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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
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ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patente de invencidn l:] Patente de Modelo de Utilidad
D Capitulo | @ Capitulo 1.
) Nombre: INCYTE CORPORATION.
Direccion: Experimental Station, Route 141 IDENTIFICACION
& Henry Clay Road, Building E336,
Wilmington, DE 19880, Estados Unidos de| CC- [d  NT []
América. ce. [ oto []
SOLICITANTE o o .
(71) Nacionalidad o Domicilio. Wilmington,
Estado de Delaware, Estados Unidos de Cual
Ameérica.
Lugar de Constitucion: Estado de Delaware,| Numero
Estados Unidos de América.
Teléfong: 3264270 Fax: 6069701
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com
@ Nombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
ce. X ~NnTm [
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°| CeE. [ oo []
REPRESENTANTE Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com Nomero 39.690.713 TP 53.215

®

INVENTOR(ES} | pireccion: 1 Pink Qak Drive, Chadds Ford, Pennsylvania 19317; 297 Lakefield

(72) Place, Moraga, California 94556 y 329 East Doe Run Road, Kennett Square,
Pennsylvania 18348.

Nombre: LI, Yun-Long; METCALF, Brian, W, y COMBS, Andrew, P.

Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. _ PCT/US2010/040150 Fecha: _28/06/10
Publicacion Internacional No. _ WO 2011/008487 A1 Fecha; 20/01/11
@ Titulo (54) “PIRIMIDINONAS COMO INHIBIDORES DE PI3K”

@ Clasificacion Internacional (51) CO7D 473/34

(33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Prioridad us 29/06/09 61/221,160
Sl @ NO D us 10/11/09 61/259,765

@ Comprobante de Pago No. _11-111114 Fecha: 15-11-2011
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurfdica.

Documento de Representacion Legal.
Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

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

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones y dibujos)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién de los anexos al reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de blsqueda internacicnal, publicacién, opinién escrita de la autoridad de busqueda
internacional, Anexo Explicativa de madificaciones a las Reivindicaciones presentadas en Fase Internacional
{Indicadas en el Reporte Preliminar sobre Patentabilidad) y Traduccion del Capitulo Reivindicatorio como fue
originalmente presentado en fase internacional.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

A@{C{TA LOREDA RI

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 16/07 de un documento escrito en inglés, el cual para
su identificacion se sella con el sello def Traductor. Esta es una Traduccion Oficial
efectuada el dia 13 de febrero de 2007 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. ¢.
25965 de Bogota, Traductor Oficial segtin resolucion No. 3987 de agosto 17 de

1981 expedida por el Ministerio de Justicia.
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(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. -a sido firmado por Robert P. Duckworth

actuando en su capacidad de Escribiente del Circuito de la Corte para el

w

Condado, Anne Arundel

4. fieva el sello/estampilla de Circuito de la Corte para el Condado, Anne Arundel
Certificado

5. en Annapolis, Marytand

6. el 22 de Enero, 2007




7. por el Secretario de Estado de Maryland

8.Selio 10. Firma
Sello en alto relieve estampado sobre (Firmado llegibiemente)
papel metalizado con escudo en el 'Secretario de Estado interino

centro de la Oficina del Secretario de
Estado de Maryland

No. 190799 : iy,
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Estado de Maryland, Condado de Anne Arundel, Sct Iim’flv BIASR

Yo, ROBERT P. DUCKWORTH, Escribiente del Circuito de ia Corte para el
Condado, Anne Arundel, Maryland, una corte de registro, por el presente acto
certifico que Ahmad Miski era un comisionado/ Notario Publico nombrado y

calificado el 5 de mayo, 2005.

En testimonio de lo cual, he puesto mi firma y estampado el sello de la corte a los

22 dias de enero, 2007.

Firmado: Robert P. Duckworth, Escribiente

Corte del Circuito para el Condado de Anne Arundel, Maryland

Sello en alto relieve estampado sobre papel metalizado con escudo e{ 1 car

de la Corte del Circuito para el Condado de Anne Arundel, Marylandﬁ;ﬁ“
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El documento lleva en el fondo centrado el sello de caucho de la Corte del Circuito
para el Condado de Anne Arundel, Maryland.

Documento de poder bilingile ingles, espafiol otorgado ante el Notario Publico,
Ahmad Miski, el 5 de mayo de 2007 por Patricia A. Schreck, en su cérécter de
EVP y Consejero General de ia sociedad, INCYTE CORPORATION a favor de

Alicia Lloreda y/o Gustavo Tamayo y/o Ignacio Santamaria y/o Enrique Alvarez.

Firmado: Patricia A. Schreck, EVP Consejero General

El Notario debe otorgarlo en el otro lado

Sello Notarial de caucho estampado en alto relieve del Notario Publico Ahmad

Miski, Condado de Anne Arundel, MD, enero 22, 2007
Mi comision expira 05/01/2009

Firmado ilegiblemente

Certificacién Notarial bilingile ingles, espafiol que aparece sin firma =~

Sello Notarial estampado en alto relieve del Notario Publico

Barbara A. Tempie, Estado de Delaware. a

Sello Notarial de caucho del Notario Piblico, Barbara A. Temple.

Condado de New Castle, Delaware
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Mi comisidn expira marzo 16, 2008.
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Es traduccién fiel y completa de un documento escrito en ingiés de! cual queda
copia en esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traducciéon: $ 45.000 o




PN JOOR LLOTIT L CAMACES & Q.

The State of Maryland

Office of the Secretary of State

Apostille

{Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document

|38

has been signed by Robert P. Duckworth
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4. bears'the seal/stamp of the Circuit Court for Anne Arundel Coggmlj\‘"ﬂoe&ﬁx%
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acling in the capacity of Clerk of the Cirenit Court for Anne A1gsr‘1wd°%19’,'gaﬁm!;: Feam ol orig
7

qua tuve B 18 Vifm

LIRIO VIRVIESCAS SALVERE, &
A B %s‘#};g‘w-ﬂ‘c}‘“ﬁw;

S CALVETE #

Certified
5. at Amnapolis, Maryland K
| ’ o } ARG Ay
6. the 22nd day of January, 2007 ORI SRS
7. by The Secretary of Stale of Maryland
8. S

9. Signature

@.ij;»ﬂ C.

Interim Secretary of State

No. 190799
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CERTIFICADD NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de DL’,\ o wene {ss

Condado de pagw Cunstle ;

Hoy i de Cne yd de 20073, compatectd
wia M Schyece . anulen conozea ¥

de &luien‘%:é consta que firmé ) anterior dogumento,

¥ quien debidamente jurameniado dectard y dijo que

¢l os Eyo qm\ggéero G eaersl

le ¢ pova tion,

la o%{;z'\:ﬁé Ratibiae €n
€l documento que antecede, una  socledad
debidamenie argatizada y exislente conforme a las
leyes det Estade de Delww e .
« domiciliada en ta ciudad  de {3\ Wi @ o,

. Candartio Meiy Hd;
BT

Estadode D o\a wiowe .
legalments constifuida para un perlodo de duracidn
gque atn no ha lerminado, que ejerce -su objelo
social; conforme a'las leves del Estadn  de
Delawia e, "
que el declaranle estd aularizado por .dicha
Compahla para conferir este poder; que el sello
estampado por & al pie de tal poder, en nombre y en
Tepresentacion de la sxpresada Compahla, es el
selfo ofivial de ella; y que o objeto para @ cual se
confiere esle insinmento esla comprendide dentra
del de'la sociedal.
Ei suseito Notario ha vislo los Estatutos  de
incorporacion firmades en
Eslade de , ton fecha ¥
certifica que de conformidad con |a legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion jurameniada es
prueba suficlente de que los hechos sobre gue ella,
Veérsa son cierlos o verdaderos, de’lo coal da fe.

Noiary Pubdic {Notario Piblice).

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

), 4 ’

State of L)n?&m%l&iss

Counly of 2% roa Ag gt

Onihis 57 day of _/)a,,“‘_ﬁ,i_r_/ . 20007

perscnally

cdame .

lo me known, and known to me to be the persen who

slgned the Toregoing inslumenl, who being by me

duly swomn did depose and say that ngis the

,Ja-, Crecnaelol  SHE .

. Ihe company nared

within, a Corporation organized ang existing under

the laws of the State of Leldnccrect o

domiciled at the Gity ol A‘:/.a&»dw?z?_p
le

Counly of e (pete St

el i egally canstiluted for a pariod
of teaure not yet expired, which exercisas its
corpafate purpesas acenrding lo the laws of the' Stale
of (Do laimeeito_ :1hat the
deponent is auihorized by said Company lo confer
this power of attorney; that the seal affized hereunio
by the deponent in the name and on behalf of sald
Lorporation is the corporate sea thereof, and that
the purpose for which this instrumenyt is granted is
inclided  within ihe corporate purposes of the
Company. .
The undersighed Notary Public has seen the arlicles
ot Incorparation of said Gorporation execuled at
, State of . under dale of
. and hereby
celtifies that under the taws of saig State the
{ofegoing acknowledgment Is sufiicient proof that the
facls thereln contained are true, which he atiests.

1

of

s

Cl piteg
8 CALVELE, ¥

fin PROT, £

. .‘?:'U ﬁ&rﬁ?&ur it

Ntayp Barbarg 4.

21y Public, New Castiz ¢
.} ounty,

My Commission Expires Marchn;b‘ azigtggrs
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¥ Los abajo firmados.

Tnette Co Fpora Ron

Ura socie dad o qamzade 4 exiydnle

haye las Leqes dei csrudeg de
o belowee g 0N
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%ﬂ:\.é\& @, bec 19eeo
nambramos por & presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYQ vyio IGNAGIC SANTAMARIA
yio ENMRIQUE ALVAREZ, domiciliadas en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
3-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
nolificaciones y nombrar apoderades judiclales .o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimlento al
paragrafe 1o, del ediculo 543 del decrefo 410 de
1871, -

Lo doctores ALIGIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNAGIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan espesialmente facultados para
représenlarmos ante tas autoridades calomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en lodos s
wamiles relativos a la propredad industrial, a cuyo
efecio les facultamos para dar ante dichas
aulorilades lodos los pases necesarios al ohjeto
indicado; elevar salicitudes, declaraciones, reciamos,
Técursos  y  presentar  desislimientos;  formular
descriptiones, enmiendas, limitar el sleance' de lag
salicitudes, presentar opasiciones y .apelaciones:
instawray  cancelaciones,  renunciar  lolal o
parcialmente a los regislros, shonar todos los
fmpueslos y cuotas y efeciuar todo otro pago
determinada por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera alros requisitos v tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de noesiros inlsreses; y en caso de producirse
oposicidy), pasando los  anlecedenies a  los
tribunales, quedan facullades para  lomar
Intervengian coma demandantes o demandados anie
los jueces que sean compelentes, pudiende transar,
somater a arbilres, desistir, percibir v apelar, con
todas las demas fdcullades que resulten necesarias,
y por &l presenle declaramos destle ahora valide ¥
bueno cuante dichos representaniles  y/o  los
apederados que cualquicra de ellos nombre higieren
en nuesiro benelicia,

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA yia GUSTAVO TAMAYD yio IGHACID
SANTAMARIA vio ENRIOUE ALVAREZ, pama
solicitar en la Oficing de Propiedad Industrial la
prolocolizacion de este documento -y de cualquier
poder que cualfquiera de ellos clorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfimado el 5§ Eng o, 2063

MAN 2 2 2007,

 — /

Hy Commission Expires
A5 01 12009

The undersigned,

Incyte Corporacion

A cotporabion pragani zed anel exis
domiziled at \4\& Lowss a4 S-‘»c-.-‘-e_ .-D(‘.’\

Experimental Stacien,

Route 141 & Henry Clay Road

Building E336,

Willmington, DE 19880
hereby  appoin!, ALICIA  LLOREDA  and/or
GUSTAVD TAMAYQ andlor IGNACIO
SANTAMARIA andfor ENRIQUE ALVAREZ, ' of
Bogota, Colombla, with cffices in said town, Calle 72
No. 6§83, 8ixth Fleor, our frue and legal
representalives In Bogotd, with pbwer lo receive
notifications and 1o appoint judleial or exirajudicial
agents, so as lo comply wilh paragraph 16. of articie
543 of decres 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA andior GUSTAVO
TAMAYO andior (GNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE. ALVAREZ, or lhe agents by any one -of
hem appoinled, are especially empowered o
represent us lefore Ihe -administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
perlaining fo Industrial property, for whigh purpose
we authorize them to take before the said. authorities
all the necessary sleps dor the sald end; o fite
pelitions, declarations, claims, recourses and
withdrawals, 19 draw up specifications: lo file
amendments, to Hmil lhe scope of applicallans, file
oppositions; file cancelfations lotal or pattially waive
registrations, to pay all inslaflments and effect all
other payments prescribed by law: to recaive proper
recelpts, 1o comply with alf other requirements and, In
shot, to fake .alt those measures which they may
deem fit jor the proleclion of our Interesls; and in
case of opposltion, where the proceadings be passed
over lo the courts, we autharze said agents to act on
our behall, as complainants -as well as dgefendants,
before the competent judges, with fuli powers (o
make .arrangements, to submit to arbitrators, 1o
tieslst, fo collect, 1o appeal and, in_shor, with all such
turther powers as may be required, and we hereby
declare from now on as valid and good all-that said
representatives and/or the agents by.any one of them
appolnted may go lor-our benefit,

We alse eulhorlze dociors. ALIGIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYQ andiar IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, 10 apply
for protocolization of this document and of any power
of atterney by any one -of them confarred In our
name, befora the OHice of Industrial Properly,

Given and signed Lhis f/f' /07 f /d-gb(/?'wt{'[f—:‘——’, e
LTS

. e & Ao .

‘h‘ng vacle r
Guxiee £,

Frdevera A. ScwrecK, EvO+ General Cownsel
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CALLE 72 No. 5-83 PISO 50. APARTADO AEREQ 12304 PBX 3264270 - 6069700 - TELEFAX: 6069701 BOGOTA, D.C.- COLOMBIA.

LLOR EDA
CAMA%HS) o

INCYTE CORPORATION.
SOLICITUD DE PATENTE PCT
SOLICITUD INTERNACIONAL No. PCT/US2010/040150

ARTE FINAL (1)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) No. de solicitud: (51) Int CI: COTD 473/34
{22) Fecha de salicitud: 27-12-11 {71) Solicitante(s): INCYTE CORPORATION.
{30) Prioridad  {31) No. Prioridad (32) Fecha {33) Pais
61/221,160 29-06-09 us
61/259,765 10-11-09 US {({72)Inventor{fes): LI, Yun-Long, METCALF, Brian, W. y
COMBS, Andrew, P. .
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
{85) Fecha limite inicio fase nacional: 29-01-12 {87)  Publicacién intemacional
(86) Datas relafivos a la presentacidn de la solicitud PCT Fecha: 20-01-11
Fecha de presentacidn de la solicitud: 28-06-10 No. publicagién: WO 2011/008487 A1
No. de solicitud: PCT/US2010/040150

(54) Titulo:

“PIRIMIDINONAS COMO INHIBIDORES DE PI3K”,

Resumen - Reivindicacion({es):

Resumen.-

Pirimidinonas que medulan la actividad de fosfoinositide 3-quinasas (PL3Ks) que son (files en el tralamienio de enfermedades

relacionadas con la actividad de PI3Ks que incluyen, por ejemplo, trastornos inflamatorios, trastornos de base inmune, céncer, y ofras

enfermedades.

Sector: Industria farmacéutica, en particular compuestos que contienen anillas de purina, especificamente aniflos de adenina con un

grupo oxo directamente unido al heterociclo, y composiciones farmacéuticas que los contienen y que son dtiles como meduladores de

la actividad de quinasas,

st
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
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. INCYTE CCORPORATION

This imernational search report has been prepared by this Infemalional Searching Authority and & transmitted to the applicant
according to Arficie 18. A capy is being transmitted to the International Bureaw.

This internalional search raport consists of a tolal of .6 sheels.

E It is also accompanied by a copy of each prior art document ciled in this report.
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©9

Basis of the report
a,  With regard 10 the tanguage, the intermational search was carricd out on the basis of:

Lﬂ the infemational application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the languaga
of a transfation fumished for the purposes of intemational search (Rules 12.3(a) and 23.1(b})}

o

H OOU

This intemational search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or nofified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis{a}).

e

Certain claims were found unscarchable (Sea Box No. i)
Unity of invention is lacking {see Box No lil}

Wilh regard ta the title,
X the text is appraved as submitted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

L

With regard to the ahstract,
tha texi is approved as submitted by the applicant

the text has been established, according to Rula 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applican
may, within one manth from the date of maiting of this international search report, stbmit commants to this Authaority

With regard to the drawings,
a. thofigure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. _
D as suggested by the applicant
D as selactad by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
L__] as selgcted by this Authority, because this figure better charactorizes the inveniion
b, nono ol the figures is to be published with the abstract

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the intemational application, see Box No. ).
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A. CLASSIFICATION OF SUBJEC

T MATTER
INV. CO7D473/34 C07D513/04 AB1K31/52
ADD.

A61P29/00 A61P37/00

According to Intemational Patent Classification (IPC) or o both nattonal elassification and thC

B. FIELDS SEARCHED

Minimutn documentation seacched (classification system foliowed hy classification symbois)

co7D

Documentiion scarched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the figlds searched

Elncironic data base consulled during the mtemational sezich (name of data base and, whers practical, searth lenns usad)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Cllation of document, with fswdication, whoro appropriate, ol the relevant pprsages Relevant to ¢laim No.

page 88 - page B89

2-( (-4~amino-3-iodo-1H-pyrazolo[3,4-dlpyri
midin-1-y1)methyl }-3-(3~fluorophenyl )-6-me
thyl-4H-pyrido{1,2~-alpyrimidin—4-one;

X " W0 2008/118454 A2 (AMGEN INC [US]) 1,2,
2 October 2008 (2008-10-02) 4-17,
21-34,
36-80,
82-100

S

Further documonts are listed Inihe continuation of Box C.

