blanco
resultante, y la mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 24 horas. l.a mezcla de reaccién se
vertié en cloruro de metileno y se lavé con salmuera
saturada. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, la mezcla se filtréd, el filtrado se concentré
bajo presidn reducida y el residuc resultante se purificé
mediante cromatografia en gel de silice de capa delgada
preparativa (cloruro de metileno:metanol = 10:1) para dar
el compuesto del titulo (85.2 mg, 87%) como un sélido
amarillo palidec.

'H-RMN (DMSO-ds: 80°C) &: 1.31 (34, d, J = 6.41
Hz), 2.84-2.96 {(1H, m), 3.05-3.14 (1H, m}, 3.25-3.40 (2H,
brm), 3.41-3.5C (1H, m}, 3.71-3.77 (4H, m), 3.82-4.06 (1H,
brm), 4.10-4.15 (2H, m), 4.15-4.21 (4H, m), 4.32-4.55 (2H,

brm), 4.90-5.10 (2H, m), 6.76 (2H, s), 9.07 (2H, s).
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Ejemplo 127

5-{6-[(38)-3-Metilmorfolin-4-il]-8-[4-

{(metilsulfonil)piperazin-1-ilj-9-(2,2,2-trifluorcetil)-9H-

purin-2-illpirimidin-2-amina

5
/'O“.
N CH,
N 0
N ) ~ N NS CH
N N N e
HN N F
F e
10 Etapa 1: 2-Cloro-6-[(38)-3-metilmorfolin-4-ilj-9H-
purina
G
cl [ 1
N7 Pg N"CH,
P
N™ ™
C N7 TN | \>
H
Cl)\N/ N
15 Una solucién en etanol (5 ml) de 2,6-dicloro-9H-
purina {187 mg, 0.929 mmoles), (S}-3-metil-morfolina (100
mg, 0.99 mmecles) y N,N-diisoprecpiletilamina (252 pl, 1.48
mmeles) se calentd a reflujo durante 195 horas. La mezcla
de reaccidn se regresd a la temperatura ambiente y se
20 concentrd bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice por
vaporizacion {(clorurc de metileno:metanol = 98:2 a 97:3)
para dar el compuesto del titulec (132 mg, 53%) como un
sélido.
25 ESI-MS (m/z): 254 (M+1)".

AP
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Etapa 3: 5-(6-[(35)-3-Metilmorfolin-4-i1]-9-(2,2,2-

trifluoroetil)-9H-purin-2-iljpirimidin-Z-amina

,r--o--.‘
N CR N CH,
N
N X .- N R N
N e
cl N NN N
F,C HN N F,C

Tetrakis trifenilfosfina (62 mg, 0.03 mmoles) se
afiadié a una suspensidén en dioxanc (5 mlj-agua (1 ml) de 2-
cloroc-6-{(38)-3-metilmorfolin-4-111-9-(2,2,2-trifluorcoetil) -
9H-purina (361 mg, 1.08 mmoles), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborelan-2-il)pirimidin-2-amina (261 mg, 1.18 mmoles), ¥y
carbonato de sodio (342 mg, 3.23 mmoles). La mezcla de
reaccidn se calenta a reflujo durante 2.5 horas y se regresd
a la temperatura ambiente. Se afadidé agua a la mezcla de
reaccliédn y le mezcla resultante se extrajo con 10% de
metancl-cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato
de magnesio anhidro vy, después de la filtracién, el filtrado
se concentrd pajo presidn reducida. El residuc se purificd
mediante cromatogratfia en columna de gel de silice
{cloroforme a clorceformo:metancgl = 15:1) para dar un sdélido.
El s&lido resultante se lavd con acetato de etilo al 50%-
hexano y se secd para dar el compuesto del titule (423 mg)
come un polvo.

ESI-MS (m/z}: 2395 (M+13".

'H-RMN (CDCl,) &: 1.45 (3H, d, J = 6.8 Hz), 3.47-
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3.89 (4H, m), 4.03-4.11 {(1H, m), 4.84 (2H, g, J = 8.5 Hz),
5.00-5.61 (4H, m), 7.80 (1H, s), 9.26 (2H, s).

Etapa 4: {(5-{6-[{35)-3-Metilmorfolin-4-i11-9-

(2,2,2-trifluoroetil)-9H-purin-2-il}pirimidin-2-

il)imidadicarbamato de di-ter-butilo

TN
,/O'u.
N CH,
N CH
3 H.C N e N
N - = CH
N 7,:-_ 3 . J1
N e HC G N ™= N N
N NN .
,I 8] N’ N F
HN TN Fo- RS FF
Fr ) CH,
RN
H,C™ CH,
Una solucién en N,N-dimetilformamida (4 ml) de

dicarbonato de ter-butile (1.17 g, 5.36 mmoles) se afadidé a
una solucién en N,N-dimetilformamida (4 ml) de 5-{6-[(3S)-3-
metilmorfolin-4-111-9-(2,2,2-trifluorcetil)-%H-purin-2-

illpirimidin-Z-amina (423 mg, 1.07 mmoles) % 4-
dimetilaminopiridina (26 mg, 0.21 mmoles). La mezcla de
reaccién se agitd & la temperatura ambiente durante 17 horas.
Se anadid acetato de etilo a la mezcla de reaccién y la
mezcla resultante se lavd con agua y salmuera saturada. La
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro vy,
después de la filtracion, el filtrado se concentrd bajo
presion reducida. EL residuo se purificé mediante
cromatografia en columna con gel de silice por vaporizacidn
(acetato de etilo:hexanc = 1:1) para dar el compuesto del

titulo (606 mg, 95%) como una sustancila amorfa.

AN
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ESI-MS (m/z): 595 (M+1)°
‘H-RMN (CDCls) &: 1.45-1.50 (21H, m), 3.51-3.90 (4H,
mij, 4.04-4.12 (1H, m), 4.87 (2H, a, J = 8.6 Hz), 5.01-5.65

(2H, my, 7.87 (1H, s, 92.86H (2H, s).

o

5 Etapa 5: (5-{8-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-

9-1(2,2,2-trifluorcetil) -9H-purin-2-il}pirimidin-2-

ilyimidadicarbamato de di-ter-butilo

-0 0
|
N CH, "N e,
N i, N
c N H N
Hy e . £ L CH, I <
10 HC "o N7 - N7 N - HG o N7 NN
o"':‘-‘ N g N’/ F . ’ oé\-. T N,a' F p
. F F
-;ﬂ F N F
o7 0y, 0" Ocp,
" L
H,C CH, H,C CHy

Una solucidon en N,N-dimetilformamida (5 ml} de ({5-
(6-[(38)-3-metilmorfelin-4-il1]-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-

15 purin-z-il}pirimidin-2-il)imidadicarbamato de di-ter-butilo
(606 mg, 1.02 mmoles) y MN-clorcsuccinimida (177 mg, 1.32
mmoles) se agitd a 50°C durante 1 hora. Se afadidé N-
clorosuccinimida (136 mg, 1.02Z mmoles) a la solucidn de
reaccidén y la mezcla resultante se agité a 50°C durante 1

20 hora y se regresé a la temperatura ambiente. Se afiadié
acetato de etiloc a la solucién de reaccidén y la mezcla
resultante se lavd con agua y salmuera saturada. La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesic anhidro y, después
de la filtracidén, el filtrado se concentrd bajo presiédn

25 reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en

Y%

/S\A
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columna con gel de silice por vaporizacidn (hexanco:acetato de
erile = B8:2) para dar el compuesto del titulo (306 mg, 48%)
como un solido.

'H-RMN (CDC1:} &: 1.46 (3H, d4, J = 6.8 Hz), 1.49
(18H, sy, 3.50-3.89 (44, m), 4.04-4.11 (iH, m), 4.86 (ZH, q,
J = 8.0 Hz), 4.93-5.48 (Z2H, m), 9.62 (2H, s}.

Etapa (5% {(5-{6-[(38)-3-Metilmorfolin-4-11]1-8-[4-

(metilsulfonil)piperazin-1-i1]-9-(2,2,2-trifluoroetil)}-9H-

purin-2-il}pirimidin-2-il)carbamato de ter-butilo

.'o-\
N" CH -
CH, N~ CH
7w N
H,C CH, N S g H,C N N Y Ie}
- N NN .- .Ch o I =N N S CH,
H,C 0 : ‘. N . HE 0 N TN N NS o
0 \ N P o° 'Q' N F 7/“/
o 7
o’ o F
JCH,
s
H,¢~ "CH

Una solucién en sulfoéoxido de dimetilo (2 ml) de (5-
{8-cloro-6-[({35)-3-metilmorfolin-4-117-9-(2,2,2-
trifluorcetil)-9%H-purin-2-il}pirimidin-2-il)imidadicarbamato
de di-ter-butileo (306 mg, 0.49 mmoles) y piperazina (210 mg,
2.43 mmoles) se agité a 80°C durante 3 horas. La mezcla de
reaccidén se regresd a la temperatura ambiente seguida por la
adicién de acetato de etilo y la mezcla resultante se lavd
con salmuera saturada. La capa organica se secd sobre
sulfato de magnesio anhidro y, después de la filtracidn, el
filtrado se concentrd bajo presidén reducida. El residuc se

purificd mediante cromatografia en cclumna de gel de silice

A
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por vaporizacidén (solucién de amoniaco-metancl 7 N:clorurc de
metileno = 97:3) .

Se afadid cloruro de metansulfonile (57 ul, 0©0.74
mmoles) a una sclucidn en cloruro de metilenc (5 ml) del
residuo resultante, trietilamina (122 ul, D.88 mmoles) y una
cantidad catalitica de d-dimetilaminopiridina con
enfriamiento con hiela. La solucién de reaccidén se agitd a
la temperatura ambiente durante 16 horas y se concentrd bajo
presicén reducida. ELl residuc se purificd mediante
cromatografia en columna con gel de silice por vaporizacion
(cloruro de metilenc:acetato de etilo = 6:4) para dar el
Compues£o del titulo (199 mg, 62%}.

'4-RMN (CDCls) &: 1.41 (34, d, J = 6.8 Hz), 1.56
(9H, s), 2.87 (3H, sy, 3.30-3.36 (4H, m), 23.41-3.53 (5H, mj,
3.62-3.72 (1H, m), 3.78-3.87 {2H, m), 4.02-4.09 (1H, m), 4.71
(?H, g, J = 8.3 Hz), 5.00-5.40 (2H, m), 7.79 ({(1lH, s), 9.48
(2H, s).