E] Soe patenl fnmily annex,

* Special catogedes of cited documents :

*A* document dolining the genaral state of the: an which is not
considered to ke ol particular selevance
aatliar document but published on or after the Intemational
filing date
"L documant which may throw doubts on priorty daimis) or
which is cited lo establlsh the puldicaiion date of another
citation or ather special reason {as specificd)

m

other means

P document published peor to the Intemational ling date but
later than the priority date caimed -

“0" dogument roferting to an oral disclosure, use, exhibitinor -

“T* tater document published alter the intematlonal filing date
or paorily date and nat in contlict with the apgrication but
citodd o understand the principle or theory underying the
invention

=X document ot panticatar relevance; the cinimad  invention
cannol be considered novel or cannol ba considored to
involve an Inventive step when the document is faken akonn

“¥" documeni of particular redeviincy; the claimed invantion
cannot be considered to involve an inventive step when the
dotument ks combined with one or snore other such dacu—
E?RLS' such comiination baing obvious to a person skilled

art,

*8° document member of tho same patent lamily

Date of the actuat completion of the intemational searth

29 October 2010

Date of mailing o the internatianal search rapor

08/11/2010

Nam and mailing addross of the ISA/
Europenn Faten Office, I*.B. 5818 Palenilnan 2
NL .- 2280 HV Rifswilk
Tel. (+31~70) 340~-2040,
Fax: (+31-70) 340-3018

Authorized oHicer

Koch, Kristian

Form PCTASAZ 0 (sncond shogs) {April 2005}
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C{Contimmtion}. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Ciailon of document, with indication, whern apprepriate, of the relevant passages Ratavant 1o daim No.,
X WO 2004/113335 A2 (CHIRON CORP [US]; WANG 1,2,4-9,
WEIBO FUS]; CONSTANTINE RYAN N TUS]; 11,13,
LAGNITON L) 29 December 2004 (2004-12-29) 15,17,
22-27,
29-34,
36-43,
50-67,
69-75,
77,78,
82,96-98
page 1, Tine 4 - line 9
page 8, line 1 — page 11, line 27; claims
1-18, 32
X WO 2006/008523 Al (ASTRAZENECA AB [SE]; 1,3-13,
ASTRAZENECA UK LTD EGB]; BLOCK MICHAEL 18-31,
HOWARD [US) 26 January 2006 (2006-01-26)} 82,89,
94-99
Y method 13; 32,33,
page 37 35-71,
page 22, line 22 - page 23, line 3 74-81,
claims 1-10, 13, 15, 16, 19 83-88,
90-93,
100
Y WO 2008/064018 A1 (LILLY CO ELT [US]; 32,33,
WHITE STEPHEN L [US] LILLY CO ELI [US]; 35-71,
WHITE STEPH) 29 May 2008 (2008-05-29) 74-81,
83-88,
20-93,
100
paragraph [0001]
examples 1-17
claims 1-12
Farm PCTASAR 10 {contmualion of socond sheat) {April 2005)
page 2 of 2
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intamational application No, '
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/US2010/040150
Box No. [t Ob;ervaﬁons where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect ol certain claims under Aricle 17(2)(a) for the following reasons:

1. I IC[aims Nos.:

hecause they relate 1o sublect matler not required 1o be searched by this Authority, namely:

2. [:l Ciaims Nos.:

bocause fhey relate to pans of the infemationat application that do not comply with the prescribed requirements to such

an extent thal no meaninglu! international search can be carried out, specifically:

3. l:l Claimns Nos.:

because they are depandent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Aule 6.4{a).

Box No. [k Observations where unity of invention Is Iacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Intemalinnal Searching Autharity fourd muttiple inventions in this imlemational application, as follows:

see additional sheet

. |—} ( | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchabla

claims,

2. D As all searchable elaims coukd be searched without effart justifying an additional tees, this Authority did not invite payment ol

additional fees.

3 l As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this intemational search repon covers

only hose claims for which fecs were paid, specifically claims Nos.:

4, I:] No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this untemaﬂonal search repoﬂ Is

restricied to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

Remark on Protost DThe addifional search fecs were accompanicd by the applicant’s protest and, whore applicable, the

payment of & protest fea.

The additional search tees wero accompaniad by the applicant's protest but the applicable protest

fec was not paid within the time Emit spedified in the invitatlon.

I_X_—] No protest accompanied the payment of additional search fees.,

Form PCT/ASAZ10 (continuation of first sheet {2)) {April 2005)
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASAS 219

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventiens in this international application, as follows:

1. claims: 2, 14-17, 34, 72, 73(completely); 1, 4-13, 21-33, 36-71,
74-80, 82-100(partially)

6~membered ring fused to pyrimidone derivaties and their use

as in the treatment of cancer, inflammatory disorders and
immune disorders.

2. claims: 3, 18-20, 35, 81(completely); 1, 4-13, 21-33, 36-71,
74~-80, 82-100(partiaTly)

S5-membered ring fused to pyrimidone derivaties and their use
as in the treatment of cancer, inflammatory disorders and
immune disorders.
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see form PCTISA220 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing :
{daymmonthiear) - see lorm PCTASAR210 (second sheet)

Applicant’s or agent's file reference

' FOR FURTHER ACTION
see form PCTASAR20 _ See paragraph 2 below :
International application No. " | \nternational filing date’ (day#nonthyear} Prionity date (daysmonthyear) -
F’CTUS200910037_84 24.06.2009 o 16.07.2008 _ :

interhational Pateri Classification (IPC) or both national cassilication and IPC
INV. GO6F21/20 GO6F21/24 H04L2906

Applicant o
DISNEY ENTERPRISES, INC.

1. This opinion contains indications relating to the following items:
i Box No.| - Basis of the opinien .
O BoxNo. Il Priority _ - ' ' o
O BoxNo. Wl Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
O Box No. IV Lack of unity of invention )
@ BoxNo.V'  Reasoned statement under Rule 43bis.1 {a)(i) with regard to navelty, inventive step or industrial
applicabiiily; citations and explanations supporting such statement :
[0 BoxNo. VI  Certain documents cited B
O Box No. VIi. Certain defects in the international application
0O Box No. VIl Certain observations on the internalional application
2. FURTHER ACTION _
. If a demand for international preliminary examination is made, this opinion wilt usually be considered to be a.
written opinion of the International Preliminary Examining Authority {"IPEA") except that this does not apply where
- the applicant chooses an Authority-other than this-one.to be the-IPEA-and the chosen-IPEA has nolifed the.
Internalional Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority
- will not be so considered. : : - .
If-this opinlon is, as provided above, con’si:.iered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to -
submit to the IPEA a written reply togethar, where appropriale, with amendments, before the expiration of 3 months -
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or bafore the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later. - :
For further options, see Form PCTASAZ220.
3.  For further details, see notes to Form PCTASAZ20.
Name and mailing address of the 1SA; - | Date of completion of Authorized Officer
) this epinien . fw“""'hi"
Europaan Patent Office ‘ ' . y
@ : pe S 210 Maanpaa, Jari i _0))) 7
=~ " >
0-80298 Munich N .
: Tel. +49 89 2395 - 0 : Telephone No. +49 89 2399-7287 . “wa, 0
Fax: +49 B9 2399 - 4465 :

Farm PCTASAR37 (Cover Shest) (April 2005)




l WRITTEN OPINION OF THE International application No.
- INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY , PCTAUS2009/003784

Box No. 1 Basis of the opinion

1. With regard to the Ianguage this opinion has been estabhshed on the basis of:
@ the mtematlonal appllcanon in the language in which it was filed

O a translation of the International application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). .

2. O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or nctified to this Authon‘ty under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. WlIh regard to any nucleolide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed mventlon thls opnmon has been established on the basis of:

a. type of material:
0 a:sequence listing
. O . table(s) relatéd to the sequence fisting

b. fofmat of material:
O -onpaper
O in electronic form

c. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
a ﬁled together with the international application in electrpnic form.
O furnished sul')sequentty to this Authority for the purposes of séarch.

4 0 -In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andlor table relating thereto

‘has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were tumished. . .

5. Additional comments:

. Form-PCTASAS 237 (April 2007}
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'WRITTEN OPINION.OF THE ' " International application No.
' INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PGTAJS2009003784

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)(i) with regard 1o novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanalions supporting such stalement

1. Statement

“Novely (N) " 'Yes: Clams . 1-14,16-20
N . . No: Claims . 15 :

Inventive step (IS} Yes: Clalfns '
- - Noi' Claims’ .. 3-20

* Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-20
' .+ No: Clims - .

2. Ci;atioris an'd_'eXpIanatlor‘ls

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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" WRITTEN OPINION OF THE . : .. international application No.
INTERNATIONAL SEARCHING |
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) _ PCT/US2009/003784 . .

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supportlng such statement .

1" Reference is made to the foilowing'documents:

D1: DONGHUA XU ET AL: "Protecting web usage of credit cards using one-time
- pad cookie encryption" COMPUTER SECURITY APPLICATIONS .
CONFERENCE, 2002. PROCEEDINGS. 18TH ANN UAL 9-13 DEC. 2002, . '
- .PISCATAWAY, NJ, USA, IEEE, 9 December 2002 (2002 -12- 09) pages 51-
58; XP010627018 ISBN: 978-0-7695-1828-2
"' D2: BARBATO S DORIGOTT! T FOSSATI KOANLOGIC S: "SCS: Secme
~ -Cookie Séssions for HTTP; draft-barbato-scs-00.txt" IETF STANDARD-
WORKING-DRAFT, INTERNET ENGINEERING TASK FORCE, IETF, CH, 5
- . September 2006 (2006-09-05), XP015046418 ISSN: 0000-0004
- D3: "PARK J-S ET AL: "Secure cookies on the ‘Web" |[EEE. INTERNET ,
"~ COMPUTING;1EEE SERVICE CENTER, NEW YORK, NY, US, 1 July 2000
-(2000-07-01), pages 36-44, XP002190888 ISSN: 1088-7801-- -

.2 . The present applrcatron does not meet the requnrements of. Article 6 PCT forthe -
' followmg reasons A

2.1 It is not clear whether the server related features (validating the key and
decrypting using it) are included to the scope of independent claims 1 and 8, i.e.
.- whether the claims should be understood as a system apparatus and a system
method. For the purposes of substantive examination the claims are interpreted
as directed to a-system comprising also th‘e server related featuree.

. 3. Furthermore the above mentroned clarity notwithstanding, the present apphcatron

does not meet the criteria-of Article 33(1) RCT, because the subject-matter of . |

_-clarm 1 does not involve an inventive:step-in the sense of Amcle 33(3) PCT. The
reasons therefor are the followmg -

The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter
of claim 1, and discloses (the references in parentheses applying to this

" Form PCTASA/237 {Separale Sheet) {Shest 1) (EPO-April 2005) : : N
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WRITTEN OPINION OF THE - | ' Internationat appii-cati;)n No.
INTERNATIONAL SEARCHING S '

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) - PCT/US2009/003784

document):

- -a cori_wputing device providing secure data transactions, the computing device
comprising: a memoary including authenticatibn data having a key identitier and
encrypted data with a session data, wherein the key identifier references a key having a
validity period after which the key becomes invalid; (paragraph 3; page 4, column 1, "...
"OTP cookie encryption protoco! to protect online users privacy ... web server receives a
cookie from a client ... periodically to check the expiration times in the key database
against the current time, and deletes all the expired keys ...."; figure 1, "... random key k
....cQokie plaintext p ... Encrypt the plaintext C ... generate index string i ... expiration
time t ... concatenate i and C to form the value of outgding cookie ..."; Remark: it is
.implicit that the computing device, i.e. the web client in D1, stores the received cookie
and has a memory for said storing)

- a processor in communication with the memory, the pro‘céséor 6onfigured to:

‘receive a request from.a user for information; retrieve the authentication data fr_om the

memory in response to the request; and fransmit the authentication data to a server via
a communication network for authenticating the computing device in a session (page 4,
column 1, ... w i i jient ...") -

- by validating the key and the validity period of the key and ﬁsing the validated key to
decrypt the encrypted data for verifying the session data (figure’2, “... Istin the key
database ... Is key expired ... decrypt the ciphertext ...")

The subject-matter of claim 1 therefore differs from this known D1 in that instead
of protecting a session identifier some unspecified session data is protected.

. However, claim 1 does not specify the usage the session identifier or a feature

~ that in a technical sense would differentiate the session identifier of claim 1 from
the more generic concept of session data in D1. Hence said difference do not
contribute to a technical characte'r and does not provide an inventive step over D1.
Furthermore, D1 discusses already in paragraph 2 of the usage of session
identifiers in cookies. It would be therefore obvious to use the security mechanism

_ of D1 for protecting session identifiers created by the web server if a need arises.

4  The same r'éasoning applies, mutatis mdtaﬁdis, to the subject-matter of the
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corresponding independent.claim 8; which therefore is also considered not
inventive. ‘

5  The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because
the subject-matter of claim 15 is not new in the sense of Article 33(2) PCT. The
reasons therefor are the following: B

D1 discloses aiready the features of claim 15 (references in parenthesus applying
-to this document) : :

-a method for use by a key server for managing encryptlon keys the method
comprising: (paragraph 3; Remark: the functionality of D1 related to the key database
- may be mterpreted asa key server. )

r_egemng a first encryption key having a first validity period after which the first
encryption key becomes.invalid; {figure 1, "... random key k ... expiration time t ... store
the 3-tuple (: K, t) in the key database wuth i bemg the index ...")

. recewmg a key vahdatlon request to determine val|d|ty of the first- encryptlon key;
confirming validity of the first encryption-key in response to the key validation request if
the first validity period has not expired; (figure'2,."... is key expired .. NO...") -

- rejecting validity of the first encryption key in response to the key validation request if
the first validity period has expired; and invalidating the first encryption key
automatically upon expiration of the first validity period. (figure 2, ... is key expired ...
YES ... remove the record ..."; page 4, column 1, "... the web server aiso runs a clean-
up program periodically to check the expiration-times in the key database against the
current time ... and deletes all the expired keys ...")

6 Dependent claims 2-7, 9-14 and 16-20 do not contain any features which, in
combination with the features of any claim to which they refer, meet the
requirements of the PCT in respect of inventive step, see documents D1-D3 and
the corresponding passages cited in the search report and the following remarks:

It should be noted that D2 discloses already an initialization vector, a cofnpression
method and a MAC integrity protection method for cookies. MAC is a known
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alternative to digital signi'ng for integrtty protection.

.Furthermore, it would be obvid_ue to separate the'key management functionality of
D1 to operate asa generic service caltable by the web clien_ts too if a need arises.

© 7 Addltlonally, present appllcatlon does not meet the requrrements of PCT inthe
following respects :

- 7.1. The vague and imprecise statement spmt in the description on page 18, line
5 implies that the subject-matter for Wthh protection is sought may be different to
“that defined by the claims, thereby resultrng in 1ack of clarity (Artlcle 6 PCT). when
o used to interpret them

- 7.2 Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
' disclosed in the documents D1-D3 is not mentioned in the descnptron nor are
these documents identified therein.. : S

‘ 7.3‘ Indep'ende'nt claims are n'dt in th'e tvtro’-pért form in accordance with Rule 6.3(b') :
' PCT, which in the present case wotild be appropriate, with those features known
" in combination from the prior art (docuf‘ment D1) being placed in the preamble
(Rule 6.3(b)(i) PCT) and with the remaining features being included in the
characterising part (Rule 6.3(b)(ii) PCT).

7.4 _The features of the claims are not provrded wrth reference signs placed in.
. parentheses (Rule 6.2(b) PCT)..
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REIVINDICACIONES:

1. E! compuesto de la Formula IId:

11d

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.s alquilo, Cs.e
alquenilo, C,.s alquinitlo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR?,
C(O)R?, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R, OC(O)NRRY, NR°RY,
NRC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NRRY, C(=NR%)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY, NR°S(O)R®,  NR°S(0),R®,
NRS(0);NRRY, S(O)R®, S(OINRR?, S(0):R®, y S(0):NRRY: en
donde dicho C;¢ alquilo, C;.s alquenilo, Cs. alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroariilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Cy.¢ alquilo, Ca.¢ alquenilo, C,-g alquinilo, C;-
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO2, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NR°R?,
C(0O)OR?, OC(0)R®, OC(O)NRERY, C(=NR®)NRCRY,
NRC(=NR*)NRRY, NRRY, NRC(0)R®, NRC(O)OR?, NRC({O)NRCRY,
NR°S(O)R®, NR°S(0):R®, NRS(0).NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2R" y S(0)2NRRY;

R! es NR*RE:

R* es H, halo, OH, CN, C;.s alquilo, Cz.¢ haioalquilo, Cs.¢ alquenilo,
C2.6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalguilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cae
haloalquilo, Ci.s alquenilo, Cz.s alquinilo, arilo, cicloalqguilo,
heteroarilo,  heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquile,
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cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilc estda opcionalmente
sustituido con 1, 2 o6 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Cy.¢ alquilo, Cy-¢ alquenilo, Cz.¢ alguinilo, Cs-
s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR¥, SR®, C(O)RY,
C(O)NR®R%, C(O)OR??, OC(O)R®?, OC(O)NRR¥, C(=NR®)NRR?,
NRZC(=NR®)NRZRY,  NR%R%, NR“C(O)R®?, NR%“C(0O)OR%,
NR“C(O)NR®R?2, NRZS(0)RP?2, NRZS(0),Rb%, NRZS(0),NR“R%,
S(O)RP?, S{OINRR?, S(0)2RY? y S(0),NR?RYZ;

R® y R* son independientemente seleccionados de H, halo, CN,
NO;, OR¥, SR¥, C(0)R®, C(O)NRZR, C(0)OR¥, NRZR®,
NRZC(O)R™, NR®S(0),R?3, NRBS(0);NRZR®, S(0);NRZR®, Ci.¢
alquilo, Cz.6 alquenilo, C;-¢ alquinilo, arilo, cicloaiquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilaiquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho C;. alquilo, C,.¢ alquenilo,
C.¢ alquinilo, arilo, cicloalgquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo 0
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 0 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.g
alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN, OR¥, SR®, C(O)R",
C(O)NRZR®E,  C(O)OR®?, OC(O)R®, OC(O)NRZR®, NRTPRE,
NRZC(O)R®?, NRSAC(O)NRSR®, NREC(0)OR®, C(=NRH)NRZRS,
NRC(=NR®)NRZRE, S(0)R®?, S(O)NRSR®, S(0),R?3,
NRES(0);R3, NRS(0),NRPR® v S(0),NRSRY,;

R® es heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroarilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de
-(C1-4 alquilo)-Cy?, halo, C1.¢ alquilo, Cz.g alqueniio, Cy.¢ alquinilo,
Cis haloalquilo, halosuifanilo, CN, NO;, OR2, SR, C(O)RY:,
C(O)NR'R?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRIRY, C(=NR®)NRIRY!,
NRIC(=NR®)NR“RY,  NRRY,  NREC(O)R®!,  NRSIC(O)OR?H,
NR'C(O)NRIRY, NRS(O)R®!, NREIS(0),R!, NRS(0O),NRERY,
S(O)R®, S(O)NRIR!, S(0),R?! y S(0),NRIR4L:

R® es independientemente seleccionado de H, Ci-s alquilo, Cys
alquenilo, Cy¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Cy-6 alquilo, Ca6 alquenilo,
Ca6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo,
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arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalguilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 0 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Cjg
alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R",
C(O)NR®R®, C(O)OR®, OQC(O)R®, OC(O)NR®R®, NR“R%,
NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NR®PC(O)OR?®, C(=NRONR“R®,
NRC(=NRNRR®S, S(O)R"S, S(O)YNRSRY, S(0)2RP5,
NRSS(0),R%, NR®S(0)2NRSRY y 5(0),NRERY;