Etapa 7 5-{6-[(38)y-3-Metilmorfolin-4-il]-8-[4-

(metilsulfonil)piperazin-1-111-9-(2,2,2-trifluoroetil)-9H-

purin-2-ilipirimidin-Z2-amina

-0 PN
. | \i
“NTOCH, CNTOTOH,
H.C N N o N 0
T, " N NS CH - . T = N N-S-CH,
He o N - "N N 0 N NN o}
PR E ) c
8] H £ HN" N . -~ -

Una solucién en cloruro de metileno (5 ml) de (5-
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Ejemplo 128

5-{8-(4-Acetilpiperazin-1-il)-9-{ciclopropilmetil)-6-[(3S) -3-

metilmorfolin-4-il]-9H-purin-2-il}-4-metilpirimidin-2-amina

N o,
e N . O
CH 3 N YN ‘N _{;:"
N~ NN == CH,
HN N '
S
Etapa 1: 2-Clorc-9-(ciclopropilmetil)-6-[(3S)-3-
metilmeorfolin-4-i11]-%H-purina
-~ O -,
0. "
N7 CH,
NG NN
Ee N —_— i "'_| ~ S
N : ¢ N7 N
cr’'NT N L
N
Azodicarboxilateo de diisopropilo {(soluciédn en
tolueno 1.9 M, 1.3 ml) se anadid a una sclucidén en

tetrahidrofurano (20 ml) de Z2-cloro-9-(ciclopropilmetil-6-
[(38)-3-metilmorfolin-4-1i11-9H-purina (522 mg, 2.06 mmcles}),
ciclopropilmetancl (163 mg, 2.26 mmoles) y trifenilfosfina
{648 mg, 2.47 mmoles} con enfriamiento con hielo. La mezcla
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas.
Se anadié acetato de etilo a la mezcla de reaccidn y la
mezcla resultante se lavd con agua y salmuera saturada. La
capa organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro vy,

después de la filtracidn, el filtrado se concentrd bajo

/luk
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presién reducida. El residuo se purificod mediante
cromatografia en columna con gel de silice por vapcrizacion
(hexano:acetato de etilo = 7:3}. El residuo resultante se
purificd mediante cromatografia en columna con gel de Silice
5 por vaporizacion (hexano:acetona = 4:1) para dar el compuesto
del titulo (516 mg, 82%).
ESI-MS (m/z: 307 (M+1)".
‘H-RMN (CDCl:) &: 0.4C-0.46 (2H, m), 0.63-0.70 (2H,
m), 1.23-1.37 (1B, m), 1.43 (3H, d, J = 6.8 Hz), 3.42-3.¢68
10 (2H, m), 3.75-3.84 (2H, m), 3.97-4.05 (3H, m), 4.93-5.64 (2H,
m), 7.82 (lH, s). |

Etapa 2: {(5-{9-(Ciclopropilmetil}-6-[(35)-3-

metilmorfolin-4-il1)-9H-purin-2-il}-4-metilpirimidin-2-

il)imidadicarbonato de di-cer-butilo

15 -0
0.
L N7 "CH,
N, GH, NN
N ' ‘
N % - CH, N/*T/\N¢“N
. e N | “ L
Cl N A, /{\N e N.’/’-* ;
H,C -
: CH, i\ S
0" "0
H3C .
/ TCH,
C
20 "

Una suspensidén en dioxano (5 ml}-agua (1 ml} de 2-
cloro—9—(ciclopropilmetil)—G-[(33}—3—metilmorfolin—4—il]—9H—
purina (248 mg, 0.81 mmoles), dicarbonato de [4-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan~2-iljpirimidin-2-

25 il]limida de di-ter-butile (178 mg, 0.81 mmeoles), tetrakis

/s“-t’
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trifenilfesfina paladic (93 mg, 0.08 mmoles), y carbonato de

sodic (256 mg, Z2.42 mmoles] se calentd a reflujo durante 3

horas y se regresé a la temperatura ambiente. Se anadid agua

a la mezcla de reaccién y la mezcla resultante se extrajo con

5 «cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de

magnesio anhidro y, después de la filtracidn, el filtrado se

recogié bajo presidn reducida. El residuo se purificod

mediante cromatografia en cclumna de gel de silice por

vaporizacién (acetato de etilorhexano = 1:1) para dar el

10 compuesto del titule (426 mg, B84%) comc una sustancia amorfa.

'H-RMN (CDCls} &: 0.44-0.50 {2H, m), 0.65-0.71 (2H,

my, 1.30-1.39 (1H, m), 1.45 (3E, d, J = €.8 Hz), 1.49 (18H,

s}, 2.92 (3H, sy, 3.46-3.73 (Z2H, m), 3.79-3.88 (2H, m), 4.03-
4.10 (3H, ﬁ), 5.06-5.69 (2H, s), 7.90 (1lH, s), 92.33 (1lH, s).

15 Etapa 3 Dicarbonato de (5-{8-cloro-9-

(ciclopropilmetil)=-6-[{35)-3-metilmerfelin-4-il]-94-purin-2-

il}-4-metilpirimidin-2-il)imida de di-ter-butilo

0. O
‘N CH, N,
cH, N N TN,
? ‘ bhs i L2
T <N I ,,.Jj:‘_;\( P )
20 CHy 0 NN N CHy 0 N7 NN
pr _.-\0 r N g ‘ Hp : O,—\,N/“-.N'/ ’,,/'
N - CHy '
CHs o0 ‘oo
HE HE .
/eH, CH,
HC HC

Una sclucién en N,N-dimetilformamida (5 ml) de (5-
{9-(cicleopropilmetil)-6-[(3S8)-3-metilmorfolin-4-il1]-9H-purin-

25 2-il}-4-metilpirimidin-2-il)imidadicarbonato de di-ter-butilo

¥
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(426 mg, 0.73 mmoles} y N-clorosuccinimida (118 mg, 0.88
mmoles) se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se
afladld acetato de etilo a la mezcla de reaccidn y la mezcla
resultante se lavd con agua y salmuera saturada. La capa
5 organica se secod sobre sulfato de magnesio anhidro y, después
de la filtracién, el filtrade se concentrd bajo presidn
reducida. El residuc se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice por vaporizacién (hexano:acetato de

etile = 7:3) para dar el compuesto del titulo (344 mg, 76%)

o

10 como una sustancia amorfa.
'H-RMN (CDCls) &: 0.49-0.62 (4H, m), 1.32-1.41 (1H,
m), 1.44 (3H, d,=6.8 Hz), 1.50 (18H, s), 2.90 (3H, s), 3.43-
3.71 (2H, m), 3.77-3.86 {24, m), 4.02-4.13 (3H, m), 4.99-5.47
(2H, s}, 9.31 (1H, s).

15 Etapa 4 5-18-(4-Acetilpiperazin-1-il)-9-

(ciclopropilmetil)—-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-9H-purin-2-

il}-4-metilpirimidin-Z2-amina

" o
N \ -
CH, T o, NN 0
20 cH, © N - N N - NCOTNTN D N o
H,C "OTNT N . -
UCH, : HNN
oo
HC-..
CH3
H,C

Una solucién en cloruro de metileno (3 ml) de (5-
{8-clero-9-(ciclopropilmetil)-6-[({35)-3-metilmorfolin-4-1il]-

25 O9H-purin-2-il}-d4-metilpirimidin-2-il)imidadicarbonatc de di-

AT
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ter-pbutilo (344 mg, 0.56 mmoles) y acido trifluoroacético {1
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se
concentrd bajo presicon reducida. Se afadieron al residuo
cloroformc vy una solucién acuosa saturada dé carbonato acido

de sodio y la mezcla resultante se extrajo con cloroformo.

La capa organica se secd sobre sulfato de magnesic anhidro vy,

después de la filtracidén, el filtrade se concentrd bajo
presién reducida.

Una solucidn en N-metil-2-pirrolidcona (2 ml) del
residuo resultante y l-acetilpiperazina (717 mg, 5.59 mmoles)
se agité a 120°C durante 16 noras. La mezcla de reaccidn se
regresd a la temperatura amplente Séguida por la adicidn de
cloruro de metilenc y solucidn acucsa saturada de carbonato
acide de sodic y la mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se secd scbre sulfato de magnesio
anhidro y, después de la filtracidn, el filtrado se concentrd
bajo presidén reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna con gel de silice por.vaporizacién
(cloruro de metileno:metanol = 95:5). El residuc resultante
se purificé mediante cromatografia en columna con gel de
silice NH por vaporizacidén (acetato de etilo) para dar un
s6lido. El s6lido resultante se lavée con hexano y se seco
para dar el compuesto del titule (79 mg, 28%) como un polvo.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.46-0.59 (4H, m}, 1.32-1.42 (4H,

m), 2.16 (3H, s), 2.74 (34, s), 3.21-3.33 (4H, m), 3.43-3.55

A
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(16, m), 3.62-3.71 (3H, m), 3.78-3.84 (4H, m), 3.97 (Z2H,
= 7.1 Hz}, 4.00-4.06 (1H, m), 5.02-5.12 (3H, m}, 5.27
(1H, m}, 8.92 {(1H, s).

Ejemplo 129

5 5-{8-(4-Acetilpiperazin-1-il)-9-isobutil-6-[(3S)-3-

metilmorfolin-4-il]-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

10 o

Etapa 1: 2-Cloro-9-iscbutil-6-[ (3

d, J

-5.43

5)-3-

metilmorfolin-4-i11-9H-purina

- NTTN
15 Cr N Ci N

Una suspensidén en N,N-dimetilformamida (5 ml)
cloro-6-((8)-3-metilmorfolin-4-:i1)-9H-purina (839 mg,
mmoles), 1-yodo-2-metilpropano (730 mg, 3.97 mmoles

20 carbonato de potasic (594 mg, 4.30 mmoles) se agitd a

durante 4 horas. La mezcla de reaccién se regreso

de 2-

3.31
Yo Y
50°C

a la

temperatura ambiente. Se anadid acetato de etilo a la mezcla

de reaccién vy la mezcla resultante se lavo con ag

ua y

salmuera saturada. La capa organica se secd sobre sulfato de

25 magnesio anhidrec y, después de la filtracion, el filtrado se

3
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concentrd bajoc presidén reducida, El residuc se purificd
mediante cromatografia en <c¢olumna de gel de silice por
vaporizacién (hexano:acetato de etile = 7:3) para dar el
compuesto del titulo (868 mg, 85%) como una sustancia amorfa.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.94 (6H, d, J = 7.1 Hz), 1.43
(3H, 4, J = 6.8 Hz}, 2.18-2.31 (lH, m), 3.40-3.68 (2H, m),
3.75-3.84 (2H, m), 3.92-4.05 (3H, m), 4.91-5.865 (2H, m), 7.66
(14, s).

Etapa 2. 5-19-TIsobutil-6-[(358)-3-metilmorfolin-4-

il]-9H-purin-2-il}pirimidin-Z-amina

o
o
(e (P
(Y e
N e
CI’"\N’ N> N':D)\N/ N
H£-<) Hﬂ’L\ Hﬁ”f)
CH, CH,

Una suspension en dioxano (5 ml)-agua (1 ml) de Z-

cloro-9%-isobutil-6-{(33)-3-metilmorfeolin-4-1i1}-9H-purina (317
mg, 1.02 mmoles), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)pirimidin-2-amina (226 mg, 1.02 mmoles), carbonato de
sodio {325 mg, 3.07 mmoles) y tetrakis trifenilfosfina

paladic {118 mg, 0.10 mmoles) se calentd a reflujo durante

2.5 horas. La mezcla de reaccidn se regresé a la temperatura
ambiente. Se afadidé agua a la mezcla de reaccidén y la mezcla
resultante se extrajo con cloroformo. lLa capa organica se

secd sobre sulfato de magnesic anhidre y, después de la

A5
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filtracién, el filtrado se concentrd bajo presidn reducida.

El residuo se purificé mediante cromateografia en columna con

gel de silice por vapcrizacidn (cloruro de metileno:metanol =

96:4) . El residuc se purificd mediante cromatografia en

5 celumna con gel de silice por vaporizacién (acetato de etilo)

para dar el compuesto del titule (287 mg, 76%) como un
stlido.

'H-RMN {CDC1l.} &: 0.97 (#H, d, J = 6.6 Hz), 1.45

{3H, d, J = 6.8 Hz), 2.24-2.35 (1H, m}, 3.47-3.74 (2H, m),

10 3.83-3.86 (2H, m), 4.00-4.10 (3H, m), 5.14-5.26 (3H, m},

5.39-5.62 {(1H, m), 7.6%9 (1H, s}, 9.27 (2H, s}.

Etapa 3: {5-{8-Clorco-9-isobutil-6-[{(358)-3-

metilmorfolin-4-il1j-9H-purin-2-il}pirimidin-2-

1l)imidadicarbonato de di-ter-putilo

Q.
s -
15 o .
TN o
N O, N"»"-':-..."N
N
Nf‘::-‘ N-. . .. P ‘HCI
o T T ewo W TN
N TN - A i v
o _ HC™ O NN HC
HN N HE CHy CH,
oo
CH, HG.
HC™ CH,
20 Una soluciodn en N,N-dimetilformamida (5 ml) de 5-

{9-isobutil-6-[(35)-3-metilmorfolin-4-il]-9E-purin-2-

ilipirimidin-2-amina {287 mg, 0.78 mmoles), dicarbonato de
di-rer-butile (850 mg, 3.89 mmoles), y 4-dimetilamincopiridina
(19 mg, 0.16 mmoles) se agitd a temperatura ambiente durante

25 15 horas. Se anadid acetato de etile & la mezZcla de reaccidn
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y la mezcla resultante se lavd con agua y sSalmuera
saturada. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesic anhidre vy, después de la filtracién, el
filtrade se concentrd bajoc presidn reducida. El

resido se purificod mediante cromatograflia en columna

por gel de silice por vapcrizacidn (acetato de
etilotrhexano = 1:1}.
Una solucior en N,N-dimetilfeoermamida (5 ml)

del residuc resultante y N-clorosuccinimida (109 mg,
0.81 mmoles) se agitd a temperatura ambiente durante 5
horas. Se afiadié N-cleorosuccinimida (50 mg) a 1la
mezcla de reaccidén y la mezcla resultante se agito a
temperatura ambiente durante 21  horas. Se anadié
acetato de etilec a la mezcla de reaccidn y la mezcla
resultante se l1avd con agua y salmuera saturada. La
capa ©organica se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro vy, después de la filtracidn, el filtrado se
concentrd bajo presidédn reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna con gel de
silice por vaporizacidén (hexano:acetato de etilo =
7:3) para dar el compuesto del titulo (290 mg}) como
una sustancia amorfa.

'H-RMN (CDC1;) &: 0.99 (6éH, d, J = 6.8 Hz), 1.45 (3H, d, J
= 6.8 Hz), 1.49 (18H, s), 2.32-2.41 (1H, m), 3.47-3.72 (2H, m), 3.7%9-

3.89 (2H, m), 4.02-4.11 (34, m), 4.99-5.48 (2H, m), 9.64 (2H, s).

18V
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Etapa 4: 5-{8-(4-Acetilpiperazin-1-11)-%9-iscbutil-

6-[(38)=-3-metilmorfolin-4-11]~-9H~purin-2-il}pirimidin-2-amina

o.
0
NToH, .
N
NN o
-Cl N N G
CH, O N NN - . NN
5 . N7~ NN CH,
HE © NT N HC —
ﬂc . CH, HN N7 RE
[o o] CH,
R .
e 9h

Una solucién en cloruro de metileno (3 ml) de (5-{8-
cloro-%-iscbutil-6-[(38)-3-metilmorfclin-4-1l1)~-9H-purin-2-

10 illpirimidin-2-il)imidadicarbonate de di-ter-butile (290 mg,
0.48 mmoles) y Aacido trifluorcacético (1 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y se concentrd bajo presidn
reducida. Se anadieron al residuo cloreoformeo y sclucidn acuosa
saturada de carbonate acido de sodico, vy la mezcla resultante se

15 extrajo con cleocroformo. La capa organica se secéd scbre sulfato
de magnesio anhidro y, después de la filtracidén, el filtrade se
concentrd bajo presidn reducida.

Una sclucién en N-metil-Z2-pirrolidena (2 ml) del residuo
resultante vy l—acetilpiperazing (616 mg, 0.48 mmoles] se agito a 150°C

20 durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se regresé a la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se purificé mediante cromatografia en
columna con gel de silice por vaporizacidn (5% de metanol:cloroformo) .
El residuc se purificd mediante cromatografia en columna con gel de
silice NH por vaporizacién (acetato de etilc) para dar un sodlido. EL

25 solidc se disolvié en acetato de etilo y la mezcla resultante se lavd

~$”
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con agua y salmuera saturada. La capa organica se secé sobre sulfato
de magnesic anhidro vy, después de la filtracidn, ei filtrado se
concentrd bajo presidén reducida para dar un sélido. Se anadid éter a
los sblidos resultantes y el soélido se recogid por filtracién y se secd
5 para dar el compuestce del titulo (160 mg) come un polvo.

'H-RMN {CDCl:) &: 0.89 (6H, d, J = 6.6 Hz), 1.40 (3H, d, J =
6.8 Hz), 2.16 (3H, s), 2.42-2.%4 {(1H, m}, 3.16-3.29 (4H, m), 3.44-3.54
(1H, m), 3.61-3.72 (3K, m}, 3.76-3.85 (4H, m}, 3.92 (2H, d, J = 7.6
Hz), 4.04 (lH, dd, J = 11.4, 2.1 Hz), 5.03-5.20 (3H, m), 5.31-5.44 (lH,

10 m), 9.24 (2H, s).

Ejemplo 130

2-(4-{2-(2-Aminopirimidin-5-il)-%9-isobutil-6-[{3S) -3~

metilmorfolin-4-il]-9H-purin-8-il}piperazin-1-il)-2-oxoetanol

.0
: N CH,
15
N -0
N NN
N N N - oH
HN N HC o
CH,
Etapa 1: 5-{8-Cloro-9-iscbutil-6-[(35)-3-

metilmorfolin-4-ilj-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

0
20 : oo
N CHJ ‘\. -~
o N o
o a NN
: - . ,
Lo N N N TNT TN
He o NN H.C e .
3 C'? p 3 G.| '_lzN N H3C i
‘70 3 CHB
HC ..
H,C™ " CH,
25 Una solucién en clorurce de metileno (10 ml) de ({5-
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{8-cloro-9-isobutil-é-[(35)-3-metilmorfolin-4-il}-%9H-purin-2-
ilipirimidin-2-il}imidadicarbonato de di-ter-butileo (1.22 g,
2.02 mmoles) vy 4&cido triflucroacético (2 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas y se concentrd bajo
presién reducida. Se anadieron al residuo cloroformo vy
solucidén acuosa saturada de carbonatce acido de scdio vy la
mezcla resultante se extrajo con cloroformo. La <capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y, después
de la filtracidén, el filtrado se concentrd bajo presion
reducida para dar el compuestco del titulo (934 mg) como un
solido.
ESI-MSm/z: 403 (M+1)'

Etapa 2: 5-{9-Tscbutil-6-[(338)-3-metilmorfolin-4-

il]-8-piperazin-1-il-9H-purin-2-il}pirimidin-2-amina

o )
N~ CH, N CH,
N @ _ \ NN
N N N N "N N
HN TN HC HNT N AC
CH, CH,

Una solucidn en N-metil-2-pirrolidcna (2 ml) de 5-
{8-cloro-9-isobutil-6-[ (38} -3-metilmorfolin-4-il]}-9H-purin-2-
iltpirimidin-2-amina (307 mg, 0.76 mmoles) y piperazina {328
mg, 3.81 mmoles) se agitd a 150°C durante 90 minutos y se
regresé a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se

purificé mediante cromatografia en columna con gel de silice

~$°
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por vaporizaciédn (clorcformo:metanol = 95:5 a 85:15) para dar
el compuesto del tituleo (245 mg, 71%) como un seolido.

‘H-RMN (CDCl;) &: 0.88 (6éH, d, J = 5.9 Hz), 1.40
(3H, d, J = €.8 Hz), 2.42-2.53 {(lH, m), 3.02-3.08 (4H, m),
3.18-3.24 (4H, m), 3.45-3.55 (1H, m), 3.64-3.74 (lH, m),
3.80-3.88 (2H, m), 3.91 (2H, 4, J = 7.3 Hz), 4.00-4.08 (1H,
m), 5.07-5.18 {(3H, m), 5.32-5.47 (1H, m), 9.24 (2H, s).