Cy' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.s alquilo, Ci6
alquenilo, Ca.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,,
OR®!, SR, C(O)RP!, C(O)NR®RY, C(O)OR¥, OC(O)RY,
OC(OINRRY¥, C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRIRY, NR®RY,
NRC(0)R®, NRE'C(O)OR®, NRTC(O)NR®RY,  NRYS(0)R®,
NRS(0),R?, NRIS(0),NR IR, S(O)R®!, S(O)NRIRY:, S(0).RP v
S(0),NRIR,

R?, R°, R¢y RY son independientemente seleccionados de H, Ci.g
alquilo, C,.6 alquenilo, Cy.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho C;i-¢ alquilo, C»-¢ alquenilo,
C..¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquitalquilo 0
heterocicloalquilalquilo esta opcionalmcnte sustituido con 1, 2, 3, 4
0 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.g
alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R",
C(O)NR®“R®, C(O)OR™, OC(O)R®, OC(O)NR®R, NRR%,
NRC(O)RP®, NRPC(O)NRRY, NRSC(0)OR?®, C(=NRHNRR®,
NRSC(=NRHNRSRYS, S(O)R"3, S(O)NRSR?, S(0)2R?%,
NRS(0)2R”5, NR®S(0),NRSRPy S(0);NRRY;

o R® y R? juntos con el dtomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heteroarilo o un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 6 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.s alquilo,
Ci.s haloalquilo, halo, CN, OR*, SR®, C(O)R®®, C(O)NR®R%,
C(O)OR?, OC(O)R™, OC(O)NR®R%®, NR®RY, NRC(0)RY,
NR®C(O)NR®RY, NRC(O)OR?®, C(=NRMNR®SRY,
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NR®C(=NRHINR®R®, S(O)R®?, S(O)NRSR?, S(0)2R,
NR®S(0),R"®, NR®S(0),NRPRY y §(0);NRPR?;

R RP!, R°! y R son independientemente seleccionados de H, C;.
e alquilo, C,.e alquenilo, Cis.s alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,  heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo y heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci
alquilo, Cs.g alquenilo, Cz- alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalguilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci
alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN, OR*, SR®, C(O)R,
C(O)NR®R®, C(0)OR*, OC(O)R®”, OC(O)NR®R®, NR“RP,
NREC(0)R"®, NRWC(O)NRSRY, NR©C(O)OR®, C(=NRHNRSRY,
NR®C(=NR\NRR?, S(O)R"3, S{O)NRSR?, S(0)2R"S,
NR®S(0)2R?, NRFS(0),NR©R? y S(0),NR“R?>;

o R y R¥ juntos con el 4tomo de N al cual estan unidos forman
un grupo hcteroarilo o un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 6 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de C;.¢ alquilo,
Cis haloaiquilo, halo, CN, OR3, SR*, C(0)R®®, C(O)NR®R®,
C(O)OR®, OC(O)R®™, OC(O)NR®R®, NR®R®, NRSC(O)R®,
NRSC(O)NR®R®, NR“C(O)OR®>, C(=NRYNRSR®,
NRSC(=NRHINRSR?, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(0);R",
NR®S(0),RP?, NR©S(0),NR©R?® y 5(0),NR®R;

R22, R"?, R%y R% son independientemente seleccionados de H, Ci-6
alquilo, Cy.¢ alquenilo, Cy-6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho C;.¢ alquilo, Cs.6 alquenilo,
Cz.6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 & 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.g
alquilo, Cis haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®, C(0O)RY,
C(O)NRR®, C(O)OR®, OC(O)R®>, OC(O)NR®RY, NR%R®,
NRC(O)R>®, NRPC(O)NRSR®, NRSC(O)OR*, C(=NRINRSR,
NR®C(=NRFNR®R®, S(O)R®®, S(O)NR®R®, S(0)R,
NR™S(0),R?®, NR®S(0)2NRR y S(0),NRZRY;

HOJA MODIFICADA

S

Y



206

0 R® y R* juntos con el d&tomo de N al cual estan unidos forman
un grupo heteroarilo 0 un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 0 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de C, alguilo,
Cis haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®®, C(O)R®, C(O)NR®“R®,
C(O)OR®, OC(O)R™, OC(O)NR®R®, NR®R?, NR“C(O)R",
NRC(O)NRPRES, NR*C(O)OR?*, C(=NROHNRSZR®,
NR®C(=NRMHNRR®, S(O)R?, S(O)NR®R®, S(0)2R%,
NRSS(0)2R?®, NR®S(0):NRPR? y S(0);NRSRY;

R#3, R, R®y R® son independientemente seleccionados de H, Ci.s
alquilo, Cz.6 alquenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo, cicloalquile, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilaiquilo, cicloalguilalquilo vy
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, C.¢ alquenilo,
C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicioalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 & 5 sustituyentes independientemente seleccionados de C;.6
alquilo, Cis haloalquilo, halo, CN, OR®, SR*, C(O)R",
C(OINR®RY,  C(0)OR?®, OC(O)RP>, OC(OINR®RI, NRSRE,
NRSC(O)RP, NR®C(O)NRSR?®, NR® C(0)OR?, C(=NRHNR“R®,
NR®C(=NRINRSR®S, S(O)R3, S(O)NR®R®, S(0)2R,
NR®S(0);:R?®, NRES(0),NR®R® y S(0),NR“R®;

o R® y R® juntos con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman
un grupo heteroarilo o un grupe hcterocicloalquilo de 3,4, 5,6 6 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.¢ alquilo,
halo, Cishaloalquilo, CN, OR2%, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R%,
C(O)OR®®, OC(O)R®®, OC(O)NR®R%, NR®R?®, NRSC(O)RY,
NR“C(O)NRSR?®, NR®C(O)OR?, C(=NRHNRR®,
NRC(=NR)NRSR®, S(0)RY, S(O)NRSRY, S(0).R™,
NR®S(0)2R?®, NRS(0):NRPRY y S(0),NRRY;

R® y R" son independientemente seleccionados de H, CN, NO,
OR™, SR, 5(0);R®, C(O)RYS, S(O);NR* R y C(O)NRSR:

R*, R”, R%y R® son independientemente seleccionados de H, Cy.¢
alquilo, Ci.s haloalquilo, C;.¢ alquenilo, C;¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo y heterocicloalquilalquilo, en
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donde dicho C;.s alquilo, Ci.¢ haloalquilo, Cy¢ alquenilo, C;.s
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, CN,
amino, halo, Ci-g alquilo, Ci-¢ alcoxi, Ci-salquiltio, Cyi.6 alquilamino,
di(Cy-¢ alquilo)}amino, Ci.¢ haloalquilo y Cy.¢ haloalcoxi;

o R® y R® juntos con el dtomo de N al cual estdn unidos forman
un grupo heteroarilo o un grupo heterocicloalquilo de 3,4, 5,6 0 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, CN,
amino, halo, Ci.¢ alquilo, Ci.s alcoxi, Ci.s alquiltio, Cis
alguilamino, di(Ci-¢ alquilo)amino, Ci.s baloalguilo y Ci
haloalcoxi; y

resQ0o1.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es
cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados
de halo, Ci.s alquilo, Cz-s alquenilo, Ca-¢ alquinilo, Cy.¢ haloalquilo,
halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN,
NO;, OR? ~SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®
OC(O)NRRY, NRRY, NRC{O)RP, NRSC(O)OR®, NRSC(O)NRRY,
C(=NR®)R®,  C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY,  NRS(O)R®,
NRSS(0)2R®, NRSS(0),NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O)R® vy
S(0):NRRY; en donde dicho Ci alquilo, Czs alquenilo, Ca
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Cis alquilo, Cys
alquenilo, Cz.¢ alquinilo, Ci.s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,,
OR? SR?, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NR*C(O)R®, NR°C(O)OR?,
NRC(O)NRRY, NRS(O)R?, NRCS(0);R®, NRS(0),NR°RY, S(O)R?,
S(O)NRR?, S(0)2R" y S(0)2NRER.

3. El compuestc de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es arilo o
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heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,46 5
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Cis
alquilo, C,.¢ alquenilo, C,.g alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR?,
SR?, C(O)R?, C{OINRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRRY,
NRC(O)R®, NRC(O)OR?, NRSC(O)NRRY, C(=NR®)R®,
C(=NR®NRRY,  NRC(=NR®INRRY, NR°S(O)R®,  NRS(0O)zR®,
NRSS(0)2NR°RY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(0).R° y S(0)NRRY; en
donde dicho Ci.¢ alquilo, C.s alquenilo, Ci.e alquinilo, arilo,
cicloalquiio, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionaimente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, Cy.6 alguenilo, Cs.s alguinilo, C;.
s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO3, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRCRY, C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NR°RY, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(OINRR?,
NRS(O)R®, NRSS(O):R?, NRSS(0);NRRY, S(O)RP, S(O)INRR?,
S(0)2R® y S(0).NR°RC,

4, El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es arilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 S sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.s alquilo, Cz.
alquenilo, Cj.¢ alquinilo, Ci.s haloalquile, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,;, OR® SR?
C(O)R®, C(OINRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(OINRR?, NRRY,
NRC(O)R®, NRC(O)OR?, NR°C(O)NRRY, C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRSC(=NR®)NRRY,  NRS(O)R®, NR°S(0),R?,
NRSS(0);NR°RY, S(O)R®, S(OINRRY, S(0)R® y S(0),NRRY; en
donde dicho Ci.s alquilo, Cis alquenilo, Ci alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci-¢ alquilo, Cs-¢ alquenilo, Cz-¢ alquinilo, Ci-
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO;, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRR?, NRRY, NREC(O)R®, NRC(QIOR?, NRSC(O)NRRY,
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NRSS(O)R®, NRS(0);R®, NRSS(0),NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2R° y S(0),NRCRE,

5. El compuesto de la vreivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Cie alquilo, Czs
alguenilo, C; alquinilo, haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR?,
C(O)R®, C(O)NR'RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRR,
NRSC(O)RP?, NRC(O)OR?, NREC(O)NRCRY, C(=NR®)R",
C(=NRENRR?,  NRSC(=NR®)NRRY,  NRSS(0)R,  NRSS(0)2R®,
NRSS(0);NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O):R® y S(0)NRRY; en
donde dicho Ci.¢ alquilo, Cs.s alquenilo, C;.s alquinilo, arilo,
cicloalguilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, C;.s alquenilo, Cj.s alquinilo,
Ci-s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NQO,, OR? SR?, C(O)R®,
C(OINR°RY, C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRR?,
NREC(=NR®)NRRY, NR°RY, NRC{O)R", NR°C(O)OR?, NRC(O)NRR?,
NRSS(O)R®, NRS(O);R, NRCS(0);,NRRY, S{O)R?, S(O)NRR?,
S(0)zRP y S(0O)NRRY,

6. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes

independientemente seleccionados de halo, Cis alquilo 6 Cis
haloalquile.

7. E!' compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es

heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.s
alquilo, C;.s alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci-¢ haloalquilo, halosulfanilo,
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arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NQO;, OR?,
SR?, C(O)R®, C{O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC{O)NRR?, NRRY,
NRC(O)R®, NRSC(O)OR?, NRSC(O)NRR?, C(=NR®)R?,
C(=NR®)NRR?,  NRC(=NR®)NRRY, NRSS(O)R®,  NRS(O)zR®,
NRS(0O);NRR?, S(O)R", S(OINRRY, S(0O)R® y S(0O)NRR?; en
donde dicho C,¢ alquilo, Cy.¢ aiquenilo, C,¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.6 alquilo, Ca.g alquenilo, C;.¢ alquinilo, Cy-
& haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR?, C(0O)RP, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NRR?,
NRSS(O)R®, NRSS(0):R®, NRS(O);:NRRY, S(O)R?, S(O)NRRY,
S(0):R%y S(0)2NRRY,

9. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es un
heteroarilo de 6 miembros, opcionalmente sustituidocon 1, 2, 3, 4
6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.e
alquilo, Cy-¢ alguenilo, Ca-6 alquinilo, C1.s halealquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR?,
SR?, C(0)R®, C(O)NRRY, C(0)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°RY,
NRC(O)R?, NRC(O)OR?, NRSC(O)NRCRY, C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NR°RY, NRS(O)R®,  NR®S(0):R®,
NRS(0);NR°R?, S(O)R®, S(OINRR?, S(0);R° y S(O):NRR?; en
donde dicho Ci.s alquilo, Ci.s alquenilo, Ci. alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.6 alquilo, C,.¢ alquenilo, Ca-g alquinilo, Ci.
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO;, OR?, SR?, C(O)RP®, C(O)NRRY,
C(0)OR?, OC(O)R", OC(O)NRRY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NR°C(O)RP, NR°C(O)OR?, NRC(O)}NRRY,
NRSS(O)RP, NRS{0O);R°, NRSS(0);NR°RY, S(O)R®, S(O)NR°RY,
S(0)2R® y S(0)NRR.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, o wunha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es piridilo
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opcionalmente sustituido con 1, 2 & 3 sustituyentes

independientemente seleccionados de halo, Cij6 alquilo 0 Ci
haloalquilo.

11. Ei compueste de la reivindicacién 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es un
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.g
alquilo, C,-¢ alquenilo, Ca-¢ alquinilo, Ci-s haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR®,
SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(Q)OR?, OC(O)R®, OC(OINRR?, NR°RY,
NRC(O)R®, NR°C(O)OR?, NRSC(O)NRR?, C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY, NR°S(O)R?,  NR°S(O):R",
NRS(0),NR°RY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O):R® y S(0):NRRY; en
donde dicho Ci.¢ alguilo, Ci alquenilo, C,s alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, C;. alquilo, Cy¢ alguenilo, Ca.s alquinilo,
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO2, OR?, SR?, C(OQ)R®, C(O)NRR?,
C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NRCRY, C(=NR®)NR°R?,
NREC(=NR®)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NRR?,
NRSS(O)R®, NRSS(0),R?, NRSS(0);NR°RY, S(O)R?, S(O)NRRY,
S(0)2R® y S(0)2NRRY,

12. EIl compuesto de la reivindicacion 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es pirazolilo
opcionalmente  sustituido  con 1 0 2 sustituyentes

independientemente seleccionados de halo, Ci¢ alquilo ¢ Ci6
haloalquilo.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5
sustituyentes independientemente seleccionados de -(Ci-4
alquilo)-Cy?, halo, Ci.s alquilo, Cs.¢ alquenilo, Ca. alquinilo, Cie
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR*, SR®, C(O)RY™,
C(O)NR'R®, C(O)OR™, OC(O)RP!, OC(O)NRR¥, C(=NR®)NR'RY,
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NREIC(=NR®HNRIRY,  NRYRY,  NREC(O)RPY,  NREIC(O)ORY,
NRIC(O)NRIRY, NRES(0)RP!, NRES(0),R:, NRS(0),NRR%,
S(O)RPL, S(OINRIRY, S(0);RP! y 5(0),NRR,

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
un heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,448 5
sustituyentes independientemente seleccionados de -(Ci.4
alquilo)-Cy*, halo, Ci.¢ alquilo, Cs.¢ alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci-s
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO;, OR®, SR, C(O)R",
C(O)NRIRY, C(OYOR?!, OC(O)RP?, OC(OINRRY, C(=NR®)NRR,
NRYC{=NR®)NRIRY,  NRR¥, NRUC(O)RP!, NRCIC(O)ORY,
NRELC(O)NRRY, NRES(O)RP, NRUS(0)RP, NRES(O)NRRY,
S(O)RPY, S(OINRIRY, S(0),RP! y S(0),NRIRYE,

15. El compuesto de una cualquiera de [as reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo, en donde RA es
purinilo opcionalmente sustituido con 1 & 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de -(Cyi.4 alquilo)-Cy!, halo,
Cis alquilo, C.s alquenilo, C,.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO,, OR¥, SR¥, C(O)R", C(O)NRRY,
C(O)OR??, OC(O)R"?, OC(OQ)NR'RY, C(=NR®)NRRY?,
NRZC(=NR®)NRIR,  NRRY,  NRYC(O)R®?,  NR'C(O)OR?,
NRIC(O)NRERYL, NRS(O)RPY, NRIS(0):RPY, NRES(0),NRERY,
S(O)RP!, S(O)NRIRY, S(0),R"! y S(0)NRR?,

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R” es
purinilo opcionalmente sustituido con 1 ¢ 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de Ci.¢ alquilo, Ci-6 haloalquilo,
NR®R®, NR*C(0)R?, NR©C(O)NR®R®, NR“C(0)OR®,
NREC(=NRHNRSR®, NR®S(0);R®,  NRPS(0)NR®R® vy
S(0)2NR®R®,
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17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*

es:
H o

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es
seleccionado de H y Ci.¢ alquilo.

>

Iz _Z

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es
H.

20. E! compuesto de una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R22
es H, halo, OH, CN, C;.¢ alquilo, C;.5 haloalquilo, Cy.¢ alquenilo o C.
¢ alquinilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, Cae
alquenilo o C.¢ alquinilo estd opcionalmente sustituido con 1, 26 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.e
alquilo, Ca-¢ alquenilo, Cs-¢ alquinilo, Ci.s haloalquilo, halosuifanilo,
CN, NO», OR*, SR?2, C(O)R®?, C(OINRSR®, C(O)OR??, OC(O)R?,
OC(O)NR®R*, C(=NR®)NR®R¥, NR®C(=NR®*)NR®R%, NR%R%,
NRZC(O)R,  NREC(0)OR™, NRZC(OINRZR¥,  NRZS(0)R??,
NR?S(0),R%?, NR®S(0),NR®R¥?, S(0)RP?, S(O)NRZRY?, S(0),R?? y
S(0)2NR%R%,

21, El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R%
es halo, OH, CN, C, alquilo, C,.¢ haloalquilo, C,.¢ alquenilo o Cz.¢
alquinilo, en donde dicho Ci.s alquilo, Ci.s haloalquilo, Cis
alquenilo o Cj- alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6
3 sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.6
alquilo, Cs.s alquenilo, C,.s alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfaniio,
CN, NO,, OR®?, SR??, C(O)R®?, C(O)NR®R®, C(O)OR??, OC(O)R™,
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OC(O)NRR, C(=NR®INRR¥, NR“C(=NR®)NR“RY?, NR%R?,
NR®C(O)R®?, NRC(0)OR?2, NRPC(OINR®RY, NR%ZS(O)R?,
NRS(0)2R"2, NR?S(0):NRR%, S(O)R??, S(O)NR*R®, S(0),R?? y
S(0);NR%R%,

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R
es H, halo, OH, CN, C;.s alquilo, C;-¢ haloatquilo, C..s alquenilo o
C2-6 alquinilo.

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R
es metilo o etilo.