Etapa 3: 2-{4~-{2-(2-Bminopirimidin-5-i1)-9-

isobutil—6—[(35)—3¥metilmorfolin—4—il]v9H—EErin—8—

il}lpiperazin-1-il)-Z2-oxcetanol

0. 0.
Sy -
N~ CH, NT CH,
N - -N - )
N W —_— N \
N NH L N N
N NN - NS TNTTN ~ ~OH
HNT N HC HN N7 HC-
o7 CH

Una solucién en cloruro de metileno (5 ml) de 5-{%9-
iscbutil-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-8-piperazin-1-il1-9H-
purin-2-iljpirimidin-2-amina (126 mg, 0.28 mmoles); acido
hidroxiacético (25 mg, 0.33 mmocles), l-hidroxibenzotriazol
(37 mg, 0.28 mmoles), clorhidrato de l-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimica {64 mg, 0.33 mmoles) Y
trietilamina (28 ul, 0.42 mmoles) se agltd a temperatura
ambiente durante 2 dias. Se anadieron a la mezcla de
reaccidén cloroformo vy solucién acuosa saturada de carbonato

dcido de sodio vy la mezcla resultante se extrajo con

74k
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cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y, después de la filtracidn, el filtrado se
concentrd bajc presién reducida. | El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna con gel de silice por
5 wvaporizacidén (cloruro de metileno:metanol = 96:4) para dar un
sélido. Se anadié éter al sélido resultante y el s¢élido se
recogidé por filtracidén y se secd para dar el compuesto del
titulo (110 mg, 77%) como un polvo.
"H-RMN (CDCl:} &: 0.89 (6éH, d, J = 6.8 Hz), 1.40
10 (3H, &, J = 6.8 Hz}, 2.41-2.53 (1H, m), 3.21-3.30 (4H, m)},
3.43-3.54 (3H, m), 3.58-3.72 (ZH, m), 3.80-3.88 (4H, m), 3.91
(24, 4, J = 7.6 Hz), 3.99-4.07 (1H, m), 4.23 (2H, d, J = 4.6
Hz), 5.04-5.22 (3H, m}, 5.29-5.43 (lH, m), 9.24 (2H, s).

Ejemplo 131

15 (28)-1-(4-{2- (2-Aminopirimidin-5-il) -9-isobutil-6-[ (38) -3-

metilmorfolin-4-il]-9H-purin-8-ill}piperazin-1-il)-1-

oxopropan—-2-cl

N CH, N . CHJ
N A
N AN — o
- N NH N ¢w’\N,
20 NN N ' N TN N et ey
: HO
H.N N HC - HN N HC
CH, CH,

Una solucién e&n cloruro de metilenc (5 ml) de

5-{9-isobutil-6-[(38)-3-metilmorfolin-4-11]-8-
piperazin-1-1il-9H-purin-2-ilipirimidin-Z-amina (119
25 mg, 0.26 mmoles), Aacido (S)-2-hidroxipropiodonico (28

45"
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mqg, O.32lmmoles), l-hidroxibenzotriazol (35 mg, 0.26
mmeles), clorhidrato de 1—etii—3—(3—
dimetilaminoprepil)carbodiimida {60 mg, 0.32 mmoles)
y trietilamina (55 nl, 0.39 mmoles) se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se anadieron a
la mezcla de reaccion cloroformo y solucidn acuosa
saturada de carbonato acido de sodio, y la mezcla
resultante se extrajo cen cleoroformo. La capa
orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro vy,
después de la filtracion, el filtrado se concentrd
bajc presiodn reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna con gel de silice
por vapcorizacion (cloroformo:metanol = 96:4) para dar
un so6lido. £l solido resultante se purificd mediante

cromatografia en columna con gel de silice NH por

vaporizacidén {cloruro de metileno:metanol 99:1)

"para dar el compuesto del titulo (63 mg, 46%) como un

so6lido.

'H-RMN (CDCl;) &: 0.90 (6H, d, J = 6.6 Hz},
1.36-1.42 (6H, m), 2.41-2.52 (1H, m), 3.20-3.31 ({(3H,
m), 3.43-3.94 (11H, m), 4.00-4.07 (1H, m), 4.47-4.55

{1H, m), 5.04-5.42 (4H, m}, 9.24 (2H, s3).

b
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Ejemplo 132

4-{2-(2-Aminopirimidin-5-il) -9-isobutil-6-[ (3S)-3-

metilmorfolin-4-il]-9H-purin-8-il}piperazin-l-carboaldehido

0 O
5 N CH, N CH,
. N
N N - N LN N :O
N NH NP
N N N N N
. s
HN N HC W N RO
CH
CH, 3

Una solucidén en tetrahidrofurano (3 ml) de 5-{%-
10  iscbutil-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-8-piperazin-1-i1-9H-
purin-2-ilipirimidin-2-amina (103 mg, 0.23 mmoles) vy 1H-
benzotriazel-l~carbecaldenide (37 mg, 0.25 mmoles) se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. Se afadieron a la
mezcla de reaccién cloroformo y solucidn acuosa de hidréxido
15 de sodie 2 N y la mezcla resultante se extrajo con
clorcformo. La capa organica se secé sobre sulfato de
magnesic anhidro y, después de la filtracion, el filtrado se
concentrd bajo presién reducida. El residuc se purificd
mediante cromatografia en c¢olumna con gel de silice por
20 wvaporizacion (cloruro de metileno:metancl = 95:5) para dar un
sélido. Se anadid éter al sdélide resultante y el sdlido se
recogié por filtracién y se secd para dar el compuesto del
titule (86 mg, 79%) como un polvo.
'"Y-RMN (CDCl;) &: 0.89 (6d4, d, J = 6.8 Hz), 1.40

25 (34, d, J = 6.8 Hz), 2.41-2.5%4 {1H, m}, 3.18-3.30 (4H, m},

A7
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3.43-3.78 (6H, m), 3.80-3.85 (2H, m), 3.92 (2H, d, J = 7.3
Hz), 4.00-4.08 (1H, m), 5.03-5.20 {34, m), 5.29-5.45 (1lH, m),
8.12 (1H, s}, 9.24 (ZH, s).

Ejemplo 133

(28)-4-(4-{2-{2-Aminopirimidin-5-il) -%-iscbutil-6-[ (3S) -3-

metilmorfolin-4-il]-9H-purin-8-il}piperazin-1-il) -4-oxobutan-

2-0l
. e
.0 -
N N CH
N CH
N N - “—N N OH
y N NH N ~TTN A
N N — CH
Chc H,N N HE - }
H,N N 3 CH,

CH,

Una solucién en cloruro de metileno (3 ml) de 5-{9-
isobutil-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-8-piperazin-1-11-9H-
purin-2-il}pirimidin-Z-aminz (94 mg, 0.21 mmoles), acido
(38)-3-hidroxibutanocico {24 mg, 0.23 mmoles), 1-
hidroxibenzotriazel (28 mg, 0.21 mmoles), clorhidrato de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida {60 mng, 0.31
mmeles) vy trietilamina (44 pl, 0.31 mmeles} se agitd a
temperatura ambiente durante 21 horas. Se arfladieron a la
mezcla de reaccién cloroformo y solucidén acuosa saturada de
carbonato acido de sodico y la mezcla resultante se extrajo
con cloroformo. La capa organica se secd sobre sulfato de
magnesio aﬁhidro y, después de la filtracidén, el filtrado se

concentrd bajc presion reducidca. El residuo se purificd

mediante cromatografia en columna con gel de silice por

~e?
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vaporizacidén {(cloruro de metileno:metanol = 95:5} para dar
una sustancia amorfa. Se afiadiercn a la sustancia amorfa
resultante acetato de etilo-hexano, la mezcla resultante se
solidificd vy el sélideo se recogid por filtracidn y se secd
5 para dar el compuesto del titule (91 mg, 81%) comc un polvo.
'H-RMN (CDCls) &: 0.89 (6H, d, J = 6.8 Hz), 1.26
(3H, d, J = 6.3 Hz), 1.40 {3H, 4, J = 6.8 Hz), 2.33-2.58 (3H,
mj, 3.16-3.29 {(4H, m), 3.42-3.55 (1H, m), 3.59-3.72 (3H, m),
3.75-3.87 {(4H, m), 3.99-4.13 {(ZH, m), 4.21-4.31 (2ZH, m),
10 5.03-5.21 (3H, m), 5.29-5.45 {1H, m), 9.24 (2H, s).

Ejemplo 134

5-[8-{4-Acetilpiperazin-l1-il)-6-morfolin-4-i1-9-(2,2,2-

trifluorcetil) -9H-purin-2-il]-N-metilpirimidin-2-amina

e o
- -
15 NN NN e 0
CHLo N - N N N NN - CH,
He o N N F . HN N i;
F
CH, H, F CH, F

Una solucidén en N-metil-2-pirrolidona (2 ml} de {5-
[8-cloro-6-morfolin-4-11-9-(2,2,2-triflucroetil) -9H-purin-2-

20 illpirimidin-2-il}metilcarbamato de ter-butiloc (157 mg, 0.30

mmoles) y piperazina (128 mg, 1.48 mmoles) se agitd a 90°C

durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se regresd a la

temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se purificd

mediante cromatografia en cclumna con gel de silice por

25 vaporizacidn (acetato de etilo:metanol 98:2 a

A b’
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cloroformo:metanol = 20:107).

Una solucion en cloruro de metileno (5 ml) del
residuo, anhidrido acético {50 nl, 0.59 mmoles), y
trietilamina (91 ul, 0.65 mmoles} se agltd a temperatura
ambiente durante 16 horas y se concentré bajo presién
reducida. Se anadid al residuo acetato de etilec y la mezcla
resultante se lavd con solucidn acuosa saturada de carbonato
acido de sodio y salmuera saturada. La capa organica se secod
sobre sulfato de magnesico anhidro vy, después de la
filtracion, el filtradeo se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna con

gel de silice por vaporizacién {(clcruro de metilenoc:metancl =

9¢6:4) .

Una solucidén en cloruro de metileno (3 ml) del
residue y acido trifluorcacético (1 ml) se agitd a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se anadid al residuo

solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio y la
mezcla resultante se extrajoc con cloroformo. La capa
organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y, después

de la filtracién, el filtrado se concentrd bajo presidn

reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna con gel de silice por vaporizacién (cloruro de
metileno:metanol = 97:3 a 95:5) para dar un scélido. Se

atiadid éter al sdédlide resultante y el sdlido se recogid por

filtracién y se secd para dar el compuesto del titulo (87 mg,

g
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56%) como un polva.

IH-RMN (CDCl:) &: 2.16 (3H, s), 3.08 (34, d, J = 4.9
Hz), 3.13-3.26 (4H, m), 3.62-3.69 (2H, m), 3.77-3.87 (6H, m),
4.21-4.32 (4H, m), 4.71 (2H, g, J = 8.3 Hz), 5.25-5.33 (1H,
m), 9.25 (2H, s).

Ejemplos de formulacién

Ejemplo de formulacidén 1 Polvo

Puede obtenerse un peolve &l mezclar 5 g de un
compuesto de los ejemplos, 895 g de lactosa, y 100 g de
almidén de maiz usando una mezcladora.

Ejemplo de formulacidén 2 Granulo

Cinco gramcos de un compu?éto de los ejemplos,
895 g de lactosa y 100 g de hidroxipropilcelulosa
inferior sustituida se mezclan seguidos por la adiciédn
de 300 g de solucidén acuosa de hidroxipropilcelulecsa al
10% vy la mezcla resultante se amasa - junta. Se puede
obtener un granulo al granular esta mezcla usando una
méquina de granuladoe por eXtrusidn y secando el
producto,

Ejemplo de formulacidén 3 Tableta

Puede obtenerse una tableta al mezclar 5> g de
un compuesto de los ejemples, %0 g de lactosa; 34 g de
almidon de maiz, 20 g de celulesa cristalina y 1 g de
estearato de magnesic usandoe una mezcladora Y%

tableteando la mezcla resultante con una maguina

N
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tabhleteadora.

Ejemplo de prueba 1

Ensayo de inhibicién de la actividad de cinasa PI3K

La actividad de «cinasa PI3Ka se determind en
presencia y ausencia de un compuestc de prueba. El compuesto
de prueba se disolvid en DMSC y se diluyd en serie con una
solucidén de ATP (30 uM de ATP, 50 mM de HEPES, pH 7.4, 50 mM
de NacCl, O;OS% de CHAPS, 10 mM de MgCl,, v 5 mM de
ditiotreitol [DTT] . Primero, 7 pl cada una de las
socluciones de compuesto de prusba diluidas en serie se
anadieron a cada pocillo de una placa de 384 pocillos negra.
Posteriormente, 7 nl de una solucidn de 4,5-bisfosfato de

fosfatidilinositel (PIP:) (4% uM PIP:, 50 mM de HEPES, pH 7.4,

Al

50 mM de NaCl, 0.05% de CHAPS, 1C mM de MgCl., v 5 mM de DTT)
se afadié a cada pocillc de la placa de 384 pocillos.
Finalmente, 7 pl de una solucion que contenia PI3Ka (50 nM de
PI3Ka, 50 mM de HEPES, pH 7.4, 50 mM de NaCl, 0.05% de CHAPS,
10 mM de MgCl. vy 5 mM de DTT) se afiadié a cada pocillo de la
placa de 384 pocillos para iniciar una reaccion. La mezcla
se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 2 horas y
después se afiadieron a cada pocillo de la placa de 384
pocillos 21 ul de reactivo Cinasa-Glo Plus (Promega) para
terminar la reaccidn. Luego de concluir la reaccidn, la
solucién se dejd reposar durante 15 minutos y después se

midié la luminiscencia con ARVC {(PerkinElmer Cc., Ltd.) para

s
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detectar ATP que permaneciera en la solucidn de reaccidn.

La cantidad de ATP consumida en la reaccidén se
cbtuvo para cada pocille v se usd como un indicador de la
actividad de c¢inasa PI3K«. La actividad de cinasa PI3Ka en
pocillos que no contenian =1 compuesto de prueba se calculd
por la sigulente Zérmula (1). Ademas, la actividad de cinasa
PI3Ka en pocillios que contenlan el compuesto de prueba se
calculé por la siguiente formula (2). La actividad
inhibitoria de PI3Ka (%) del compuesto de prueba se calculd
por la siguiente féormula (3).

La actividad de PI3Ka cinasa en pocillos que no
contenian el compuesto de prueba = B - C (1).

Actividad de cinasa PI3Ka en pocillos que contenian
ei compuesto de prueba =B - P (2).

Actividad inhibitoria (%) de PI3Ka de compuesto de
prueba = 100 - 10C x [(B - P} / (B - C)y] (3). |

B: Valor medidc en pocillos qgue no contenian PI3Ka
o el ccmpuesto de prueba.

C: Valor medidc en pocillos que contenian PI3Ka vy
no contenian el compuesto de prueba.

P: Valor medidc en pocilios que contenian PI3Ka vy
el compuesto de prueba.

Ademds, se calculd una curva oOptima con Graph Pad
Prism 4 usando cconcentraciones de soluciones del coempuesto de
prueba diluidas en serie y actividad inhibitoria {%) de PI3K«a

5
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a cada concentracidén para obtener la concentracidn gque
mostraba 50% de inhikicidén como el valor IC50 de la actividad
inhibitoria de PI3Ka.

Los valores de ICiy. contra PI3K de los compuestes de
los ejemplos 3, 6 a 8, 10, 13 a 14, 31, 36, 39, 41 a 42, 49,
52, 55 a 63, 65 a 67, 69, 71 a 73, 75 a 77, 79 a 81, 84 a 89,
91, 92 a 94, 96, 98, 100, 102, 105 & 107, 109 a 112, 114 a
117, 119 a 12¢, 122, 125 a 127, 132, y 133 a 134 fueron mas
bajos de 10 nM, aquellos de los compuestos de los ejemplos 1
a 2, 4 a5, % 11 a 12, 19 a 22, 28 a 30, 34 a 35, 37 a 38,
40, 43, 47 a 48, 50 a 51, 53 a 54, 64, 68, 70, 82 a 83, 30,
92, 95, 97, 99, 101, 103 a 104, 108, 113, 123 a 124, y 128 a
131 fueron 10 nM ¢ supericres e inferiocres a 20 nM, vy
aquellas de los compuestos de los ejemplos 5, 12, 15 a 17,
23, 25 a 27, 32, 33, 45, y 46 fueron 20 nM o superiores e
inferiores a 50 nM, vy aquellas de locs compuestos de los

ejemplos 18 a 24 fueron de 30 nM o mas altes y menos de 100

nM.
Ejemplo de prueba 2
Ensayo de inhibicién de actividad de cinasa mTOR
La actividad de cinasa mIOR se determindé en
presencia y ausencia de un compuesto de prueba. Un péptido

de substratc es fosforilade por la actividad de cinasa mTOR.
Un complejo de estreptavidina-xLee5 e IgG anti-ratdén de

anticuerpo S6K anti-fosforilade (Thr389)-cripatato se une a

D
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este péétido fosferilado. En este. momento, la irradiacién de
la luz de excitacidn induce la transferencia de energia de
resonancia de fluorescencia del c¢riptato excitado a XL665,
emitiendo fluorescencia a 665 nm. Utilizandoc este piincipio,
se detectd la actividad de cinasa mTOR. Cuando estd presente
el inhibidor de mTOR, la fosforilacién del péptido del
substrato es inhibida, y la unién del complejo mencionado
arriba al péptido de substrato es inhibida. Como resultado,
la transferencia de energlia de resonancia de fluorescencia no
ocurre, v la flucrescencia a 665 nm es atenuada.

(1} Preparacién de muestras y reaccidon enzimatica

Un marcados His se introdujo en el extremo del
términe N de la porcién de 1362 a 2549 aminoacidos en el lado
del término C de mTCR humana, y una linea de c¢élulas fue
preparada, por leo gue mTOR marcado con His debe ser expresado
constantemente en una célule HEK293. Se prepard un lisado de
células a partir de esta célula HEK293 que expresaba
constantemente mTCR marcadoe con His (1362C), y un pfoducto
crude de mTOR marcado con His (1362C) se obtuvo mediante un
métode usual usando el marcador His.

Posteriormente, se prepard una solucién de enzima
mTOR que contenia 1la enzima mTOR marcada con His (1362C)
mencionada arriba y 8 pg/ml de péptido bictinilado (Biotin-
Ahx-KKANCVFLGFTYVAPSVLESVKE-amida [Sigmal), asi como 50 mM de

HEPES (pH 7.5), 20 mM de MnCl:, 1 mg/ml de BSA, una cantidad
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adecuada dé coctel inhibidor de proteasa (Coemplete EDTA free,
Roche Ltd.), 100 ng/ml de <c¢aliculina A y 4 pg/ml de
cantaridina como otros componentes.

E]l compuestc de prueba se disclvid en sulfoxido de
dimetilo (DMSC) y se diluyd en serie con 20 pM de soiucién
ATP (50 mM de HEPES (pH 7.5), 20 upuM de ATP) para obtener
concentraciones requericas para el ensayo. 5 pl de esta
solucidén de compuesto se afadié a cada pocillo de una placa
blanca de pequefioc volumen de 384 pocillos fabricada por
Greiner Bic-One Co., Ltd.

5 ul de la soclucién de enzima mTOR se afiadiercn al
pocillo mencionado arriba que contenla el compuesto de prueba
y la mezcla resultante se dejd reposar durante 3 horas a
temperatura ambiente para que procediera una reaccién
enzimatica.

Se llevd a cako =21 mismo procedimiento usando una
sclucién obtenida al disolver DMSO en 20 uM de solucidn ATP
como un ccontrel positive vy una solucién obtenida al disolver
DMSO en 50 mM de regulador de pH HEPES (pH 7.5) como un
control negativoe.

(2} Deteccidén de la reaccidn enzimatica

Después de la reaccidr enzimdtica, 5 pl cada uno de
una sclucién de eurcpio f{una solucién obtenida al disolver
IgG anti-ratén-criptatoe [SCETI Medical Labo K.K.] Y

anticuerpe anti-fosforilacidn 56K [Thr389] [Cell Signaling

/3



10

15

25

358

Technology Inc.] en 50 mM de HEPES [pH 7.53], 100 mM de EDTA,
y 1.5 mg/ml de BSA) y una solucién de XLé65 ({(una solucion
obtenida al disclver Streptavidin-XL 665 [SCETI Medical Labo
K.K.] en 50 mM de HEPES [(pH 7.5}, 100 mM de EDTA, KF 0.8 M, vy
1.5 mg/ml de BSA) se ariadieron en este orden y se mezclaron y
la mezcla resultante se dejd reposar durante la noche a 4°C.
Al dia sigulente, la mezcla se regresd a la temperatura
ambiente y después se irradio con luz de excitacidn de 337 nm
y fluorescencia a 620 y 665 nm se midicé con RUBYstar (BMG
LABTECH JAPAN Ltd.).

La actividad inhibitoria de mTOR (%) se calculd
usando la relacioén calculada a partir de los valores medidos
come un indicador de la actividad enzimatica. Aqui, la
relacién se calculd por la siguiente férmula (1).

Relacidén = 10,000 % fluorescencia a 66b
nm/fluorescencia a 620 nm (1).

La actividad inhibitoria de la enzima mTOR (%} se
calculd por la siguiente formula (2).

Actividad inhibitoria de enzima mTOR (%) = 100 =x
[P -8y / (P - N}] (2).

P: Relacidn en pocillo de control positive.

N: Relacién en pocillo de control negativo.

S: Relacidn en pocillo gue contenia el compuesto de
prueba.