24. E! compuesto de una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es
halo, CN, NO2, OR*, SR, C(O)R®, C{O)NR®R%, C(0)OR¥,
NRER®, NRSC(0)R3, NRS(0),R?, NRS(0);NRR%,
S{0)2NRSR®, €, alquilo, Cye alquenilo, Ca alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalguilo y heterocicloaiquilalquilo, en
donde dicho Cis alquilo, C,.s alquenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquiio,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de Ci.¢ alquilo, C;.¢ haloalquilo,
halo, CN, OR®, SR®, C(0)R"?, C(O)NR®R?, C(O)OR*, OC(0)R"?,
OC(O)NRSR®, NRR%, NRSC(0)RP3, NRSC(O)NRSR®,
NRZC(0)OR?, C(=NR®)NRZR®, NRZC(=NR®)NRR®, S(0)R%,
S(OJNR®R®,  S(0);R™, NRZS(0);R*3, NRPS(0),NRSRE vy
S(0)2NR“R®,

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3? es
H, halo, CN, NO;, OR®, SR*, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR¥,
NRZR?, NREC(O)R??, NRPS(0),R, S(0),NRZRY o Cy¢ alquilo, en
donde dicho C;.6 alquilo, estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
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4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
CN, OR®, SR, C(O)R", C(O)NRZR®, C(OOR*, OC(0O)RP,
OC(O)NRR®, NRSR?3, NRSC(O)RD3, NRSC(O)NRSRE,
NRSC(0)OR?3, C(=NR®)NRZR®, NRBC(=NR®)NRSR?, S(0O)R®,
S(O)NRSR%, S(0),R™, NRZS(0);R?® y S(0);NRSRE,

26. El compuesto de una cuaiquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
H o Ci-¢ alquilo.

27. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
Ci-¢ alquilo.

28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R es
metilo.

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
seleccionado de H, halo, Ci.¢ alquilo 0 Cy.¢ haloalquilo.

30. El compuesto de una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 28,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
H.

31. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30,

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la
Féormula IIg:
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IIg

en donde R® y R® son independientemente seleccionados de H,
Cis alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN, OR®, SR, C(O)R"®,
C(O)NR®R®,  C(O)OR®, OC(0)R?>, OC(O)NR®RY, NRSR®,
NR®C(O)R™, NR®C(O)NR®RY, NRSC(0)OR®, C(=NRHNRSR?,
NREC(=NRINRSRY, S(O)R, S(O)NRSRY, S(0)2R?”,
NR<S(0),R?®, NR®S(0),NRPRY y S(0)2NRSR®,

32. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2 6 3 sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
Ci.6 alquilo, C;-¢ haloalquilo, CN y OR?;

R es NR*RE; R? es C;.5 alquilo;

R® y R* son independientemente seleccionados de H, halo, CN,
NOz2, OR* y Ci alquilo; en donde dicho Cig alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo;

R” es heteroarilo, el cual estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
Ci- alquilo, CN, OR®! y NRCIRY!:

R® es H;

cada R® es independientemente seleccionado de H y Cy.¢ alquilo;
cada R*!, R y R" es independientemente seleccionado de H y Cy¢
alquilo, en donde dicho C;.¢ alquilo esta opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados
de halo; v
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cada R* es independientemente seleccionado de H y Cj.s alquilo,
en donde dicho C;.s alquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo.

33. EIl compuesto de la reivindicacion 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.s
alquilo, C;-¢ haloalquilo, CN y OR?;

R! es NR*R®: R?® es C,. alquilo;

R3y R? son independientemente seleccionados de H, halo, CN,
NO;, OR® y C;¢ alquilo; en donde dicho C;s alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo;

R* es seleccionado de:

i |
N A A
ij‘I\> ,l& | oo LD
W HNTNT T Ho’kN/u F)\N N
O O
Yy O
Ly N N>
Ky H
RE es H;

cada R? es independientemente seleccionado de H y Cy-5 alquilo; y
cada R* es independientemente seleccionado de H y Ci-s alguilo,
en donde dicho Ci.¢ alquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo.

.
+

34. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de:
3-metilo-6-fenilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-

[1,3]tiazolo]3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]etilo}-3-metilo-6-fenilo-

SH-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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6-(3-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il}amino]etilo}-6-(3-fluorofenil)-3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3,5-difluorofenil}-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etiio]-
SH-[1,3]tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)aminc]etilo}-6-(3,5-
difluorofenil)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; vy
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6-piridin-2-il-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable de cualquiera de los arriba mencionados.

35. El compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de:

6-(3,5-difluorofenil)-3-metito-7-[1-(7H-pirrolo[ 2,3~
d]pirimidin-4-ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3,5-difluorofenil)-7-{1-[(2-fluoro-9H-purin-6-
ilamino]etilo}-3-metilo-SH-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo-6-piridin-4-il-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6-(1,3-tiazol-2-il)-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6-(1,3-tiazol-4-il)-
SH-[1,3]tiazolo]3,2-a)pirimidin-5-ona;

6-(4-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-{9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-ilYamino]etilo}-6-(3,5-
difluorofenil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

6-(3,5-difluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-{1-{(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo }-6-(3-fluorofenil)-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-{1-[(2-amino-SH-purin-6-il)amino]etilo}-6-fenilo-5H~
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

6-(3-fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamina)etilo]-5H-
[1,3}tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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6-fenilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona;
3-metilo-6-{4-metilofenil)-7-[ 1 -{9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[{2-amino-9H-purin-6=il)amino]etilo}-6-(3-clorofenil)-3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(2-fluorofenil)-
3-metilo-5H-[ 1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(2,3-
difluorofenil)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(3-cloro-5-
fluorofenil)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-clorofenil}-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(5-fluoropiridin-
3-il)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(2-clorofenil)-3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-0na;
6-(2-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2,3-difluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2-clorofenil)-3-metilo-7-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-[
1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2,5-difluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H-{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil)-7-[(1S)-1-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilamino)etilo]-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo{3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil}-7-{(1S)-1-[(2-hidroxi-9H-purin-6-
ilJamino]etilo}-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; y
6-(3-Fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-3-
(trifluorometilo)-5H-[1,3]tiazolo[3,2~-a]pirimidin-5-ona;
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o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
arriba mencionados.

36. El compuesto de la reivindicacidn 1, en donde el compuesto es
la (S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etilo)-6-(3-flucrofenil)-3-metilo-5H-
tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

37. Una composicidn que comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y, por lo menos, un
soporte farmacéuticamente aceptable.

38. Un meétodo para modular una actividad de una quinasa PI3K
que comprende poner en contacto la quinasa con un compuesto de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El método de la reivindicacion 38 en donde la PI3K es

seleccionada del grupo que consiste en PI3Ka, PI3KB, PI3Ky y
PI3K3.

40. El método de la reivindicacion 38 en donde dicho PI3K
comprende una mutacién.

41. ElI método de una cualquiera de las reivindicaciones 38 a 40 en
donde dicha modulacidn es una inhibicién.

42. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 38 a 40 en
donde dicho compuesto es un inhibidor selectivo para la PI3Kd
respecto de una o mas de las PI3Ka, PI3KB y PI3Ky.

43. Un método para tratar una enfermedad en un paciente, en
donde dicha enfermedad estd asociada con una expresidon o una
actividad anormal de una quinasa PI3K, que comprende administrar
a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 36, 0 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

44. El método de la reivindicacion 43 en donde dicha enfermedad
es la osteoartritis, la restenosis, la aterosclerosis, las enfermedades
de los huesos, la artritis, la retinopatia diabética, la psoriasis, la
hipertrofia benigna prostatica, la inflamacion, la angiogénesis, la
pancreatitis, la enfermedad del rifion, la enfermedad inflamatoria de
los intestinos, la miastenia gravis, la esclerosis multiple o el
sindrome de Sjoegren.

45. El método de la reivindicacion 43 en donde la PI3K es
seleccionada del grupo que consiste en |la PI3Ka, la PI3KB, la PI3Ky
y la PI3K3.

46. El método de la reivindicacion 43 en donde la PI3K es la
PI3K®d.

47. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 43 a 46 en
donde se administran mas de uno de dichos compuestos.

48. El método de la reivindicacion 47 en donde el compuesto se
administra en combinaciéon con un inhibidor de quinasas que inhibe
a una quinasa distinta de la quinasa PI3K.

49, Un método para tratar una enfermedad de base inmunolégica
en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. El método de la reivindicacién 49 en donde dicha enfermedad
de base inmunoldgica es la artritis reumatoide, la alergia, el asma,
la glomerulonefritis, el lupus o una enfermedad inflamatoria
relacionada con una cualquiera de las arriba mencionadas.

51. Un método para tratar el cadncer en un paciente, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 36, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

52. ElI método de la reivindicacion 51 en donde dicho cancer es un
cancer de mama, de prostata, de colon, de endometrio, de cerebro,
de vejiga, de piel, de Gtero, de ovario, de pulmén, de pancreas, de
rifion, gastrico o hematoldgico.

53. El método de la reivindicacién 52 en donde dicho cancer
hematolégico es la leucemia mieloblastica aguda, la leucemia
mieloide cronica o el linfoma de las células B.

54, Un método para tratar una enfermedad pulmonar en un
paciente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapeuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 36, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

55. El método de la reivindicacion 54 en donde dicha enfermedad
pulmonar es la lesidon pulmonar aguda (ALI, por sus siglas en idioma
inglés) o el sindrome de distrés respiratorio del adulto (ARDS, por
sus siglas en idioma inglés).
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application.
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3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
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ON PATENTABILITY PCTAUS2010040150

Box No.| Basis of the report

1.

2.

3.

With regard to the language, this report is based on
K the international application in the language in which it was filed

O  atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
O intetnational search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the International application (under Rule 12.4(a))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a))

With regard 1o the elements* of the international application, this report is based on (replacement shaets which
have been lurnished o the receiving Office in response fo an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages
1-156 as originally filed

Claims, Numbers
1-55 as amended (together with any statement) under Art. 19 PCT

Drawlings, Figures
1,2 as originally filed

O asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

® The amendments have resulted in the cancellation of:

] the description, pages

K the claims, Nos. 56-100

O the drawings, sheetsfigs

[0 the sequence listing (specify):

L1 any table(s) related to sequence iisting (specify):

[} This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since either they are considered to go beyond the disclosure as filed, or they were not
accompanied by a letter indicating the basis for the amendments in the application as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rules 70.2(c) and {c-bis)):

[ the description, pages

O the claims, Nos,

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

{1 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).

. O Supplementary international search report(s) from Authority(ies) have been received and taken into

account in drawing up this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).
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Box No.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelly (N) Yes: Claims 1-55
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-55
No: Claims

industrial applicability {IA) Yes: Claims 1-55
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7)%:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 2010)
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Re item V.

1. The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment (i.e. claims 38-55}), but may allow claims to a product, in particular
substances or compositions for use in a first or further medical treatment.

2. Reference is made to the following documents:

D1: WQO2006/008523 A1
D2: WO02008/064018 A1

3. Novelty

The compounds of present formula lid differ from those of formula (1) of D1 on account
of the methylene group attaching the henzene ring to the pyrimidone ring of D1 and

the list X linking the amine to ring A of D1. Said structural features are not present in
formula iid.

The compounds of present formula lld differ from those of formula (I} of D2 since the
compounds of D2 lack the bridge head nitrogen atom of the present 5H-[1,3]thiazolo
[3,2-a]pyrimidin-5-one scaffold.

Thus, the subject-matter of claims 1-55 appears to be novel and meets the
requirements of Article 33(2) PCT.

4. Inventive step

The document D1 can be seen as the closest prior art, since D1 discloses similar
compounds for the treatment of cancers, inflammation and autoimmune diseases.

The structural features distinguishing present formula lid, claim 1, from formula (!) of
D1 reside in the two groups attached to the pyrimidone ring, i.e. present groups A and
-CHR?.NR*RB. D1 discloses two groups attached to the equivalent positions of the
pyrimidone ring, however, they differ on account of the methylene group which is not
present in group A and the list X which is not present in -CHR?2-NR*RE. This
difference does not appear to result in any additional effect.

Form PCT/Separate Shael/d08 (Sheei 1) (EPO-April 2008)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2010/040150

Thus, the objective problem to be solved is the provision of further compounds for the
treatment of cancers, inflammation and autoimmune diseases.

To arrive at the present compounds of formula ild when starting from D1, the skilled
person would have to modify both groups attached to the pyrimidone ring. When
choosing in two lists, i.e. Z and L, of D2, the skilled person could obtain two groups
which overlap with the present groups A and -CHR?-NR*R®, respectively. However,
to make such a selection in D2 and combine it with the compounds of D1 would
appear to take inventive skills.

The experimental data in table 1 of the description, indicate that present compounds
of formula 11D, claim 1, indeed solve the problem.

Thus, the subject-matter of claims 1-55 appears to involve an inventive step and
meets the requirements of Article 33(3) PCT.

Form PCT/Sepasate Sheot/d08 {Sheet 2) (EPO-April 2005)
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CLAIMS

1. A compound of Formula I1d;
R3
N
R-“%\
S‘J\N

Id

or a pharmaccutically acceptable salt thereof, wherein:

A is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, each optionally substituted with 1,
2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo, C, 5 alkyl, Cy¢ alkeny, C,. alkynyl,
Ci.¢ hatoalkyl, halosulfanyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocyeioalky!, CN, NG,, OR", SR®,
C(O)R®, C(OINRRY, C(O)OR®, GC(O)R?, QC(ONRRY, NRRY, NR°C(O)R®, NR*C(O)OR",
NRC(O)NRR’, C(=NR)R", C(=NRYNR'R?, NR°C(=NR*)NR°R?, NR°S(O)R®, NR°S(O);R®,
NR°S(0),NRR*, S(O)R®, S(O)NR*R?, $(O);R®, and S{0):NR°R%; wherein said C, alkyl, Cy
alkenyl, Cy¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, or heterocycloalkyl is optionally substituted
with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo, C alkyl, Co alkenyl, Cs4
alkynyl C.¢ haioalkyl, halosulfanyl, CN, NO,, OR®, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR®,
OC(O)R”, OC(ONR'RY, C(=NR)NR'R?, NR°C(=NR)NR°R’, NR°R’, NR°C(O)R®,
NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, NR°S(O)R®, NR°S(O);R®, NRS(0);NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°RY,
S(O)zR" and S(O),NR°RY:

is NRARE;

R*®isH, halo, OH, CN, C s alkyl, C¢ haloalkyl, Cy6 alkenyl, Ca4 alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalky!, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or
heterocycloalkylalkyl, wherein said Cis alkyl, Cy4 haloalkyl, Cyg alkenyl, Cy alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or
heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents independently selected
from halo, C.s alkyl, Cp alkenyl, Cz. alkynyl, C\4 haloalkyl, halosulfany}, CN, NO,, OR%,
SR™, C(O)R™, C(O)NR™R®, C(O)OR, OC(O)R™, OC(OINR7R¥®, C(=NR®)NRZR®,
NRZC(=NR*NRZRZ, NR“R?, NRZC(O)RY, NR?C(0)OR™, NRZC(O)NRRE,

P056426 WO April 2011

1 ' AMENDED SHEET 20/04/2011
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NRPS(0)R", NRS(Q)R"™, NRS(0);NR“RY, S(O)R*?, S(O)NRRY, S(0),R™, and
S(0);NR“R%; SRR : - AR

R’ and R® are independently selected from H, halo, CN, NO;, OR®, SRZ, C(O)R™,
C(O)NRR®, C(O)OR®, NRPR®, NRC(O)RY, NR®*S(0);R, NR™S(O),NR*’R®,
S(O):NR“R®, C\ alkyl, Cy alkenyl, Cy.¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, and heterocycloalkylalkyl, wherein
said C,¢ alkyl, Ca4 alkenyl, Ca4 alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl,
heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalky! is optionally substituted with 1, 2, 3, 4,
or 5 substituents independently selected from C, ¢ alkyl, C,_ haloalkyl, halo, CN, OR®, SR,
C(O)R™, C(O)NR“R®, C(0)OR™, OC(O)R™, OC(O)NRZR®, NRZR®, NRVC(O)R,
NREC(OINRVRY, NRPC(0)OR®, C(=NRINRR®, NRZC(=NRINRZR®, S(O)RY,
S(O)NRVR®, $(0),R™, NR®S(0),R*, NRVS(0);NR“R®, and $(0);NRR®;

R* is heteroaryl, heterocycloalkyl, heteroarylalkyl, or heterocycloalkylalkyl, each
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from —(C).4 alkyl),~
Cy', halo, C,¢ alkyl, Cy alkenyl, Ca4 alkynyl, C,.¢ haloalkyl, halosulfany!, CN, NO,, OR™,
SR™, C(O)R™, C(O)NR*'R™, C(0)OR™, OC(O)R", OC(O)NR®'R", C(=NRYNR*'R?,
NRIC(=NRINR*'RY, NR*'R*, NR*'C(O)R", NR*'C(O)OR®', NR*'C(O)NR*'R?,
NRcls(O)Rhl, NRCIS(O)szI’ NRClS(O)zNRde', S(O)Rbl’ S(O)NRcIRdI’ S(O)sz], and
S(O)NR'RY.;

R® is independently selected from H, Cy alkyl, Cy alkenyl, Cag alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, eycloalkylalkyl, and
heterocycloalkylalkyl, wherein said C). alkyl, Ca.¢ alkenyl, Cag alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalkyl
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or § substituents independently selected from C,4 alkyl,
Ci.shaloalkyl, halo, CN, OR¥, SR¥, C(O)R™, C(O)NR®*RY, C(O)OR®, OC(O)R™,
OC(O)NR®R®, NRR¥, NRPC(0)R, NR®C(O)NRTR®, NR®C(0)OR™, C(=NRHNR=R®,
NREC(=NRINR“R®, S(O)R", S(O)NR®R¥, §(0);R**, NR¥S(0);R", NR®S(0);NR* R, and
S(O;NR“RY;

Cy' is aryl, heteroaryl, cycloalkyl, or heterocycloalkyl, each optionally substituted by |,
2,3, 4, or 5 substituents independently selected from halo, C,.s alkyl, Co alkenyl, Ca4 alkynyl,
C). haloalky!, halosuifanyl, CN, NOz, OR*, SR*, C(O)R®, C(O)NR®'R?', C(O)OR™,
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OC(O)R™, OC(O)NR®'RY, C(=NRYINR'RY, NR*'C(=NRINR*'R*, NR* 'R, NR°'C(O)R",
-NR7'C(O)OR™, NRF'C(OINR'R"", NR*'S(O)R™, NR*'S(0)1,R", NR*'S(0),NR*'R?, S(O)R",
S(ONRE'RY, S(0);RY, and S(O),NR'RY";