Ademas, se cred una curva oOptima usando las

A"
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concentraciones de las soluciones de compueste dé prueka
diluidas en serie y actividad inhibitoria de enzima mTOR (%)
a cada concentracién para obtener la concentracidn gue
mostraba 50% de inhibicidén como el valor IC50 de la actividad
5 inhibitoria de enzima mTOR.
Los valores de ICs, contra mTOR de los compuestos de
los ejemplos 8 a 9, 11, 57, o0, 62 a 71, 75 a 76, 79, 83, 85,
%6, 98, 101 a 102, 10% a 113, 115 a 117, 120, 122 a 127, 130,
v 134 fueron mas bajos de 10 nM, y aguellos de los compuestos
10 de los éjemplos 1l a3, 5, 10, 13 a 14, 38, 49, 51, 53, 56, 58
a 59, 61; 77, 80 a 82, 84, 86 a 87, B9 a 95, 97, 99 a 100,
103 a 104, 114, 119, 129, v 131 a 132 fuercn de 10 nM o mas
altos y mas bajos gue 30 nM, y aquellos de los compuestos de
los ejemplos 4, 16, 1% a 20, 23, 25, 27, 30 a 31, 39, 41 a
15 42, 45 a 46, 50, 52, 54 a 55, y 88 fueron 30 nM ¢ mas altos vy
mas bajos que 100 nM, vy aguellos de los compuestos de los
ejemplos 6, 7, 15, 17, 18, 24, 26, 28, 29, 34, 36, 37, 40,
43, 47, 48, y 128 fueron 100 nM o mas altos y mas bajos que
500 nM, y aguellos de los compuestos de los ejemplos 21, 22,
20 32, 33, 35, 44, 72, y 73 fueron 500 nM o mas altos.

Ejemplo de prueba 3

Ensayo de compuesto de prueba in vitro: prueba de inhibicidn

de crecimiento celular

Después de que una cepa de celulas cancerosas

25 cultivadas se tratd con un compuesto de prueba durante un
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periodo predeterminado, se llevdo a cabb una prueba de
inhibicién de crecimiento celular al medir el recuento de
células vivas por el métodoe de Dbromurc de 3-i(4,5-
dimetiltiazol-2-11)-2,5-difeniltetrazolio (MTT).

La cepa de células cancerosas endometriales humanas
AN3CA, cepa de célulasAcancerosas cvaricas humanas IGROV1 v
cepa de células cancercsas de colon humano HTZ29 fueron
sembradas en una placa de 96 pocillos a 500, 1,000 y 5,000
células, respectivamente, por pocillo. A1 dia siguilente de
la siembra, un compuesto de prueba que tenia una
concentracidén predeterminada fue afadido y el cultive se
continué a 37°C en 5% de CC- durante 3 dias. El1 dia final
del cultive, solucidén de reaccidn MTT se aﬁadié y la mezcla
resultante se hizo reaccicnar durante 4 horas para formar
formazan mediante deshidrogenasas contenidas en células
vivas. Posteriormente, el caldo de cultivo se retird, se
anadi®é DMSO para solubilizar formazan y la cantidad de
formazan producida se determind al medir la absorbancia a 540
nm usando un lector de microplaca.

Ya que las correlacicnes de la cantidad de formazan
producida y el recuento de células vivas se hablan
confirmado, el indice de crecimiento celular se calculd por
la siguiente foérmulsa.

indice de crecimientec celular (T/C%) después de la

adicién de compuesto de prueba = 100 x [(B - C) / (A - C)]
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A: Absorbancia de pocillc gue no contenia compuesto
de prueba (dia del cultivo final)

B: Absorbancia de pocilloc gue contenia compuesto de
prueba (dia del cultivo final)

C: Absorbancia de pocillo inmediatamente antes de
la adicién de compuesto de prueba (al dia siguiente de la
siembra de células)

Ademas, el indice de <c¢recimiento celular a cada
concentracidén de soluciores de compuesto de prueba diluidas
en serie fue obtenido, y la concentracidn del compuesto de
prueba gque se traducia en una velocidad de crecimiento de 505%
se obtuvo como el valor GIS0 a partir de dos concentraciones
que incluia el 50% entre ellas y los indices de crecimiento
fueron seleccicnados.

Los compuestos de los ejemplos 1 a 43, 45 a 73, 75
a 77, 79 a 117, 119 a 120, vy 122 a 134 en la presente
solicitud exhibieron un efecto anti-celular contra la cepa de
células cancerosas endometriales humanas AN3CA, cepa de
células cancerosas. ovdricas humanas IGROV1 y cepa de células
cancerosas de colen humano HT29 a concentraciones de 5 uM o
menos.

Ejemplo de prueba 4

Ensayo de compuesto de prueba in vivo: Ensayo de inhibicién

de fosforilacidn de Akt y S6 en xenoinjerto

Una  seccién de tumor se prepard a partir de una

A"
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masa tumeoral AN3CA de cepa celular cancerosa
endometrial humana formada en un ratédn desnudo hembra
como un tumor transplantado subcutaneamente y un modelo
de xenoinjerto se prepard al transplantar
5 subcutédneamente el tumor a un ratdn desnudo hembra. El
compuesto de prueba a una concentracidn determinada fue
administrado oralmente. Despues de un tiempo
predeterminado, el ratdn anestesiado fue exsanguinado
hasta la muerte y se aisldé una masa de tumor. La masa
10 de zTumor se trituré usandc un regulador de pH de lisis
gue contenla inhibidores de proteasas y enzimas de
desfosforilacidn (Cell Signaling Technolegy, Inc.) y el
scbrenadante se seéepard por centrifugacién para obtener
un extractce de tumor. El contenido de proteinas del
15 extracte de tumor se midiod uséndo el Kit de Ensayc de
Proteina DC (Bio;Rad Laboratories, Inc.) v las
condiciones de fosforilacion de Akt (treonina 308) y 56
{serina 235 y 236} fueron analizadas mediante una
técnica usual de western blotting usando extractocs de
20 tumor que contenian la misma cantidad de proteina. El
anticuerpc primario y el anticuerpo secundaric¢ usados
para detectar cada molécula fuercn anticuerpo anti-
fosfo-Akt (T308) de conejo y anticuerpo IgG anti-conejo
de cabra marcadoc con HRP o anticuerpo anti-fosfo-56

25 (s235/236) de ratén y anticuerpo 1gG anti-ratén de
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mg/kg después de 6 horas a partir de la desificacidn en
el xenoinjerto.

Los compuestos de los ejemplos 3, 8, 57, 60 a
65, 68 a 71, 75 a 77, 79 a 86, 90, 92 a 93, %6, 98, 100
a 116, 119, 130 a 134 en la presente solicitud
exhibieron mas de 90% de inhibicidén de la fosforilacidn
de Seé a la dosis de 10 mg/kg después de 6 horas a
partir de la dosificacidén en el xencinjerto.

Los compuestos de los ejemplos 66 a 67, 88 a
89, 95, 97, 117, 129 en la presente solicitud
exhibieron 70% a 90% de inhibicioén de la fosforilacién
de S6 a la dosis de 10 mg/kg después de 6 horas a
partir de la dosificacidén en el xenoinjerto.

Ejemplo de prueba 5

Ensayo de compuesto de prueba in vivo: Ensayc de efecto

antitumor usando modelo de transplante subcutaneo de

ratén

Se prepard una ssccidn de tumor a partir de
una masa de tumor de cepa de células cancerosas
endometriales humanas AN3CA formada en un ratédn desnudo
hembra come un tumcr transplantado subcutaneamente vy
luego un modelc de xenoinjerte se prepard al
transplantar la seccién de tumor en un ratén desnudo
hembra. Ratones gue portaban tumor gue tenian un

volumen de tumor estimado {(didmetro largo x diametro
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corto x didmetro corto/2) de 80 a 200 mm® fueron
divididos, de tal forma gue no hubiera una diferencia
significativa en el volumen de tumor estimado medioc vy

peso corporal en comparacidédn con el grupce de control

negativo para llevar a cabo la prueba. El compuesto de
prueba se administrd oralmente a una dosis
predeterminada durante 8 dias consecutivos. Al dia

siguiente del dia de administracién final, los ratones
portadores de tumor fuercon anestesiados y exsanguinados
hasta la muerte y una masa del tumor se aisld para
medir el peso del tumcr (los compuestos de los ejemplos
1, 3, 6, 8, 11, 12 vy 14}. Ademas, wcomc una prueba
similar, el compuesto de prueba se administrd oralmente
durante 5 dias consecutivos, los animales fueron
sacrificados el dia de administracidn final y el peso
del tumcr se midid {(los compuestos de los ejemplos 60,
63, 75, 77, 79, 89, 92, 107, 108, 109, 110 y 127).

En todas las pruebas, el efectoc antitumor se
calculd por la siguiente fdérmula.

{1 - ({peso de tumocr en grupo de tratamiento
coen compuesto/peso  de tumor en grupo de <control
negativo)} x 100

lLos resultados se muestran en la tabla 19.

o
/}?\



10

15

20

25

366

Tabla 18
Dosis Ele;lo anttumar

Compuesio del Ejemplo 1 lg 3

Compuesto del Ejemplo 2 T 3

Compuesto del Ejemplo 3 12 ES
Compueslo del Ejemplo & ]g gE
Compuesto del Ejemplc 8 2_2 ?"i
Compuesta del Ejemplo 10 ?g ;g
Compuesto del Ejemplc 11 Z_g 25
Compuesto del Ejemplo 12 ’tg T

Compuesto del Ejemplo 14 g ﬂ
Compuesto del Ejemplo 53 lg ; g
Compuesio del Ejemplc 54 33 54
Compueslc del Ejemplo 55 ?g gg
Compuesto del Fiemplo 60 I.g ?g
Compuesto del Ejemplc 63 D.B%g "Ei
Compueslo del Eiemplo 75 1_377‘2 :3
Compuesio del Ejemplo 77 3.5,2 if
Compuesta del Ejemplo 79 2‘2 gg
Compuesto del Ejemplc 81 ]g ;;
Compuesio del Ejemplo 88 12 gé
Compuesto del Ejemplo 89 ‘g gg
Compuesio del Ejemplo 80 lg Eg
Compuesto del Ejemplo 92 lg £y
Compuesio del Ejemplo 93 2.55’ ;;
Compuesio del Ejemplo 85 1(5) 45
Compuesto del Ejemplc 100 Z.g J?'
Compuesto del Ejemplo 101 Z.g ;;
Compuesto del Ejemplo 102 7 g gj
Compuesto del Eyemplo 107 I.Zg Zé
Compuesto del Ejemplo 108 ;g f‘.?
Compuesto del Ejemplo 109! l.E?jg Eg_
Compuesto del Ejempla 110 1.822 4§
Compuesic del Ejemplo 127 Ig ;g
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REIVINDICACICNES