R®, R®, RS, and RY are independently selected from H, Cy4 alkyl, C;4 alkenyl, Cy4
alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
and heterocycloalkylalkyl, wherein said Cy alkyl, Cs.¢ alkenyl, Cy. alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycioalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalky)
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from C, alky!,
C ¢ haloalkyl, halo, CN, OR*, SR*, C(O)R®, C(O)NR**R%, C(O)OR™, OC(O)R®’,
OC(O)NR“R®, NR*R®, NRC(O)R®, NRC(O)NRZRY, NR“C(O)ORY, C(=NRHNR*R®,
NR¥C(=NRHNR“RY, S(O)R", S(O)NRR®, $(0),RY, NR¥S(0);R%, NR**S(0),NR®RY, and
S(0):NRRY;

or R® and R? together with the N atom to which they are attached form a 3-, 4-, 5-, 6-, or
7-membered heterocycloalky! group or a heteroaryl group, each optionally substituted with 1, 2,
or 3 substituents independently selected from C.4 alkyl, C, ¢ haloalkyl, halo, CN, OR®, SR*,
C(O)R™, C(O)NR“RY, C(O)OR™, OC(O)R, OC(O)NR™R®, NR“R® NRSC(O)RY,
NRUC(O)NR¥R¥, NRC(O)OR®, C(=NRHNRRY, NRPC(=NRHNR“R®, S(OIR",
S(ONR™R™, $(0):R"®, NR®S(0%,RY, NR®S(0);NR*R¥, and S(0);NRR%;

R, R*, R, and R" are independently selected from H, C, alkyl, C;.¢ alkenyl, Cas
alkynyl, aryl, cycloalky!, heteroaryl, heterocycloaikyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
and heterocycloalkylalkyl, wherein said Cy alkyl, Ca¢ alkenyl, Cy.4 alkyny], aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalky!, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalky!, or heterocycloalkylalkyl
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from C;¢ alkyl,
Ci.s halealkyl, halo, CN, OR™, SR™, C(O)R", C(O)NR“R%, C(O)OR, OC(O)R",
OC(OINR®R®, NR*R¥, NR®C(O)R*, NRC(O)NR*RY, NR®C(0O)OR, C(=NRNR®R®,
NRPC(=NRNR®R®, S(O)R", S(O)NR™RY, $(0),R", NR®S(0),R?*, NR¥S(0),NR“R%, and
S(O)NRERY;

or R and RY' together with the N atom to which they are attached form a 3-, 4-, 5-, 6-, ot
7-membered heterocycloalkyl group or a heteroaryl group, each optionally substituted with 1, 2,
or 3 substituents independently selected from C,.4 alkyl, C; 4 haloalkyl, halo, CN, OR“S, SR¥,
C(O)RY, C(OYNR™RY, C(OYOR™, OC(O)R?, OC(O)NRER®, NRER®, NR“C(O)RY,
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NRZC(O)NR¥RY, NR™C(0)OR%, C(=NRINRZRY, NR®C(=NRINR“R¥, S(O)R",
S(OYNR*R¥, S(0)R*, NR™S(0):R?, NRS(O);NR“RY, and S(0);NR“R%:

R“z, sz, R*, and R® are independently selected from H, C; ¢ alkyl, C;¢ alkenyi, C,4
alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
and heterocycloalkylalkyl, wherein said C, ¢ alkyl, C,. alkenyl, Ca¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloatkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalkyl
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from C).6 alkyl,
Cy.¢haloalkyl, halo, CN, OR®, SR, C(O)R", C(O)NR“RY, C(0)OR™, OC(O)R™,
OC(O)NR™R™, NR*¥R®, NR®C(O)R", NR“C(O)NR“R¥, NR“C(0)OR™, C(=NR)NR“R¥,
NRUCE=NRINRTRY, §(0)R™, S(O)NRRY, S(0),R", NR“S(0),R**, NRS(0);NR“R¥, and
S(0);NR**R%; _

or R? and R together with the N atom to which they are attached form a 3-, 4-, 5-, 6-, or
7-membered heterocycloalkyl group or a heteroaryl group, each optionally substituted with 1, 2,
or 3 substituents independently selected from C, 4 alkyl, C, haloalkyl, halo, CN, OR®, SR®,
C(O)R", C(O)NR**R¥, C{O)OR™, OC(G)R™, OC(O)NR**R*, NR**R®, NR“C(O)R",
NRPC(O)NR¥R®, NR¥C(0)OR*, C(=NRINR™RY, NRUC(=NRHNR“R¥, S(O)RY,
S(O)NR™R™, S(0),R"; NR“S(0);R", NR“S(0),NR*R%, and S(0);NR“R%;

R, R”, R, and R® are independently selected from H, Ci alkyl, Ca.s alkenyl, Cass
alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalky!, heteroarylalkyl, cycloatkylalkyl,
and heterocycloalkylalkyl, wherein said C, ¢ alkyl, Cz.¢ alkenyl, C;4 alkynyl, aryl, cycloalky!,
heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalky)
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from Cy alkyl,
Cishaloalkyl, halo, CN, OR¥, SR, C(O)R™, C(O)NR®RY, C(O)OR™, OC(O)RY,
OC(O)NRR®, NR¥R¥, NRC(O)RY, NRPC(O)NR“RY, NR“C(O)OR™, C(=NRINRRY,
NRPC(E=NRINRPR®, S(O)RY, S(O)NRERY, $(0);R?®, NR®S(0);R®, NR®S(0),NR®R%, and
S(0);NR“R®;

or R® and R®® together with the N atom to which they are attached form z 3-, 4-, 5-, 6-, or
7-membered heterocycloalkyl group or a heteroaryl group, each optionally substituted with 1, 2,
or 3 substituents independently selected from C4 alkyl, halo, C, haloalkyl, CN, OR®, SR,
C(O)R”, C(O)NR¥R¥, C(0)OR™, OC(O)RY, OC(O)NRZR®, NR™R%, NR™C(O)RY,

P056426 WO April 2011

4 AMENDED SHEET 20/04/20M

0\



Printed: 11/05/2011 CLMSPAMD PCT/US 2010/040 15US20100401501

NR®C(O)NR®RY, NR"C(O)OR“, C(=NRNR“R¥, NR¥C(=NRINRZR®, S(O)R",
S(O)NR¥R®, §(0),R™, NR**$(0),R%, NRS(0);NR“RY; and S(0);NR“R%;

R* and R are independently selected from H, CN, NO,, OR®, SR, S(0),R", C(O)RY,
S(0):NRERY, and C(O)NRZRY: |

R*, R%, R%, and R* are independently selected from H, C,. alkyl, C,.¢ haloalkyl, Cp.¢
alkenyl, Ca alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
cycloalkylalkyl, and heterocycloalkylalkyl, wherein said C,.¢ alkyl, Ci.s haloalkyl, Cy alkenyl,
C14 alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl,
cycloaikylalkyl, or heterocycloalkylalkyl is optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents
independently selected from OH, CN, amino, halo, Csalkyl, Cy¢alkoxy, C;¢alkylthio, C)
alkylamino, di(C,.s alkyl)amino, C) haloalkyl, and C, ¢ haloalkoxy;

or R® and R® together with the N atom to which they are attached form a 3-, 4-, 5-, 6-, or
7-membered heterocycloalkyl group or heteroary! group, each optionally substituted with 1, 2, or
3 substituents independently selected from OH, CN, amino, halo, C,salkyl, Ci6 alkoxy, Cy.¢
alkylthio, Ci.4alkylamino, di(C,4alkyl)amino, C,4haloalkyl, and C;.s haloalkoxy; and

risDorl.

2. The compeund of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
cycloalkyl or heterocycloaikyl, each optionaily substituted with I, 2, 3, 4, or § substituents
independently selected from halo, C,.¢ alkyl, Ca. alkenyl, Cz.¢ alkynyl, C,_ haloalkyl,
halosulfanyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NOy, OR?, SR®, C(O)R®,
C(O)NRR?, C(O)OR®, OC(O)R?, OC(O)NR'R?, NR°R¢, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR?,
NRC(O)NRR?, C(=NR®R®, C(=NRNR°R?, NR°C(=NRINR°R¢, NR°$(O)R®, NR°S(0);R",
NRS(0);NRR®, S(O)R", S(O)NR'RY, S(O),;R", and $(O),NR°R®; wherein said C, alkyl, Ca4
alkenyl, C24 alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, or heterocycloalkyl is optionally substituted
with 1,2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo, Cy.5 alkyl, C4 alkenyl, Cz.
alkynyl, Cy¢ haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R®, C{O)NR°R®, C(O)OR®,
OC(O)R", OC(O)NR'R, C(=NRINRR?, NR°C(=NRINRR’, NR'R®, NR°C(O)R®,
NRFC(0)OR’, NR'C(O)NRR?, NR“S(O)R®, NR°S(0);R", NR°S(0);NR°R?, S(O)R®, S(O)NR‘R’,
S(0)R", and S(0),NRR.
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3. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
aryl or heteroaryl, each optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently’
selected from halo, Cy¢ alkyl, C,¢ alkenyl, Cy6 alkynyl, C,.¢ haloalkyl, hatosulfanyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO,, OR®, SR?, C(O)R®, C(O)NR*RY, C(O)OR®,
OC(O)R®, OC(O)NR°RY, NR°RY, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR", NRC(O)NR°R?, C(=NR%)R®,
C(=NRYNRR?, NR°C(=NRNRRY, NR°S{O)R®, NRS(O):R®, NRS(O},NR°RY, S(O)R®,
S(O)NR'RY, S(0);R", and S(0);NR'RY; wherein said C). alkyl, Cz alkenyl, Cz.6 alkyny!, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, or heterocycloalky! is obtionally substituted with 1, 2,3, 4, 0r 5
substituents independently selected from halo, C,.¢ alkyl, Ca.¢ alkenyl, Cos alkynyl, Cy.6
haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR®, OC(O)R®,
OC(O)NR°R?, C(=NR")NR°R®, NR°C(=NR)NRRY, NR°R?, NR°C(0)R®, NR°C(O)OR",
NR°C(O)NRR?, NR*S(O)R", NR°S(O);R®, NR°S(O),NR°R?, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(0);R", and
S(O),NRRY,

4. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
aryl optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo, C
alkyl, Cz6 alkenyl, C4 alkynyl, C, haloalkyl, halosulfanyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl,
heterocycloaikyl, CN, NO;, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR°R?, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR°RY,
NRR?, NR°C(O)R®, NR°C(Q)OR", NRC(O)NRR?, C(=NR)R®, C(=NR)NR°R,
NR’C(=NR°)NR°R’, NR°S(O)R®, NR°S(O);R?, NR°S(0);NRR, S(O)R®, S(O)NR°RY, S(O),R®,
and S{O%NR°R?; wherein said C.s alkyl, C25 alkenyl, Ca.5 alkyny!, aryl, cycloalkyl, heteroaryl,
or heterocycloalkyl is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently
selected from halo, Cy¢ alkyl, C. alkenyl, Cy4 alkynyl, C.s haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,,
OR®, SR, C(O)R", C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, GC(O)NRR?, C(=NRNR°R’,
NRC(=NR“INR‘R’, NR°R?, NR°C(O)R?, NR°C(O}OR®, NR°C(O)NR°R?, NR°S(O)R®,
NR®S(0);R®, NR°S(0);NRRY, S(O)R?, S(O)NR°R?, S(O);R®, and S(O);NRRE,

5. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
phenyl optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo,
Ci-s alkyl, Cy¢ alkenyl, Ca4 alkynyl, Cy4 haloalkyl, halosulfanyl, aryt, cycloalkyl, heteroaryl,
heterocycloalkyl, CN, NO,, OR", SR?, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRRY,
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NRR?, NR°C(O)R®, NR*C(O)OR®, NR°C(O)NRR?, C(=NR°)R®, C(=NRINR'R’,
NR°C(=NR)NR‘R?, NR*S(O)R"®, NR°S(O),R", NR°S(O);NR'R, S(O)R®; S(O)NRR%, S(O):R®,
and S(O);NRR%; wherein said C, 4 alkyl, Cy.¢ alkenyl, C,.¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl,
or heterocycloalkyl is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently
selected from hale, Cy. alkyl, C,. alkenyl, Cy4 alkynyl, C,.5 haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,,
OR?®, SR®, C(O)R®, C(OYNR°R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR'RY, C(=NRONRRY,
NR°C(=NR°)NR‘R?, NR‘R?, NR°C(O)R®, NRC(O)OR?, NR°C(O)NR°R?, NR*S(O)R®,
NR®S(0);R®, NR°S(0);NR"R?, S(O)R®, S(O)NR°R*, $(0),R", and S(0):NR°R".

6. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
phenyi optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo,
Ci.5 alkyl, or Cy4 haloalkyl.

7. The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
phenyl.
8, The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is

heteroaryl optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from
halo, Cy. alkyl, Cy. alkenyl, Cag alkynyl, C,. haloalkyl, halosulfanyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO;, OR®, SR C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)R®,
OC(O)NR'R’, NR°R?, NR"C(O)R", NR°C(O)OR?, NR°C(O)NRR, C(=NR*JR’, C(=NR*)NR°R®,
NRC(=NR°JNR°R’, NR°S(O)R", NR°S(0);R®, NR*S(O);NRR, S(O)R, S(O)NR'R’, S(0)R?,
and S(0);NRR?; wherein said C,.4 alkyl, Cy alkenyl, Cz.¢ alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl,
or heterocycloalkyl is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or S substituents independently
selected from halo, C 4 alkyl, C1.¢ alkenyl, C1¢4 alkynyl, C\ haloalkyl, halosulfanyi, CN, NO,,
OR®, SR*, C(O)R”, C(O)NR°R?, C(O)OR’, OC(O)R®, OC(O)NR°R’, C(=NR*JNR°RY,
NRC(=NRINRR’, NRR?, NR°C(O)R®, NRC(O)OR®, NR°C(O)NR°R?, NRS(O)R®,
NR?S(0):R’, NR*S(0),NR°R?, S(0)R®, S(O)NR°R?, S(0);R®, and S(O),NRRY,

9. The compound of claim I, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is 6-
membered heteroaryl optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently

sclected from hale, C ¢ a.lkyl, C alkenyl, Cy; alkynyl, C\.¢ haloatkyl, halosulfanyl, aryl,

;
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cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO;, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NR°R?, C(O)OR?,
OC(OYR®, OC(O)NRR?, NRRY, NR°C(O)R®, NR°C(O)OR®, NR°C(O)NR°RY, C(=NR%R®;
C(=NRIHNRR?, NR°C(=NR)NRR*, NR°S(0)R®, NR°S(0),R®, NR°S(0);NR‘R?, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(O),R®, and S(O);NR°RY; wherein said C) alkyl, Cz alkenyl, Ca4 alkynyl, aryl,
cycloalkyl, heteroaryl, or heterocycloalkyl is optionally substituted with 1,2, 3,4, 0r 5
substituents independently selected from halo, C,4 alkyl, Cs.4 alkenyl, C1¢ alkynyl, C,.5
haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,, OR?, SR®, C(O)R®, C(O)NR°R?, C(0)OR®, OC(O)R?,
QC(O)NR®RY, C(=NRINRR?, NR°C(=NR°)NRR?, NR°RY, NR°C(O)R®, NR*C(0)OR",
NRCC(O)NRRY, NR°S(O)R®, NR°S(0),R®, NR°S(0):NRRY, S(O)R®, S(O)NR°R?, S(0);R®, and
S(O)NRRY.

10.  The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
pyridy] optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents independently selected from halo, Cy4
alkyl, or C; ¢ haloalkyt.

11.  The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is 5-
membered heteroaryl optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents independently selected
from halo, C,.¢ alkyl, C; alkenyl, Cy5 alkynyl, C, haloalkyl, halosulfanyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, CN, NO, OR?, SR®, C(O)R®, C(ONRR?, C(O)OR®, OC(OIR®,
OC(OINR'RY, NR°R?, NR°C(O)RP, NR°C(O)OR?, NR°C{O)NR°R?, C(=NRR®, C(=NRINRR!,
NRC(=NR)NRR?, NRS(O)R", NR°S(0);R’, NR°S(Q):NR°RY, S(O)R®, S(OINR°RY, S(O):R,
and S(0),NRR?; wherein said C, ¢ alkyl, Cy alkenyl, Cz alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl,
or heterocycloalkyl is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently
selected from halo, Ci.6 alkyl, Cz alkenyl, Cz alkynyl, C\_¢ haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,,
OR’, SR®, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR®, OC(OIR®, OC(O)NRRY, C(=NRINR°R®,
NRC(=NRNR°R?, NR°RY, NR°C(O)R®, NR*C(Q)OR®, NR°C(O)NR°R?, NR°S(O)R®,
NRS(0);R", NR°S(0),NR°RY, S(O)R®, S(OINRR?, S(0),R®, and S(O);NRR®.

12, The compound of claim 1, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein A is
pyrazolyl optionaily substituted with 1 or 2 substituents independently selected from halo, C .4

alkyl, or C,.4 haloalkyl.
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13. The compound of any one of claims [ to 12, ora pharmaceutically acceptable salt
thercof, wherein R* is heteroary! optionally substituted with |; 2, 3, 4, or § substituents
independently selected from —(C, 4 alkyl),-Cy', halo, C. alkyl, C;5 alkenyl, Cy4 alkynyl, C;
haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO;, OR™, SR*, C(O)R™, C(O)NR*'R*', C(O)OR™, OC(O)R"',
OC(O)NR'RY, C(=NRINR*'RY, NR*'C(=NRINR“'R?", NR*'R?", NR*'C(O)}R™,
NR®'C(OYOR™, NR'C(O)NR*'RY, NR®'S(O)RY, NR®'S(0),R?", NR*'S(0),;NR*'R?', S(O)R"',
S(ONR®'RY', §(0),R"", and S(0);NR*'R*,

14, The compound of any one of claims 1 to 12, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R* is bicyclic heteroaryl optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents
independently selected from —(C,4 alkyl)-Cy', halo, C,.¢ alkyl, C1.¢ alkenyl, C;.6 alkynyl, C, 4
haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,, OR*', SR*, C(O)R", C(O)NR®'R?!, C(O)OR*, OC(O)RY,
OC(O)NR'" Rdl’ C(=NRe)NR°’ Rdl, NRc!C(=NRe)NRcIRdI' NRcIRdl, NR® C(O)RM,
NRC(O)OR™, NRT'C(O)NR'R¥, NR*'S(O)R"!, NR®'S(0),R?, NR®'S(0);NR*'RY, S(O)R®',
S(O)NRY'RY, S(O)%R"", and 5(0),NR®'R?".

15.  The compound of any one of claims 1 to 12, ora pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R” is purinyl optionally substituted with 1 or 2 substituents independently
selected from ~(C, s alkyl),-Cy', halo, C, ¢ alkyl, Co alkenyl, Cz4 alkyny!, C, . haloalkyt,
halosulfanyl, CN, NOz, OR™, SR*', C(O)R™, C(O)NR®'RY!, C(O)OR®', OC(Q)RY,
OC(O)NR'RY, C(=NRNR®'R!, NR'C(=NRINR®'R®, NR°'R*', NR*'C(O)R"",
NR®'C(O)OR™, NRT'C(OINR™'RY, NR®'S(O)R®', NR¥'S(0),R®", NR!'S(0),NR*'R*", S(O)R®,
S(O)NR®'RY, S(0),R"", and S(O),NR°'RY.

16.  The compound of any one of claims 1 to 12, ora pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R is purinyl optionally substituted with | or 2 substituents independently
selected from Cy.4 alkyl, C, haloalkyl, NR“R%, NR®C(O)R?, NR**C(O)NR*R®,
NR¥C(0)OR™, NR¥C(=NRINR R, NRS(0),R™, NR®S(0),NR*R®, and S(0);NR®RY,
7. The compound of any one of claims 1 to 12, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R* is:
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L7 / HzN/L‘N/

or .

I=
=z 2

18.  The compound of any one of claims 1 to 17, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R® is selected from H and Cy.¢ alkyl.

19.  The compound of any one of claims 1 to 17, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R® is H.

20.  The compound of any one of claims 1 to 19, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R* is H, halo, OH, CN, Cis alkyl, Cy.¢ haloalkyl, Cs¢ alkenyl, or Cy.4 alkynyl,
wherein said C;.6 alkyl, C,.¢ haloalkyl, C2 4 alkenyl, or Ca.¢ alkynyl is optionally substituted with
1, 2, or 3 substituents independently selected from halo, C,¢ alkyl, Cz.4 alkenyl, Cy.4 alkynyl, C,.
¢ haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,;, OR¥, SR, C(O)RY, C(O)NR“R™, C(0)OR¥, OC(O)R™?,
OC(O)NR®’R™, C(=NR)NRZR®Z, NR?C(=NR)NRZRE, NRRZ, NRC(O)R",
NRZC(0)OR™, NRZC(O)NRZREZ, NRZS(0)R"?, NRZS(0),R™, NRZS(0),NRRE, S(O)R™?,
S(OYNRR™, $(O)R"?, and S(0);NRREZ.

21. The compound of any one of claims 1 to 19, or & phammaceutically acceptable salt
thereof, wherein R* is halo, OH, CN, C,.¢ alkyl, Ci4 haloalkyl, Cy4 alkenyl, or Cy4 alkynyl,
wherein said C, alkyl, C;. haloalky), Cy.6 alkenyl, or Cy.4 alkynyl is optionally substituted with
1, 2, or 3 substituents independently selected from halo, C, alkyl, Cy.¢ alkenyl, Cy5 alkynyl, C,.
¢ haloalkyl, halosulfanyl, CN, NO,, OR%, SR*, C(O)R™, C(O)NR™RE, C(0)ORY, OC(OR™,
OC(O)NRR®, C(=NR*)NRZR¥, NR“C(=NR*)NR’R%Z, NR“RZ, NRZC(O)R”,
NRZC(0)OR™, NRZC(O)NRRZ, NR°?S(0)R*2, NR*ZS(0);R", NRZS(0);NRERL, S(O)R™,
S(O)NRYR®, $(0),R, and S(0);NRZR®,

10
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22, The compound of any one of claims | to 19, or a pharmaceutically acceptable salt

- thereof, wherein R? is H; halo; OH, CN, Cis alkyl, Cs haloalkyl, C.4 alkenyl, or C.5 alkynyl.

23.  The compound of any one of claims 1 to 19, or a pharmaceutically acceptable sait

thereof, wherein R* is methy! or ethyl.

24.  The compound of any one of claims | to 23, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein R? is halo, CN, NO,, ORY, SR¥, C(O)R", C(O)NR’RY, C(O)OR™, NR*R®,
NRPC(O)R™, NR™S(0);R™, NRPS(0),NRR, S(0);NRPRY, C,4 alkyl, Cy.6 alkenyl, Cag
alkynyl, aryl, cycloalkyl, heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl,
and heterocycloalkylalkyl, wherein said Cy.¢ alkyl, Ca. alkenyl, Cz.6 alkynyl, aryl, cycloalkyl,
heteroaryl, heterocycloalkyl, arylalkyl, heteroarylalkyl, cycloalkylalkyl, or heterocycloalkylalkyl
is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from C 4 alkyl,
Ci.¢ haloalkyl, halo, CN, OR®, SR¥, C(0)R®, C(O)NR®R¥, C(0)OR®, OC(O)RY,
OC(O)NR™R®, NR“R®, NR®C(O)R™, NR®C(O)NRZR®, NR®C(0)ORY, C(=NR)NRZR®,
NRZC(=NRINRZRY, S(0)R™, S(O)NRPR®, 5(0):R®, NRZS(0),R", NRZS(0);NRZR®, and
S(O);NR“R®,

25.  The compound of any one of claims | to 23, or a pharmaceutically acceptable sait
thereof, wherein R* is H, halo, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(0)OR™,
NRZR®, NRPC(O)R, NRVS(0):R", S(0);NRR®, or Cy4 alkyl, wherein said Cy.5 alkyl, is
optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo, CN,
OR™, SR¥, C(O)R™, C(O)NR®*R¥, C(O)ORY, OC(0)RY, OC(OINRVRY, NR¥R?,
NRZC(O)R™, NR®C(O)NR™R®, NR¥C(0)OR®, C(=NRONRZR®, NRPC(=NRINRR®,
S(O)R™, S(O)NR¥R®, S(0),R", NRS(0);R™, and S(0),NR“RE,

26.  The compound of any one of claims 1 to 23, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R* is H or C¢ alkyl.

27.  The compound of any one of claims I (o 23, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R is Ci.¢ alkyl.
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28.  The compound of any one of claims 1 to 23, or a pharmaceutically acceptable salt .

thereof, wherein R is methyl. *

29.  The compound of any one of claims 1 to 28, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R'is selected from H, halo, C, alkyl, or C,.¢ haloalkyl.

30.  The compound of any one of claims 1 to 28, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, wherein R* is H.

31.  The compound of any one of claims 1 to 30, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, having Formula ITg:

R

R

lig
wherein R® and R’ are independently selected from H, C; ¢ alkyl, ;. haloaiky), halo,
CN, ORY, SR*, C(O)R™, C(O)NR®RY, C(0)OR™, OC(O)R™, OC(O)NR*R?, NR*R,
NRC(O)RY, NRPC(O)NR™RY, NR¥C(0)OR, C(=NRINRZRY, NR¥C(=NRHNRSR,
S(O)R™, S(O)NR™R®, S(O)R™, NR®S(0);R", NR®S(0);NR®R¥, and S(0),NRR%,

32, The compound of claim 1, whercin:

A is aryl or heteroaryl, each optionally substituted with 1, 2, or 3 substituents
independently selected from halo, C, alkyl, C, 5 haloaikyl, CN, and OR®

R'is NR*R®; R™is C,4alkyl;

R3and R* are independently selected from H, halo, CN, NO,, OR“3, and C, 4 alkyl;
wherein said C, 5 alkyl is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently

selected from halo;
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R* is heteroaryl, which is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents
independently selected from halo, Cj.s alkyt, CN; OR®", and NR®'R%":

R%is H;

each R® is independently selected from H and C,4 alkyl;

each R", R and R*is independently selected from H and C, alkyl, wherein said C, 4
alkyl is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo;
and

each R™ is independently selected from H and C, alkyl, wherein said C,.¢ alkyl is

optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo.

33.  The compound of claim 32, or a pharmaceutically acceptabie salt thereof, wherein:

A is phenyl, 5-membered heteroaryl or 6-membered heteroaryl, each optionally
substituted with 1, 2, or 3 substituents independently selected from halo, Cy.6 alkyl, Ci4
haloalkyl, CN, and OR%;

R'isNR*RB; R® s C,¢ alkyl;

R*and R* are independently selected from H, halo, CN, NO,, OR™, and C, alkyl;
wherein said C,.¢ alkyl is optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently
selected from halo;

R* is selected from:

| !
N ity A
[ > A 2 i > 1 P,
W N HNT N HO™ N N F AN N
k] - r 1 ]

s Adas
N\\ \N\
U . LAY
N N N N
H | and H .

R®is H;
each R" is independently selected from H and C, alkyl; and
each R” is independently selected from H and C) ¢ alkyl, wherein said C\ alkyl is

optionally substituted with 1, 2, 3, 4, or 5 substituents independently selected from halo.

13
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34, The compound of claim 1, selected from:
3-miethyl-6-phenyt-7-{1-(SH-purin-6-ylamino)ethyl]-SH-[1,3]thiazolo[3,2-

a]pyrimidin-5-one;

7-{1-((2-amino-9H-purin-6-yl)aminoJethyl}-3-methyl-6-phenyl-5H-[ 1,3]thiazolo[3,2-
ajpyrimidin-5-one;

6-(3-fluorophenyl)-3-methyl-7-{ 1 -(9H-purin-6-ylamino)ethy!}-SH-[ | y3]thiazolo{3,2-
a]pyrimidin-5-one;

7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]ethyl }-6-(3-fluorophenyl)-3-mcthyl-5H-
[1,3}thiazolo[3,2-a]pyrimidin-S-one;

6-(3,5-difluorophenyl)-3-methyl-7-[1 ~(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-5H-[1,3]thiazolof3,2-
alpyrimidin-5-one;

7-{1 -[(2-amino-9H-purin-6-yI)amino]ethyl}-6-(3,S-diﬂuorophenyl)-B-melhyI-SH-
[ 1,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-one; and

3-methyl-7-[1 -(9H-purin-6-y[amino)ethyI]~6-pyridin-2-yl—SH-[ 1,3]thiazolo[3,2-

a]pyrimidin-5-cone, or & pharmaceutically acceptable salt of any of the aforementioned.

35.  The compound of claim 1, selected from:

6—(3,S-diﬂuomphenyl)-B-methyl-?-[1-(7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin—4-yiamino)ethyl]—SH-
[1,3]thiazolo{3,2-a]pyrimidin-5-one;

6-(3,5-difluorophenyl)-7-{1 -((2-fluoro-9H-purin-6-yl)aminolethyl) -3-methy!-5H-
[1,3}thiazolo[3,2-alpyrimidin-5-one;

3-methyl-7-[1 ~(9H-purin-6-ylamino)ethy!]-6-pyridin-4-yl-5H-{1 ,3]thiazolo(3,2-
alpyrimidin-5-one;

3-methyl-7-{1-(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-6-(1 ,3-thiazol-2-yl)-5H-[1,3]thiazolo[3,2-
ajpyrimidin-S-one;

3-methyl-7-[1-(9H-purin-6-ylamino)ethyt]-6-(1 ;3-thiazol-4-yl)-5H-(1,3]thiazolo[3,2-
ajpyrimidin-5-one;

6-(4-fluoraphenyl)-3-methyl-7-(1 -(9H-purin-6-ylamino)ethy}]-SH-[ 1 3]thiazolo[3,2-
alpyrimidin-5-one;

7-{1 —[(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]ethyl}-6-(3,5-diﬂuorophenyl)-SH-
[1,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-one;
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6-(3,5-difluorophenyl)-7-[1 -(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-SH-[1,3]thiazolo[3,2-
a)pyrimidin-5-one; S o o ‘ )

7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]ethyl}-6-(3-fluorophenyl)-SH-[ 1 ,3]thiazolo(3,2-
a]pyrimidin-S-one;

7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-yl)aminojethyl} -6-phenyl-SH-[1 ,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-
S-one;

6-(3-fluorophenyl)-7-[1-(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-SH-[1 »3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-
one;

6-phenyl-7-[1-(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-SH-[ 1,3]thi azolo[3,2-a]pytimidin-5-one;

3-methyl-6-(4-methylpheny!)-7-[1 -(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-5H-[1,3]thiazolo[3,2-
alpyrimidin-5-one;

7-{1 -[(2-amino-9H-purin—6-yl)amino]cthyl}-6-(3-chlorophenyl)-3-methyl—5H~
[1,3)thiazolo[3,2-a)pyrimidin-S-one;

7-{1-{(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]ethy!}-6-(2-fluorophen yI)-3-methyl-5H-
[1,3]thiazolo[3,2-a)pyrimidin-5-one;

7-{ 1-[(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]ethy!}-6-(2,3-difluoropheny!)-3-meth yl-5H-
[1,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-one; ‘

7-{1 -[(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]ethyl}-6-(3-chl()ro-S-ﬂuomphenyI)—B-niethyl-SH—
[1,3]thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-one; .

6-(3-chlorophenyl)-3-methyl-7-[1 «(9H-purin-6-ylamino)ethyl)-SH-[1,3]thiazolo[3,2-
a]pyrimidin-5-one;

6-(3-chloro-3-flucrophenyl)-3-methyl-7-[1 -(9H-purin-6-ylamino)ethyl}-SH-
{1,3]thiazolo[3,2-ajpyrimidin-5-one;

7-{ l-[(2-amino-9H-purin—6-yl)amino]ethyl}-6-{5-ﬂuoropyridin-3-yl)-3-methyl-5H-
{1,3)thiazolo{3,2-a)pyrimidin-5-one;

7-{1 -[(2-amin0-9H-purin-G-yl)amino]ethyl}-6-(2-chlor0phen y)-3-methyl-5H-
[1,3]thiazolo[3,2-a}pyrimidin-5-one;

6-(2-fluorophen yl)-3-methy|-7-[1-(9H-purin-6—ylamino)ethyl]-5H-[l ,3)thiazolo[3,2-
a]pyrimidin-5-one;

6-(2,3-difluorophenyl)-3-methyl-7-( | ~(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-5H-{1,3]thiazolo[3,2-
alpyrimidin-3-one;
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6-(5-fluoropyridin-3-yl)-3-methyl-7-{ 1 -(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-SH-{1,3]thiazolo[3,2-
a)pyrimidin-5-one; R ' -

6-(2-chlorophenyl)-3-methyl-7-[1 ~(9H-purin-6-ylamino)ethy!}-5H-[1,3]thiazolo{3,2-
aJpyrimidin-5-one;

6-(2,5-difluorophenyi)-3-methyl-7-[ 1 -(9H-purin-6-ylamino)ethyl]-5H-[1,3]thiazolo[3,2-
a]pyrimidin-5-one;

6-(3-Fluorophenyl)-7-[(15)-1 -(3H-imidazo[4,5-b]pyridin-7-ylamino)ethyl]-
3-methyl-5H-[1,3]thiazolo( 3,2-alpyrimidin-5-one;

6-(3-Fluorophenyl)-7-{(!5)-1-[(2-h ydroxy-9H-purin-6-yl)amino)ethyl }-3-methyl-5 H-
{1,3)thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-one; and

6-(3-Fluoropheny!)-7-[1 ~(9f-purin-6-ylamino)ethyl]}-3-(trifluoromethyl)-5 H-
[1,3]thiazole[3,2-a]pyrimidin-5-one;

or a pharmaceutically acceptable salt of any of the aforementioned.

36.  The compound of claim |, wherein the compound is (5)-7-(1-(9H-purin-6-
ylamino)ethyl)—G-(3—ﬂuorophenyl)—3-methyl-SH—thiazo10[3,2-a]pyrimidin-S-one; ora
phammaceutically acceptable salt thereof,

37. A composition comprising a compound according to any one of claims 1 to 36, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, and at least one pharmaceutically acceptable carrier.

38. A method of modulating an activity of a PI3K kinase comprising contacting the kinase

with a compound of any one of claims 1 to 36, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

39.  The method of claim 38 wherein the PI3K is selected from the group consisting of .
PI3Ke, PI3KB, PI3Ky, and PI3KS3.

40.  The method of claim 38 wherein said PI3K comprises a mutation,

41.  The method of any one of claims 38 to 40 wherein said modulating is inhibiting.
16
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42.  The method of any one of claims 38 to 40 wherein said compound is a selective inhibitor
for PI3K5 over one or more of PI3Ka, PI3KE, and PI3Ky, -

43. A method of treating a disease in a patient, wherein said disease is associated with
abnormal expression or activity of a PI3K kinase, comprising administering to said patient a
therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1 to 36,0ra

pharmaceutically acceptable salt thereof.

44, The method of claim 43 wherein said disease is osteoarthritis, restenosis, atherosclerosis,
bone disorders, arthritis, diabetic retinopathy, psoriasis, benign prostatic hypertrophy,
inflammation, angiogenesis, pancreatitis, kidney disease, inflammatory bowel disease,

myasthenia gravis, multiple sclerosis, or Sjoegren’s syndrome.

45.  The method of claim 43 wherein the PI3K is selected from the group consisting of
PI3Ka, PI3KB, PI3Ky, and PI3K5.

46. The method of claim 43 wherein the PI3K is PI3KS.

47.  The method of any one of claims 43 to 46 wherein more than one of said compounds is

administered.

48.  The method of claim 47 wherein the compound is administered in combination with a

kinase inhibitor that inhibits a kinase other than a PI3K kinase.
49. A method of treating an immune-based disease in a patient, comprising administering to
said patient a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims | to 36, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof,

50. The method of claim 49 wherein said immune-based disease is theumatoid arthritis,

allergy, asthma, glomerulonephritis, lupus, or inflammation related to any of the aforementioned.
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51. A method of treating a cancer in a patient, comprising administering to said patient a
therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1 to 36, ora

pharmaceutically acceptable salt thereof.

52. The method of claim 51 wherein said cancer is breast, prostate, colon, endometrial, brain,

bladder, skin, uterus, ovary, lung, pancreatic, renal, gastric, or a hematological cancer.

53.  The method of claim 52 wherein said hematological cancer is acute myeloblastic

leukemia, chronic myeloid leukemta, or B cell lymphoma.
54. A method of treating a lung disease in a patient, comprising administering to said patient
a therapeutically effective amount of a compound of any one of claims 1 to 36, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof,

55.  The method of claim 54 wherein said lung disease is acute lung injury (ALT) or adult
respiratory distress syndrome (ARDS).
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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL
(INDICADAS EN EL REPORTE PRELIMINAR SOBRE

PATENTABILIDAD)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia bajo el Reporte

Preliminar Internacional sobre Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcion de la presente invencién y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de la

divulgacidn contenida en la solicitud presentada.
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PIRIMIDINONAS COMO INHIBIDORES DE PI3K

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Pirimidinonas que modulan la actividad de fosfoinositido 3-quinasas
(P13Ks) que son utiles en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con la actividad de PI3Ks que incluyen, por ejemplo, trastornos

inflamatorios, trastornos de base inmune, cdncer, y otras enfermedades.