1. Un compuesto representadec por la férmula general

{1) o una sal del mismo:

caracterizados porque

R' y R~ representan cada uno independientemente un
grupo alguile de C--C., qgue puede tener uno © mas
sustituyentes, un grupo alquilsulfonilo de C;-Cs que puede
tener unc o mas sustituyentes, un grupo arilo gque puede tener
unce © mas sustituyentes, ¢ un atomo de hidrégeno,

X representa un grupo hetercociclico gque contiene
nitrdgenc aromatico 6 miembros gue contiene uno o dos atomos
de nitrégeno,

R’ representa uno © mas sustituyentes presentes en
un atomo de carbono gue constituye X gue cada uno representa
independientemente un grupo alguilo de C,-C¢ gue puede tener
unoc o mas sustituyentes, un grupo alcoxi de C;-C; gue puede
tener unc © mMas sustituyentes, un grupo alguilamino de C;-Cg
que puede tener uno o mas sustituyentes, un grupo
dialquilamino de C,-Ce que pucde tener uno a) mas

sustituyentes, un grupc cicloalquilo de C3-Cs que puede tener

AR



10

15

20

25

368

uno ¢ mas sustituyentes, un grupc amino, un atomo de
haldégeno, o un grupo hidrexilo,

R° representa un grupo alguilo de C;-Cs gue puede
tener uno o mas sustituyentes © un atomo de hidrodgeno,

Ra representa un grupo representados por—Y—R5, en
donde

Y representa un enlace sencillo o© un grupo
alguileno de C;-C;z, vy

R® representa un grupo alguilo de C:-C¢ gque puede
tener unc © mas sustituyentes, un grupo tetrahidrofuranilo
gque  puede tener unc O @ mas sustituyentes, un grupo
tetrahidropiraniloc gue puede tener uno o mas Ssustituyentes,
un grupo pirrolidinilo que puede tener uno 0 mas
sustituyentes, un grupo piperidinile gque puede tener uno o
més sustituyentes, ¢ un grupo piridinilo que puede tener uno
0 mas sustituyentes, vy

Rb y Rc cada unc representa independientemente un
grupo alguilo de C;-Ces gue puede tener unc o mas sustituyentes
5 un atomo de hidrégene, o Rb y Rc, junto con el atomo de
nitréogeno al que Rb y Rc se unen, pueden formar un grupo
heterociclico que contiene nitrdgenco aliciclice de 4 a 7
miembros que puede tener uno o mas sustituyentes.

2. EL compuesto de conformidad con la

reivindicacién 1 ¢ una sal del mismo, caracterizados porqgue

caracterizados porgue
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R* y R® representan cada uno independientemente un
grupo alguilo de C;-Cs; que puede tener uno © mas sustituyentes
seleccionados del siguiente Grupo A, un grupo alguilsulfenilo
de C.-C. que puede tener unc ¢ mas sustituyentes seleccionados
del siguiente Grupc A, un grupc ariloc que puede tener unc o
mas sustituyentes seleccionados del siguiente Grupo B, o un
atomoc de hidrdgeno,

¥ representa un grupo heterociclico gque contiene
nitrégeno aromatico 6 miembros que contiene uno o dos atomos
de nitrégenc,

R’ representa uno o mas sustituyentes presentes en
un atomo de carbone gue constituye X gque cada uno representa
independientemente un grupo alguilo de C,-C¢ gue puede tener
uno © mas sustituyentes seleccicnadeos del siguiente Grupe A,
un grupc alcoxi de C;-C, gque puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del sigulente Grupo A, un dJgrupo
alguilamino de C;-C, que puede tener unc © mas sustituyentes
seleccicnados del siguiente Grupo A, un grupo dialquilamino
de C.--C: que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados
del siguiente Grupo A, un grupo ciclecalquile de C3-C¢ que
puede tener unc o mas sustituyentes seleccionados del
siguiente Grupo A, un grupo amino, un atomo de halégeno, © un
grupo hidroxilo,

R® representa un grupco alguilo de C;-Cy que puede

tener unc o© mas sustituyentes seleccionados del siguiente
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Grupc A ¢ un atomo de hidrdgeno,

Ra representa un grupo representado por—Y—Rﬂ en
donde

Y representa un enlace sencillo o© un  grupo
alquileno de C1-Cs,

R° representa un grupo alguilo de C;-C: gue puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del siguiente
Grupo A, un grupo tetrahidrofuranilo que puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del sigulente Grupoc B, un
grupo tetrahidropiranilo que puede tener uno o  mas
sustituyentes seleccionados desde el siguiente Grupc B, un
grupo pirrolidinilo gque puede tener unc o mas sustituyentes
seleccionados del siguiente Grupe D, un grupo piperidinilo
que puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados del
siguiente Grupo B, o un grupo piridinile que puede tener uno
o mas sustituyentes seleccionadeos del siguiente Grupoc D, ¥y

Rb y Rc cada uno representa independientemente un
grupo alquilo de C;-Cs; que puede tener unc o mas sustituyentes
seleccionados del siguiente Grupo E o un &tomo de hidrdgeno,
o Rb vy Rc, junto con el atomo de nitrodogeno al que Rb y RC se
unen, forman un grupo hetercciclico gque contiene nitrégeno
aliciclico de 4 a 7 miembros gque puede tener unc o© mas
sustituyentes seleccionados del siguiente Grupo E:

Grupo A: un atomo de haldgeno, un grupo hidroxi, un

grupo alguilc de C:-Cs;, un grupo cicloalquilo de C;3-Cg, un
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grupc alcoxi de C;-Cs, un grupo amino, un grupo alguilamino de
C.-C., un grupo dialguilamino de C;-C¢, un grupo ciano, un
grupo alguilamino de C:.-Cg alguilo de C1-Cs, ¥y un grupo oOxo;
Grupc B: un Atomo de halégenc, un grupo hidroxi, un
grupo alguilo de C;-Cs;, un grupo alcoxi de C;-Cs, un grupo
amino, un grupc alguilamine de C,-Cg, un grupo dialguilamino
de ©.-C¢, un Jgrupc <clanc, un Jgrupo algquilamino de C;-Csg
alquilc de C.-Cg, ¥y un grupod alguilcarbenilamino de C;-Cg;
Grupo D: un atoms ce haldgeno, un grupo hidroxi, un
grupoc alquile de C.-C;, un grupc cicleoalquile de C3-Cg, un
grupc alguilcarboniio de C,-Cs, un grupo cicloalguilcarbonilo
de C:-Cs, un grupo cicloalguile de C3-Cg alquilcarbonilo de C;-
Ce, un grupo alguilaminc de C;-Ce algquilo de C;-Cs, un grupo
alguilsulfonilc de C:-Cs;, y un grupo arilcarbonilo que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, Yy
Grupc E: un atomo de halégenc, un grupo hidroxi, un
grupo formile, un grupec algquilo de C,-Cg que puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
cicloalquilo de Ci;-Cs gque puede tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del Grupc A, un grupo alcoxi de Ci-Cg que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo amino, un grupoe alquilamino de C,-Ce que puede tener uno
o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
dialquilamino de C-.-C; gue puede tener unc o mas sustituyentes

seleccionadoes del Grupo A, un Jgrupo alquilsulfonilaminc de
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C,-C¢ gue puede tener unc 0 mas sustituyentes seleccionados
del Grupo A, un grupc algquilsulfonilo de C;-C¢ alguilamino de
C1-Cs que puede tener uno © mas sustituyentes seleccionados
del Grupo A, un grupo arilsulfonilaminoc gue puede tener uno o
més sustituyentes selecciconados del Grupe A, un dgrupoc

arilsulfonilalgquilamino de C--C; gque puede tener uno o mas

sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
hetercarilsulfonilamino que puede tener uno o) mas
sustituyentes selecclonados del Grupo A, un grupo

heteroarilsulfonilalquilaminc de C;-C¢ gue puede tener uno o
mas sustituyentes seleccicnados del Grupo A, un grupo
alquilsulfonilamino de C--C. alguilce de C,-Cs que puede tener
uno o mas sustituyentes selecciconados del Grupo A, un grupo
algquilsulfonilo de C.-C, alguilamine de C,-Cs alquilo de Ci-Cq
que puede tener unce ¢ mas sustituyentes seleccionados del
Grupo A, un grupo arilsulfonilaminoalguile de C;-C: gue puede
tener uno o0 mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupc arilsulfonilo de C;-C, alguilamincalguilo de C;-Cs gque
puede tener uno ¢ mas sustituyentes seleccionados del Grupo
A, un grupoc heterocarilsulfonilamincalquilo de C;-C¢ que puede
tener uno o© mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupc heterocarilsulfonilalquilaminoe de C;-Cs alquile de C;-Cg
que puede tener uno © mas sustituyentes seleccionados del
Grupo A, un grupo ciano, un grupc algquilamino de C;-Cs alguilo

de C:-C, gue puede tener uno o mas sustituyentes seleccicnados
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del Grupc A, un grupo oxo, un grupc alguilcarbonilc de C;-Cg
gque puede tener uno © mas sustituyentes seleccionados del
Grupo A, un grupo cicloalguilcarbenilo de C3;-Cz que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccicnados del Grupo A, un
grupo cicloalquilo de Cs;-Cy alquilcarbonilo de C;-Cg que puede
tener uno o mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupc alguilsulfonilo de C,;-C¢ gue puede tener uno o mas
sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo alquilamino
de C,-Cs alquilcarbonilo de C;-C¢ gue puede tener uno © MmMas
sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
alguilaminocarbonilo de C;-Cs que puede tener unc o© mas
sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo alquilamino
de C?—CE alquilsulfonilo de C;-C: gque puede tener uno o mas
sustituyentes selecciconados del Grupo a, un grupo
dialquilamino de C,-C¢ algquilsulfonile de C;-C¢ gque puede
tener uno © mMas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo alguilaminosulfonilo de C--C. gue puede tener uno o mas
sustituyentes seleccicrados del Grupo A, un grupo
dialquilaminosulfonil de C,-C: gque puede tener uno o mas
sustituyentes selecclionados del Grupo A, un grupo
dialquilamino de C;-C. alguilcarbonilo de C;-C¢ que puede
tener unc © mMas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un
grupo dialquilaminocarbonilo de C;-C¢ gque puede tener uno o
mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo

arilsulfonilo gque puede tener uno © mas sustituyentes
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seleccionades del Grupo A, un grupo hetercarilsulfenilo que
puede tener uno o mas sustituyentes seleccicnades del Grupo
A, un grupo hetercarilalquilsulfonilo de C;-Cg¢ gue puede tener
uno © mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, un grupo
5  hetercarilalguilcarbonilo de C;~C; gue puede tener unoc © mas
sustituyentes seleccionados del Grupce A, y un  grupo

representado por la siguiente fdérmula general (2):

10 en donde n es cualquiera de 0 a 3, el Anillo A representa
cualguiera de un anille de azetidina, un  anilloc de
pirroiidina, un anillo de piridina, un anillo de mor%olina, Y
un anillo de piperazina, y un atomo de carbonoc que constituye
el anillo puede tener uno © mas sustituyentes seleccionadocs

15  del Grupo A.