SECTOR: Industria farmacéutica, en particular compuestos que
contienen anillos de purina, especificamente anillos de adenina con un
grupo oxo directamente unido al heterociclo, y composiciones

farmacéuticas que los contienen y que son Utiles como moduladores de

la actividad de quinasas.
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PIRIMIDINONAS COMO INHIBIDORES DE PI3K

Esta solicitud invoca el beneficio de prioridad de la Solicitud
Provisional de los EE.UU. No. 61/221.160, presentada el 29 de Junio dei
2009, y la Solicitud Provisional de los EE.UU. No. 61/259.765,
presentada el 10 de Noviembre del 2009, las cuales se incorporan por
completo en la presente a modo de referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona pirimidinonas que modulan la
actividad de fosfoinositido 3-quinasas (PI3Ks) y son utiles en el
tratamiento de enfermedades relacionadas con la actividad de PI3Ks
incluso en, por ejemplo, en trastornos inflamatorios, trastornos con base
inmune, cancer, y otras enfermedades.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las fosfoinositido 3-quinasas (PI3Ks) pertenecen a una gran
familia de quinasas de sefializacion de lipidos que fosforilan en la
posicion D3 del anillo inositol (Cantley, Science, 2002, 296(5573):1655-
7). Las PI3Ks se dividen en tres clases (clase I, 11, y 1II) de acuerdo a
sus estructura, regulacion y especificidad de sustrato. La clase I de
PI3Ks, que incluye PI3Ka, PI3KB, PI3Ky, y PI3K3, son una familia de
quinasas con especificidad dual por lipidos y proteinas que catalizan |a
fosforilacidn de fosfatidilinosito-4,5-bifosfato (PIP,) dando origen a
fosfatidilinosito-3,4,5-trifosfato  (PIP3;). El PIPs; funciona c¢omo un
segundo mensajero que controla diferentes procesos celulares,
incluyendo crecimiento, supervivencia, adhesién y migracion. Las
isoformas de PI3K de clase I existen como heterodimeros compuestos
por una subunidad catalitica (p110) y una subunidad regulatoria
fuertemente asociada que controla su expresidon, activacion, vy
localizacion subcelular. PI3Ka, PI3KB, y PI3K® se asocian con una

subunidad regulatoria conocida como p85 y se activan por factores de
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crecimiento y citoquinas a través de un mecanismo dependiente de
tirosina quinasa (Jiménez, et al., J Biol. Chem., 2002, 277(44):41556-
62) mientras que PI3Ky se asocia con dos subunidades regulatorias
(p101 y p84) y su activacion es realizada por la activacion de receptores
acoplados a proteina G (Brock, et al., J Cell Biol., 2003, 160(1):89-99).
PI3Ka y PI3KB se expresan en forma ubicua. En contraste, PI3Ky vy
PI3KO se expresan predominantemente en leucocitos (Vanhaesebroeck,
et al., Trends Biochem Sci., 2005, 30(4):194-204).

La distribucidn diferencial de tejidos de las isoformas de PI3K tiene
que ver con sus diferentes funciones bioldgicas. La ablacidon genética de
PI3Ka o PI3KPB da como resultado la letalidad del embridn, indicando que
PI3Ka y PI3KR tienen funciones esenciales y no redundantes, por lo
menos durante el desarrollo (Vanhaesebroeck, et al., 2005). En
contraste, los ratones que carecen de PI3Ky y PI3K3& son viables, fértiles
y tienen un perfodo de vida normal aunque muestran un sistema inmune
alterado. La deficiencia de PI3Ky lleva a un reclutamiento desmejorado
de macréfagos y neutréfilos a sitios de inflamaciéon asi como una
activacion desmejorada de células T (Sasaki, et al., Science, 2000,
287(5455):1040-6). Los ratones mutantes para PI3Kd tienen defectos
especificos en la sefializacién de células B que llevan a un desarrolio
desmejorado de las células B y respuestas reducidas de anticuerpo
luego de la estimulacidon por antigeno (Clayton, et al., J. Exp. Med.
2002, 196(6):753-63; Jou, et al., Mol. Cell Biol. 2002, 22(24):8580-91;
Okkenhaug, et al., Science, 2002, 297(5583):1031-4).

Los fenotipos de los ratones mutantes para PI3Ky y PI3KS
sugieren que estas enzimas pueden tener un papel en inflamacion y
otras enfermedades con base inmune y esto se confirmd en modelos
preclinicos. Los ratones mutantes para PI3Ky estdn muy protegidos

contra enfermedades en modelos en ratén de artritis reumatoide (RA) vy



asma (Camps, et al., Nat Med. 2005, 11(9):936-43; Thomas, et al., Eur.
J. Immunol., 2005, 35(4):1283-91). Adicionalmente, el tratamiento de
ratones de tipo salvaje con un inhibidor selectivo de PI3Ky mostré que
reduce la glomerulonefritis y prolonga la supervivencia en el modelo
MRL-Ipr de nefritis por lupus sistémico (SLE) y suprime la inflamacién y
dafio de articulaciones y en modelos de RA (Barber, et al., Nat Med.
2005, 11(9):933-5; Camps, et al., 2005). De manera similar, los
ratones mutantes para PI3Kd y de tipo salvaje tratados con un inhibidor
selectivo de PI3K& han mostrado que tienen una inflamacién alérgica de
las vias aéreas atenuada e hiperrespuesta en un modelo en ratén de
asma (Ali, et al., Nature. 2004, 431(7011):1007-11; Lee, et al., FASEB
J. 2006, 20(3):455-65) y tienen una enfermedad atenuada en un
modelo de RA (Randis, et al., Eur. J. Immunol., 2008, 38(5):1215-24).
Adicionalmente a su potencial papel en las enfermedades
inflamatorias, las cuatro isoformas de PI3K de clase I pueden tener un
rol en el cancer. La codificacién genética de p110a frecuentemente es
mutada en tipos comunes de cancer, incluyendo de pecho, préstata,
colon y endometrial (Samuels, et al., Science, 2004, 304(5670):554;
Samuels, et al., Curr. Opin. Oncol. 2006, 18(1):77-82). El ochenta por
ciento de estas mutaciones estan representada por una de tres
sustituciones de aminoacidos en los dominios de hélice o quinasa de la
enzima y llevan a una aumento significativo en la actividad quinasa
dando como resultado la transformaciéon oncogénica en cultivo celular y
modelos animales (Kang, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2005,
102(3):802-7; Bader, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2006,
103(5):1475-9). Dichas mutaciones no se han identificado en las otras
isoformas de PI3K aunque existe evidencia de que pueden contribuir al
desarrollo y progresion de neoplasias malignas. En la leucemia

mieloblastica aguda se observa la sobreexpresién consistente de PI3K3



(Sujobert, et al.,, Blood, 2005, 106(3):1063-6) y los inhibidores de
PI3K3 pueden impedir el crecimiento de células leucémicas (Billottet, et
al., Oncogene. 2006, 25(50):6648-59). La expresion elevada de PI3Ky
es vista en leucemia mieloide crénica (Hickey, et al., J. Biol. Chem.
2006, 281(5):2441-50). La alteracién de la ekpresién de PI3KpB, PI3Ky y
PI3K® también ha sido vista en tipos de cancer de cerebro, colon y
vejiga (Benistant, et al., Oncogene, 2000, 19(44):5083-90; Mizoguchi,
et al., Brain Pathol. 2004, 14(4):372-7; Knobbe, et al., Neuropathol,
Appl. Neurobiol. 2005, 31(5):486-90). Adema3s, se ha visto que estas
isoformas son oncogénicas en cultivos celulares (Kang, et al., 2006).

Por lo tanto, continuamente se necesitan agentes nuevos o mejorados
que inhiban las quinasas tal como PI3K para el desarrolio de
medicamentos nuevos y mas eficaces que tienen como objetivo el
aumento o supresion de las vias inmune e inflamatorias (tal como
agentes inmunosupresores para el trasplante de 6rganos), asi como
agentes para la prevencion y tratamiento de enfermedades autoinmunes
(por ejemplo, esclerosis multiple, artritis reumatoide, asma, diabetes
tipo I, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn,
trastornos tiroideos autoinmunes, enfermedad de Aizheimer, nefritis),
enfermedades que involucran una respuesta inflamatoria hiperactiva
(por ejemplo, eczema), alergias, enfermedades pulmonares, cancer (por
ejemplo, de prostata, de pecho, leucemia, mieloma multiple), y algunas
reacciones inmunes (por ejemplo, erupcion cutanea o dermatitis por
contacto o diarrea) causadas por otros terapéuticos. Los compuestos,

las composiciones y los métodos descriptos en la presente

documentacién se dirigen a estas necesidades y a otros fines.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién, entre otros, provee compuestos de Férmula
Ioll:

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, cuyes
miembros constituyentes se definen aqui.

La presente invencién también provee composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula I o II, o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y por lo menos un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidén también provee métodos para modular la
actividad de una o mas quinasas (tales como la PI3K) que comprenden
poner en contacto la quinasa con un compuesto de formula I o II, o una
sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también provee métodos para tratar una
enfermedad o un trastorno asociado con la expresion o actividad
anormal de la quinasa en un paciente por administracion a un paciente
de una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de férmula
1 0 II, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn también provee métodos para tratar
enfermedades tales como enfermedades de base inmune, cancer, y
enfermedades pulmonares en un paciente por administracion al paciente
de un compuesto de formula I o II, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también provee un compuesto de férmula I

o II, o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, para utilizar en
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terapia.

La presente invencion también provee el uso de un compuesto de
féormula I o 11, o una sal del mismo farmaceuticamente aceptable, para
la produccidon de un medicamento para utilizar en terapia.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Estructura cristalina por rayos X del Ejemplo 15, paso 5.

Figura 2. Capa de estructura cristalina por rayos X del Ejemplo
15, paso 5.

DESCRIPCION DETALLADA
La presente invencion provee, entre otras cosas, compuestos que
modulan la actividad de una o mas PI3Ks y son utiles, por ejemplo, en
el tratamiento de diversas enfermedades tales como aquellas asociadas
con la expresién o actividad de una 0 mas PI3Ks.

Los compuestos de la invencién incluyen los de la Formula I o II:

T A
-~
’f éwﬁ,N | L
Yau )\\\ R2®
2 N
RQa

R1

I II

0 sales aceptables farmacéuticamente de los mismos, donde:

A es Ciyo alquilo, arilo, bheteroarilo, cicloalquilo, ©
heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituidocon 1, 2, 3, 4,05
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cis
alquilo, C,.¢ alquenilo, Ca6 alguinilo, Cis haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR?, SR®, C(O)R?,
C(O)NRRY, C(O)YOR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°RY, NRSC(O)RP,
NRC(0)OR?, NR°C(O)NRRY, C(=NR%)R®, C(=NR®)NRR?,
NRSC(=NR®)NRRY, NRSS(O)R®, NR°S(0);R®, NRSS(O);NRRY, S(O)R?,
S(O)NRRY, S(0);R®, y S(0)2NRRY; donde Ci.6 alquilo, Ca6 alquenilo, Ca.

¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo esta
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opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, Ci alquilo, Cy¢ alquenilo, Cj.s
alquinilo, Ci.s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?® SR? C({O)R®,
C(O)NRRY,  C(O)OR?, OC(O)R®>, OC(O)NRRY,  C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NRC(O)R®, NRSC(O)OR? NRC(O)NRR?,
NR°S(O)R®, NRS(0),R®, NRS(0),NRRY, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O).R", y
S(0)NRRY;

L se encuentra ausente o es (CR7?R7®)., (CR72R7"),0(CR7°R™®),,

(CR7°R7"),S(CR7R™)q, (CR7*R7"),S(0) (CR7*R™)q,
(CR7°R7),S(0)2(CR™R™),, (CR72R7°)NR7(CR7R®)q,
(CR72R7®),NR7°C(O)NR7S(CR”*R"®),, (CR72R7"),NR7°C(O)O(CR7?R®),,
(CR72R7?) NR7°C(=NR74)NR7(CR72R7),, 0 (CR72R7®);NR7°S(0)2(CR7*R®),;

W es N o CR?;

X es N o CR*;

Y es N o CR%;

Z es N o CR®;

Ges0,S, oNRY;

R! es ORA SR* S(0O)R® S(0)R®, NR"RE, NRSC(O)NR*R®,
NRCC(O)OR®,  NREC(=NRF)NR*RB,  NRES(0):R*,  NRES(0);NRR*,
heterocicloalquilo, o heteroarilo, donde heterocicloalquilo o heteroarilo
esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre —(C,.4 alquil).-Cy?, halo, Ci.¢ alquilo, Ci.g
alquenilo, C,.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO;, OR™,
SR, C(O)R®, C(O)NRYR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRS'R™,
C(=NR®)NR*R?, NRIC(=NR®)NREIRY!, NR'RY, NRIC(O)RP?,
NRIC(O)OR?, NR“C(O)NRRYL, NRSS(O)RP?, NRS(0),R"?,
NRS(0),NREIRY, S(O)RP?, S(OINREIRY?, S(0).R"?, y S(0);NRRY;

R? y R?® se seleccionan en forma independiente entre H, halo, OH,

CN, Ci.s alquilo, C,¢ haloalquilo, Cz.¢ alguenilo, C;¢ alquinilo, arilo,
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cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo, y heterocicloalquilalquile, donde Ci; alquilo, Ci¢
haloalquilo, C,.¢ alquenilo, Ca.s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicioalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquile, o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cie
alquilo, C,.¢ alquenilo, Cz.¢ alquinilo, C;.¢ haloalquiio, halosulfanilo, CN,
NO;, OR*, SR®, C(O)R®?, C(O)NR?R?, C(O)OR¥, OC(O)R™,
OC(O)NR®R¥,  C(=NR®)NR®R??,  NR®C(=NR®)NR“R?¥,  NR“R%,
NR“C(O)R", NR*C(0)OR?, NRC(O)NRZR%, NRS(0)R"?,
NR®S(0),R%2, NRS(0),NRZRY?, S(O)R®2, S(OINRYRIZ, S(0)R%?, vy
S(0)2NR“R;

o R?® y R® junto con el d&tomo de carbono al cual se encuentran
unidos forman un anillo cicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros o un
anillo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6, o 7 miembros, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre halo, Ci alquilo, C; alguenilo, Ca
alquinilo, C;-¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR*, SR*?, C(O)R®?,
C(O)NRR%, C(O)OR*, OC(O)R"?, OC(O)NRZR¥, C(=NR®)NR“R%,
NRC(=NR%)NR“R"?, NR?R%, NR®C(O)R, NR“C(O)OR??,
NRZC(O)NRZR™,  NRPS(O)R®?,  NRS(0),R"?,  NRS(0),NR“R%,
S(O)R"?, S(O)NRR?, 5(0),R>, y S(0),NR?R%;

R* R* R® y R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NO;, OR®}, SR, C(O)R"3, C(O)NR®R®, C(O)OR, NRWR%,
NRZC(0)R"3, NRES(0),R?, NR3S(0),NRSRY, S(0),NRPR®, Cy.6 alquilo,
Cz.6 alquenilo, C,¢ alquinilo, arilo, <cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilaiquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo, donde C,.s alquilo, C;.¢ alquenilo, C,.6 alquinilo,

arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
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heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituide con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.s alquilo, C;.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?3, SR, C(O)R®3, C(O)NRSR, C(O)OR™, OC(O)R"3, OC(OINRSR®,
NRSR®, NRSC(O)R®3, NREC(O)NRER®, NRPC(0)OR??, C(=NR®)NRR,
NREC(=NR®)NRSR®, S(O)R®, S(O)NRZRE, S(0).R"?, NRYS(0),R%,
NR%S(0),NR®R?, y S{0),NRR®;

R7® y R’ se seleccionan en forma independiente entre H, halo, o
Ci-4 alquilo;

R7¢ es H 0 Cy.4 alquilo;

R’ es H, CN, NO,, OR®®, SR, S(0),R®®, C(O)R®S, S(0O):NR®R?®, o
C(O)NRRY;

R* es heteroarilo, heterocicioalquilo, heteroarilalquilo, o©
heterocicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre -(Ci.4
alquil)-Cy?, halo, Ci.¢ alquilo, Cs¢ alquenilo, Cy.s alquinilo, Ci
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®!, SR, C(O)R®', C(O)NR“R%,
C(O)OR?!, OC(O)R:, OC(O)NR“R%, C(=NRE)NRIR??,
NRAC(=NR®)NRIRY?, NRERY!, NRC(O)R, NRC(O)OR?,
NRC(O)NR'R™,  NR'S(O)R"™,  NR®S(0);R",  NR®S(0),NR“R%,
S(O)R"!, S(O)NRRY, S(0),R®, y S(0);NR'R?;

R® v R® se seleccionan en forma independiente entre H, Cj.
alquilo, C¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde C,.¢ alquilo, Cs-¢ alquenilo, Cy.¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilaiquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados

en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Ci- haloalquiio, halo, CN,
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OR?3, SR™, C(0O)R®, C(O)NR®R®>, C(O)YOR?®, OC(O)R®>, OC(O)NRRY,
NR®R?, NR®C(O)R®®, NREC(O)NRR?®, NRSC(0)OR??, C(=NRINRSRY,
NRC(=NR"NR“R, S(0)R®®, S(O)NRSRY, S(0);R*®, NR®S(0);R®,
NR®S(0):NRER?, y S(0),NR“R%;

- RE es H, CN, NO;, OR®, SRP®, §(0),R"®, C(O)R®, S(0);NR*“R®, o
C(O)NR®R%;

R" es H o Cy.4 alquilo;

Cy! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes selgccionados
en forma independiente entre halo, Ci alquilo, Cy.e alquenilo, Cse
alquinilo, Cy.s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR¥, SR, C(O)R™,
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R", OC(OINR®RY, C(=NR®NRRY,
NR'C(=NR®)NR“'R%, NRIRY, NR'C(O)R"!, NR®C(Q)OR™,
NREIC(O)NRRY,  NRYS(O)RP!,  NR'S(0),R™,  NRS(0);NRERY,
S(O)R", S(O)NR'R??, S(0)2R®, y S(0),NRIR;

RZ, R®, RS, y RY se seleccionan en forma independiente entre H, C;.
¢ alguilo, C,¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, y
heterocicloalquilalquilo, donde C,.¢ alquilo, Ca.¢ alquenilo, Cs.¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquile, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C,. alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN,
OR®, SR, C(O)R®, C(O)NR®RY, C(0)OR®, OC(0)R, OC(O)NRER,
NR®R%, NR®C(Q)R", NR®C(O)NR R, NRSC(0)OR®®, C(=NRHNRRY,
NR®C(=NROINR®R?®, S(O)RPS, S(O)NRPRY, S(0).RP5, NRSS(0),R,
NR®S(0);NR“R, y S5(0),NRR:

o Ry R? junto con el d&tomo de N al cual estdn unidos forman un

grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada

A
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uno opcionaimente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?%, SR®, C(0)R®, C(O)NR®R®, C(0)OR?*>, OC(O)R®®, OC(O)NRR®,
NRR?, NRSC(O)RP®, NRC(O)NRPR, NRSC(O)OR?*S, C(=NRFINRSR®,
NREC(=NRMNR®R, S(0)RY, S(OINR®R®, S(0),R®>, NRSS(0),R?,
NR®S(0);NR®R%, y $(0),NR*R®;

R?!, RP, R, y R se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci.6 alquilo, Cs. alquenilo, C,¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, v
heterocicloalquilalquilo, donde Cj.¢ alquilo, Cs.g alquenilo, Cs.¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilaiquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ alquilo, C;.s haloalquilo, halo, CN,
OR?, SR?, C(0O)R%, C{O)NR®R, C(0)OR*®, OC(0)R"®, OC(O)NRSRY,
NRSR%, NREC(O)R®, NRC(O)NRPRY, NRSC(O)OR?®, C(=NRINRSR?S,
NR®C(=NRNR®R?, S(0)R>, S(O)NR R, S(0),R", NRSS(0),RY,
NR®S(0)>NR“R?, y S{(0);NRSRY;

o R y R junto con el 4&tomo de N al cua! estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C; aiquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR®, SR?, C(O)R?, C(O)NR®RY, C(O)OR?®, OC(O)R®, OC(O)NRR,
NR@R%, NRSC(O)R">, NRPC(O)NRR, NR©C(O)OR?®, C(=NR\NRSRY,
NR®C(=NR)NR®R®, S(0)R®®, S(O)NRRY, S(0),RP, NRTS(0),RS,
NR®S(0)NRERY, y S(0),NRRYS;