3. Un compuesto representado por la férmula general

{la} o una sal del mismo:

©
! R
N
Rb
3 .
20 RE NN SEY
° e e
RN N R® Ra

caracterizados porgque R°, R°, R°, y Ra a Rc tienen el mismo
significado que se define en (2] y R™ y R cada uno

25 representa independientemente un grupo alquilo de C;-C¢ que

4%




10

15

20

25

375

puede tener unc ¢ mas sustituyentes seleccionados del
siguliente Grupo A, un grupo alcoxi de C.-C; que puede tener
uno o mas sustituyentes seleccionados del siguiente Grupo A,
un grupo alquilamine de C;-C; gue puede tener uno o© mas
sustituyentes seleccionados del sigulente Grupo A, un grupo
dialgquilamino de C,-C: que puede tener uno o mas sustituyentes
seleccionados del siguiente Grupo A, un grupo cicloalquiloc de
C;-C: qgue puede tener uno © mas sustituyentes seleccionados
del siguiente Grupo A, un grupo amino, un atomo de haldgeno,
un grupo hidrexilo, o un atcmo de hidrdgeno:

Grupo A: un atomc de haldégenco, un grupo hidroxi, un
grupo alguilo de C,-C., un grupo cicloalguilo de C3-Csz, un
grupo alcoxi de C;-Cg, un grupc amino, un grupo algquilamine de
C1=-C¢, un grupc dialquilamino de C;-Cs, un grupo ciano, un
grupo alquilamino de C;-C, alquilo de C;-Cg, ¥y un grupo OXo.

4, El Compuesto de conformidad con la
reivindicacién 3 o una sal del mismo, caracterizados porgue
R v R cada uno representa independientemente un grupo
alguilo de C;-C:, un grupo halcalgquilo de C;-Cs o un atome de
hidrdgenoc.

5. E1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 o una sal del mismo,
caracterizados porque r' v R’ son una combinacién de un grupo
alquiloc de C;-C,; y un atomo de hidrdégeno o ambos representan

un atomo de hidrdgeno.
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£. El1 compuesto de conformidad con cualgquiera de
las relvindicaciones 1 a 5 O una sal del mismc,
caracterizados porqgue R representa un grupo alquilc de C;-Cq

o un atome de hidrdgeno.
5 7. El compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 6 0 una sal del misme,

caracterizados porque Ra representa cualquiera seleccionadoe

de las siguientes férmulas Ra; a Rapp:

*

. * F - . *
10 (e \_<:|O
F 6
Ras Ras

Ran Raz Ra Ra«

. , F oo ) .
\__<F \_%FRQ @ S( N—
F

Ra? Ra3 Rag Rawo Ra.”

15

en donde, en la foéormula Ras, R® representa—SOQRE o COR®-, en
donde R representa un grupo alquilc de C;-C¢ que puede tener
unc ¢ mas sustituyentes o un grupo arilo gque puede tener uno
20 o mas sustituyentes, vy, en la foérmula Rasg, R*® representa un
grupe alguileo de C,-Cs, un grupo ciclcalquilo de Cs;-Cg, un
grupo aminocalquilo de C;-Cy, un grupo alquilamino de C;-Cg
alquilo de C.-C:, un grupc dialguilamino de C;-Cg alguilo de
T -Ca, un grupc hidroxialquilo de C1-Ces, un grupo

25 carboxialquilo de C;-C:, un grupo arilo que puede tener uno ©
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mas sustituyentes seleccicnados del Grupe A, ¢ un grupo
hetercarilo gue puede tener uno o mas sustituyentes
seleccicnados del Grupo A.

8. El1 compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7 O una sal del mismo,
caracterizades porque, cuandc Rb vy Rc, juntoc con el atome de
nitrégeno al gque Rb vy Ro estan unidos, forma un grupo
heterociclico gue c¢ontiene nitrdgeno aliciclico de 4 a 7
miempros gue puede tener unc O méds sustituyentes, la porcidn
de grupc heterociclico gue contiene nitrdgeno aliciclico de 4
a 7 miembrocs es un anillo de azetidina, un anillo de
pirrolidina, un anilio de morfclina, un anillo de piperazina,
¢ un anillo de piperidina.

9. El compuesto de conformidad con cualgquiera de
las reivindicaciones 1 a 8 o una sal del mismo,
caracterizados porgue Rb, Rc, o un grupo formado per Rb y Rc,
junto con el &atomo de nitrégeno al gue Rb y Rc se unen son
cualguiera seleccionado de las sigulentes férmulas Rbcl a

Rbhc80:
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Rbc48 Rbc49 Rbe50 Rbc51
— o
/“( © ~— 0 °
N__// N Vi ~—N NJ =N
— < Q
nH
Rhc54 =03
Rbe53 c __— Rboss "
0
, \_/'\’_%47 +—N N—%)
\ b "
n Rbe58 Rbc59 n Rhe60 n
n=03 n=03 R93
n=03
B \__/N_<, \_/N_g, \_/N_g,
Rbc62 H Rbe63 Rbc64
f !
QT
R 0O 0
& g
Rbc66 Rbc67 Rbe68
ﬁ ot

R‘Id

Rbc71
R
n ‘N"'F{lab
R‘Ba
n=203
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4 o 0 — 0 ~ 0 =4 o 2
NN « N N N o N NoON— N P NN X
- - ' /- I
H-O @ Ho Rbeso )
RbC?5 Rbc76 Rbc77 Roc7s M Rbc79 < H

en donde, en las férmulas Rbcl a Rbe80, R, R*, R*, R y RY
representan cada uno independientemente un grupo alquilo de
C,-Ce¢, un grupo cicloalgquilo de C3;-C:;, un grupce aminoalquilo
de C;-Cy, un grupo alguilamino de Ci-Cs alquilo de C;-Cg¢, un
grupo dialguilaminc de C;-Cz; alquilo de C;-Cg¢ un grupo
hidroxialguile de C;-C;, un grupo carboxialquilo de C;-C¢, un
grupo arilo gque puede tener uno © mas sustituyentes
seleccionados del Grupe A, ¢ un grupo heteroarilo gue puede
tener unc O mas sustituyentes seleccionados del Grupo A, y R
vy R"™ cada uno representa independientemente un grupc alguilo
de C.~-Cg, un grupc ciclealquilo de  C3-Cy, un  grupo
aminoalquilo de €;-Cs, un grupo alquilamino de C;-C¢ alquilo
de C,-C:, un grupo dialgquilaminc de C;-C¢ alquilo‘de Ci1-Cg, un
grupo hidroxialguilo de C:-Cs, un grupe carboxialquilo de C;-Ce¢, un
grupo arilc gue puede tener uno o mas sustituyentes seleccionados
del Grupo A, un grupco hetercarilo gue puede tener uno © mas
sustituyentes seleccicnados del Grupe A, un atomo de hidrégeno,
un grupe hidroxilo, un grupo amino, un grupo representadc por NH-
R, o un grupc representado por NRIR-.

10. Un compuesto representado por una foéormula

general (1b) o una sal del mismo:
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N
N N / o
e N N "
N NN o
N N F o
H F I
33. Un inhibidor de fosfatidilincsitcel 3-cinasa
(PI3K) caracterizado porgue comprende el compuesto de

conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 18 o
una sal del mismo.

34. Un inhibidor del objetivo de la rapamicina en
mamifercs (mTOR) caracterizade porque comprende el compuesto
de conformidad con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 18
o una sal del mismo.

35. Un inhibidor de fosfatidilinositol 3-cinasa
(PI3k) vy el objetivo de la rapamicina en mamiferos (mTOR)
caracterizado porque comprende el compuesto de conformidad
con cualguiera de las reivindicacicnes 1 a 18 o una sal del
mismo.

36. Un medicamentce caracterizado porgue comprende
el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 o una sal del mismo como un
ingrediente activo.

37. Un agente antitumor caracterizado porque
comprende el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 ¢ una sal del misme como un

ingrediente activo.

Aa



10

15

20

25

389

38. El agente antitumor de conformidad con la
reivindicacién 37, caracterizade porque el tumor se
selecclona - del siguiente grupo: tumeor de cerebro, cancer
ovarico, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de colon,
cancer gastrointestinal, cancer de prostata y melanoma.

35, Una composicién farmacéutica caracterizada
porgue comprende el compuestc de conformidad con cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal del mismo y un
portador farmacéuticamente aceptable.

40. Un agente terapéutico para un tumor gue tilene
una mutaclidén de PTEN (homdloge de fosfato y tensina)
caracterizadc porgue comprende el compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal del
mismc como un ingrediente activo.

41. Un agente terapéutico para un tumor Jue tiene
sobre-expresidn de PI3k (fosfatidilinositol 3-cinasa)
caracterizado peorque comprende el compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal del
mismo como un ingrediente activo.

42, Un agente terapéutico para un tumor gue tiene
una mutacidn de PI3k {(fosfatidilinositol 3-cinasa)
caracterizade porgue comprende el compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicacicones 1 a 18 o une sal del
mismo como un ingrediente activo.

43, Un agente terapéutico para un tumcr con un

w2’
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nivel de fosforilacidédn activado de Akt caracterizado porgue
comprende el compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 o wuna sal del misme como un
ingrediente activo.

44, Un método para tratar un tumcr caracterizado
porque comprende administrar una cantidad efectiva del
cempuesto de conformidad can cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 18 ¢ una sal del mismo.

45. El método para tratar un tumor de conformidad
con la reilvindicacidn 44, caracterizado porgque el tumor se
seleccicona del sigulente grupe: tumor del cerebro, tumor
ovarico, cancer de pulmdén, cancer de mama, cancer de colon,
cancer gastrointestinal, céncer de proéstata y melanoma.

46. Un método para tratar un tumor gue tiene una
mutacion de PTEN {homélogo de fosfato Y tensina)
caracterizado porque <comprende administrar el compuesto de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o
una sal del mismo.

47. Un método para tratar un tumor gque tiene
sobreexpresidn de FI3k (fosfatidilinositol 3-cinasa)
caracterizado porgque comprende administrar el compuesto de
conformidad con cualguiera de las reivindicacicnes 1 a 18 o
una sal del mismo.

48. Un métode para tratar un tumcr gue tiene una

mutacioén de PI3k {fosfatidilinositol 3-cinasa) caracterizado

e
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