R??, R*?, R, y R* se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci-s alquilo, Cy.¢ alqueniio, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,

heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
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heterocicloalquilalquilo, donde Ci.¢ alquilo, Co6 alquenilo, Cis alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalguilo, o heterocicloalqui[alquilp esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.s alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN,
OR®, SR¥, C(0)R", C(O)NR®R%, C(0)OR®, OC(O)R", OC(O)NR“R*,
NRRY, NRSC(O)R?®, NRC(O)NRSRY, NR®C(O)OR™®, C(=NRHINR“RY,
NRC(=NRONRSRY, S(O)RP5, S(OI)NRSRY, 5(0)2R5, NRSS(0);R,
NR“S(0)>NR®R%, y S(0),NR*®R?;

o R® y R% junto con el atomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.s alquilo, Ci.s haloalquile, halo, CN,
OR?®, SR, C(O)R"®, C(O)NR®RY, C(O)OR?, OC(O)RP>, OC(OINRSRS,
NRR?, NREC(O)RP, NRSC(OINRSRY, NRSC(O)OR?®, C(=NRMNR“R,
NR®C(=NR)NR®R®, S(0)R*®, S(O)NR®R®, S(0):R**, NR®S(0)R™,
NR“S{0)2NR®R%, y S(0),NR“R%;

R?3, RP3, R, y R®® se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci.6 alquilo, Cse alquenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo, cicloalgquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, v
heterocicloalquilalquilo, donde Ci¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo, Ci.6 alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquiloc esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Cy.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR®, SR, C(0)R", C(O)NR™RY, C(O)OR?®, OC(O)RY®, OC(O)NRSR®,
NR®R®, NR®C(O)R", NRPEC(O)NRR®, NR®C(O)OR®, C(=NR)NRSR®,
NRPC(=NRONR®RYS, S(O)R", S(O)NR™R®, S(0),R", NR®S(0),R%,
NR®S(0)2NRR®, y §(0);NR°R;

!
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o R® y R junto con el dtomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituide con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquilo, halo, Ci¢ haloalquilo, CN,
OR?, SR®®, C(O)RP?, C(OINR®R, C(0)OR?**, OC(O)R®*, OC(O)NR*R%,
NR®R?%, NRSC(O)RPS, NREC(O)NRSRY, NRC(O)OR?>, C(=NRF)NRSRY,
NRC(=NRONRSRY, S(O)R"®, S(O)NR®R¥, S(0),R"°, NR¥S(0);R",
NR®S(0),NR®R%, y S{0);NR*R%;

R® y R se seleccionan en forma independiente entre H, CN, NO,,
OR??, SR, 5(0),R"®, C(O)R"®, S(0),;NR**R%, y C(OINR®R;

R, RY, R®, y R se seleccionan en forma independiente entre H,
Cis alquilo, Cjs.¢ haloalquilo, C,s alguenilo, C, alquiniio, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalguilo,
cicloalquilalquilo, y heterocicloalquilalquilo, donde C; alquilo, Cig
haloalquilo, C,.s alquenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalguilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre OH, CN,
amino, halo, Ci.¢ alquilo, C; alcoxi, Cy-6 alquiltio, Cy.¢ alquilamino, di(Cy-
s alquil)amino, C,.¢ haloalquilo, y C1.¢ haloalcoxi:

0 R® y R% junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman a
un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros,
cada uno opcionaimente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre OH, CN, amino, halo, Ci.g
alquilo, C,.s alcoxi, Cy.¢ alquiltio, Ci.¢ alquilamino, di(Cy.¢ alquillamine, C;.
¢ haloalquilo, y C1.¢ haloalcoxi:

mesl, 2, 3,4,5,6,7,89,010;

pesO0,1,2, 3,04;

qes0,1,2,3,04;y

aq
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res0ol.
En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion

tienen la Formula 1.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencion
tienen la Férmula 1I.

En algunas formas de realizacion, A es Ci.10 alquilo opcicnalmente
" sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, Ci alquilo, Cy-¢ alguenilo, Cys alquinilo, Cyi.e
haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalguilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR?® C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?
OC(0)R®, OC(O)NRRY, NR°RY, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NRRY,
C(=NR®)R®, C(=NR®)NRR?, NRC(=NR®)NR°RY, NR°S(O)R®, NR‘S(0):R®,
NRSS(O);NRRY, S(O)R®, S{O)NRRY, S(0).R®, y S(0);NRR?; donde Ci.s
alquilo, C;.¢ algquenilo, Cz.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, hetercarilo, o
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.
alquilo, C,.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO;, OR®, SR? C(0)RP, C(OINRSRY, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NR®NRRY, NRC(=NR®)NR°RY, NR°RY, NRC(O)R®, NRSC(0O)OR?,
NREC(O)NRRY, NRSS(O)R?, NRSS(0),R°, NRS(0):NRRY, S(O)R®,
S(OINRR?, S(0):R®, y S(O);NRRY,

En algunas formas de realizacion, A es arilo, heteroarilo,
cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustitﬁido con
1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
halo, Ci.s alquilo, Cy¢ alguenilo, Ci.s alquinilo, Ci.¢ haloalquilo,
halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,
OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRCRY,
NRC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NRR?, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRRY,
NREC(=NR®)NRRY, NRS(O)R?, NRS(0),R°, NRSS(0Q),NRRY, S(O)R®,

a1
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S(O)NRR?, S(0);R®, y S(0):NR°R?; donde C;.¢ alquilo, Ca.¢ alquenilo, C,.
6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, Cie alquilo, Ci¢ alquenilo, Cig
alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR? SR? C(O)R",
C(O)NRR?,  C(O)OR?®, OC(O)R®’, OC(O)NRRY,  C(=NR®)NRCRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NRR?, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?®, NRC(O)NRRY,
NR°S(O)R®, NRS(0);R®, NRS(0),NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, 5(0):R®, y
S(0);NRRY,

En algunas formas de realizacién, A es arilo o heteroarilo, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.s alquilo, Css
alquenilo, C,.¢ alquinilo, C;.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloaiquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(0O)R®, OC(O)NR°RY, NRSRY, NRCC(O)RP, NREC(O)OR?,
NRC(O)NRRY, C(=NR®)R", C{=NR®)NRR?, NRC({=NR®)NR°RY,
NR°S(O)R®, NRS(0)2R®, NRES(0):NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O);R®, vy
S(O):NR°RY; donde Ci alquilo, Co alquenilo, Cy.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados eh forma
independiente entre halo, C;.¢ alquilo, C;.¢ alguenilo, C,.¢ alquinilo, C;.s
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR? C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(0)R®, OC(OINR®R?, C(=NR®)NR°RY, NRSC(=NR®)NRRY,
NRR?, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NR°C(O)NR°RY, NR°S(O)R®, NR*S(0);R®,
NRS(0)2NRRY, S(O)RP, S(OINRR?, S(0)1R, y S(O)NRRY.

En algunas formas de realizacidn, L se encuentra ausente.

En algunas formas de realizacién, L es (CR7?R’®)n,
(CR™R”),0(CR™R7),, (CR7°R7),S(CR™R®),, (CR7°R7),S(0) (CR™R™®),,
(CR7°R7®),S(0)5(CR7R™"),, (CR7°R7*),NRS(CR72RP),,

G
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(CR72R7®),NR7“C(O)NR”¢(CR72R"®),, (CR72R7?),NR7“C(O)O(CR7R"P),,
(CR72R7®),NRC(=NR7¥INR7S(CR72R®),, 0 (CR72R7),NR7°S(0),(CR*R®),.

En algunas formas de realizacién, L es (CR72R7®)p,.

En algunas formas de realizacidén, W es N.

En algunas formas de realizacién, W es CR3,

En algunas formas de realizacion, X es N,

En algunas formas de realizacion, X es CR*.

En algunas formas de realizacion, Y es N.

En algunas formas de realizacién, Y es CR®.

En algunas formas de realizacién, Z es N.

En algunas formas de realizacién, Z es CR®,

En algunas formas de realizacién, no mas que 2 de W, X, Y, 0 Z
son N.

En algunas formas de realizacion, no mas que 3 de W, X, Y, 0 Z
son N.

En algunas formas de realizacion, uno de W y X es N.

En algunas formas de realizacién, G es O.

En algunas formas de realizacidon, G es S.

En algunas formas de realizacidn, G es NR".

En algunas formas de realizacion, R! es heteroarilo opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre ~(C;.4 alquil)-Cy?*, halo, Ci.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo,
Cas alguinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR?,
C(O)R"?,  C(O)NR®'R?,  C(O)OR®,  OC(O)R®!,  OC(O)NR-R%,
C(=NR®)NRCIRY?, NRC(=NR®)NRR??, NREIRY?, NR'C(O)R??,
NR'C(O)OR??, NRC(O)NRRY, NR'S(O)R®?, NR'S(0),R™,
NRS(0);NR¥R, S(O)R?, S(OINREIRY, S(0),R??, y S(0O)2NRIR,

En algunas formas de realizacién, R* es NR*RE.

En algunas formas de realizacién, R*® y R* se seleccionan en

43



18

forma independiente entre H y Ci-¢ alquilo opcionaimente sustituido con
1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo,
Ci-s alquilo, Cs.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, C;.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
CN, NO,, OR?, SR¥, C(O)R?, C(O)NR®R¥, C(O)OR??, OC(O)R"?,
OC(O)NRZRY2,  C(=NR®)NRPRY,  NRYC(=NR®)NR?R%,  NR“R%,
NR®C(0)R®?, NR®C(0O)OR??, NRSC(O)NR®R%, NR?S(Q)R?,
NR%S(0);R?2, NRS{0),NR?R%, S(O)R??, S(O)NRR¥, S(0),R%, vy
S(0);NRZR®%,

En algunas formas de realizacién, al menos uno de R** y R* no es

En algunas formas de realizacién, R?, R*, R?, y R® se seleccionan
en forma independiente entre H o Ci¢ alquilo opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre Cis alquilo, Cie haloalguilo, halo, CN, OR®, SR, C(O)RY,
C(O)NRSRY, C(0)OR?3, OC(O)R®, OC(OINRPR, NRR®, NRZC(0)R”,
NREC(O)NRER, NRPC(0)OR??, C(=NRNRPR, NRAC(=NR®)NR“R%,
S(O)R™, S(O)NRPRP, S(0);R"3, NRSES(0),R®3, NRVS(0);NRZR®, y
S(0)2NR“RE,

En algunas formas de realizacion, R3 es Cy¢ alquilo opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre C,- alquilo, Ci.¢ haloalguilo, halo, CN, OR?}, SR*,
C(O)R?3, C(O)NRZR®, C(O)OR®, OC(O)R®®, OC(O)NRZR®, NRZRP,
NREC(O)R™,  NRSC(O)NRERY, NRSC(O)OR?,  C(=NR®)NR®R%,
NRAC(=NRENRSR®, S(O)R®, S(O)NRSR®, S(0),R™, NRSS(0),R™,
NRZS(0)2NR“R?, y S(0);NR“R®,

En algunas formas de realizacién, R*, R®, y R® son cada uno H.

En algunas formas de realizacién, R’?, R’, R7¢, y R’ son cada uno

"En algunas formas de realizacién, R* es heteroarilo opcionalmente

ay
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sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre C;.s alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN, OR??, SRS,
C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0)OR™®, OC(O)R®®>, OC(O)NR“R?, NRTR®,
NRZC(O)R™,  NR®C(O)NR®R®,  NRSC(0)OR®,  C(=NRONRSR®,
NRSC(=NROINRSRYS, S(O)RS, S(OINRSRY, S(0).R®5, NRS(0)R3,
NR®S(0);NR“R%, y S(0),NR“R®,

En algunas formas de realizacion, R® y R® se seleccionan en forma
independiente entre H y C;.¢ alquilo.

En algunas formas de realizacidn, A no es fenilo sustituido con la
posicidon 4 con haldgeno.

En algunas formas de realizacién, r es 0.

En algunas formas de realizacion, r es 1.

En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invenciéon

tienen la Férmula Ia, Ib, Ic, 1d, Ie, 1la, IIb, o llc:

R® 0 A 0 R O
A A
R4 e 4 - =
s N | R /N\N | L N/"\N |
Zb 2h 2b
RST YN R RS NNy R RSNy R
RZa RZa Rza
RE R’ RE R’ RS R
Ia Ib
R* @ A RY Q@
R‘W/l\ i R“f\
# N Z N
N % | Rt . A
R2a
RE R
1d Ie
0
L~ A
R4_</Nj\ ‘
e R‘b
S
N Ria
R1
Iib IIc.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencién

tienen la Formula If o 11d:
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If I1d.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Formulas
I, Ia-If, II, y I1a-11d:

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalguilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, Cj.¢ alquilo, Cz.¢ alquenilo, Cy.
alquinilo, Cj.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR® SR?®, C(O)R®, C(O)NR'R?, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRRY, NRSC{O)R®, NRC(O)OR? NRC(O)NRRY,
C(=NR®)R®, C(=NR®)NRR?, NRSC(=NR*)NRRY, NR°S(0)R®, NRS(0),R°,
NR°S(0)2NRR?, S(O)R®, S(OINRR?, S(0);R®, y S(0):NRRY; donde Ci¢
alquilo, C,s alquenilo, C;.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloaiquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, ¢ 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci
alquilo, C,.¢ alquenilo, Cy¢ algquinilo, Cy.s haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR? SR?, C(O)R®, C(O)NRR?Y, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NRE)NRR?, NRC(=NR®)NR°RY, NR°RY, NRC(O)R®, NRSC(O)OR?,
NRC(O)NRR?, NR°S(O)R®, NR°S(0);R®°, NRS(0),NR°R?, -S(0O)R®,
S(OINRR?, S(0);R®, y S{(O);NRRY;

R' es OR* SR* S(O)R*, S(0):R? NR"R®, NRSC(O)NR"R®,
NRCC(O)OR®,  NRC(=NRE)NR"R®,  NRES(0);R®,  NRES(0),NRER*,
heterocicloalquilo, o heteroarilo, donde heterocicloalquilo o heteroarilo
esta opcionaimente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre —(Cjy-4 alquil)~Cy*, halo, Ci.¢ alquilo, Cy.¢
alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Cy¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR™,

SR, C(O)R™, C(O)NRR®, C(OYOR™, OC(O)R®, OC(O)NRRY,
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C(=NR®)NRIRY?, NR!C(=NR®)NRIRY, NREIR%, NR'C(O)R"?,
NR'C(O)OR®,  NREC(O)NR®RY,  NRS(O)R®!,  NRS(0),R%,
NRS(0);NRRY, S(O)R®?, S(OINRIRY, S(0),R", y S(0)2NR'R%;

R* es H, halo, OH, CN, C;. alquilo, Cy.¢ haloalguilo, Ca.¢ alquenilo,
C;-¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo,
donde C;.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, C,-¢ alquenilo, Cz6 alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
halo, Ci.s alquilo, C,.s alguenilo, Cy.s alquinilo, C;s haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR*, C(Q)R"?, C(O)NR®R?, C(0)OR?,
OC(0)R®2,  OC(O)NRYRY,  C(=NR®)NR®RY,  NR®C(=NR®*)NRZR%,
NRZRY, NRZC(O)RP?, NRZC(0)OR?, NRZC(O)NR®R, NRS(0)R",
NRS(0),RP?2, NRS(0),NR®R%, S(0O)RP?, S(O)NRRY, S(0),R"?, vy
S(0);NR?R%?;

R3, R? R®, y R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NO,, OR?}, SR, C(O)R"3, C(O)NR®R?3, C(0)OR?*}, NRZR?,
NRZC(O)R™, NRPS(0),R>, NR¥S(0),NRZR®, S(0)NR“R%, C;.¢ alquilo,
Cs¢ alquenilo, Ci¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalgquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde C,¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, Cy.¢ alquinilo,
arilo, cicloalguilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilaiquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ alquilo, C;.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR*?, SR*3, C(O)R"3, C(OINRZR®, C(O)OR?3, OC(O)R®, OC(O)NRS3RE,
NRPRP, NR®C(0O)R"3, NRPC(OINRR®, NRPC(0)OR??, C(=NR®)NRZRS,
NRZC(=NR®*)NR“R¥, S(O)R*, S(O)NRZR®, S(0);R™, NRZS(0),R%,

Rt
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NRS3S(0)2NRSRY, y S{0).NRRE;

R* es heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroarilalguilo, o
heterocicloalquilaiquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre -(Ci.4
alquil),-Cy?, halo, Ci alquilo, Cs alquenilo, Css alquinilo, Ci
haloalguilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR®, C{O)R®, C(O)NRRY,
C(0)0OR?!, OC(O)R"?, OC(O)NRR??, C(=NR®)NRR"?,
NRSC(=NR®)NRS!R??, NREIRY, NRIC(O)R®?, NRC(0)OR?,
NREIC(O)NREIRY!,  NRYS(O)RP!,  NRES(0),R®,  NRS(0),NR R,
S(O)Rbl, S(O)NRYRY, S(0),R"?, y S(0),NR'R;

RE y R® se seleccionan en forma independiente entre H, Cis
alquilo, Ci.¢ alguenilo, C,s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde C;.¢ alquilo, Ci.¢ alquenilo, C;.¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, © heterocicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?5, SR?%, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(Q)NRR%,
NRRY, NREC(O)RS, NRSC(OINRPRY, NRWSC(O)OR?, C(=NRNR®R®,
NRC(=NRHNR®R®, S(O)R, S(O)NRPRY, S(0):R"®, NR“S(0).R,
NR®S(0)2NR“RY, y §(0),NRR;

RE es H, CN, NO,, OR?®, SR®%, S(0),R"®, C(O)R®*, 5(0);NR“R%, o
C(O)NR®R®;

Cy! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalguilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, Ci¢ alquilo, Cie alquenilo, Cys
alquinilo, Ci.¢ haloalguilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR*, SR, C(O)R"?,
C(O)NREIRY, C(O)OR™, OC(O)R®!, OC(O)NRR¥, C(=NR®)NRRY,

G Q
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NRC(=NR%)NRR?, NRR, NR!C(O)R", NR'C(O)OR™,
NRC(OINRIRY,  NRES(O)RP!,  NREIS(0O),R°!,  NRIS(0),NRIRY,
S(0)R", S(O)NR IR, 5(0);R?, y S(0)NR“R%;

R?, R®, RS, y RY se seleccionan en forma independiente entre H, C.
¢ alquilo, C,.s algquenilo, C,;.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloaiquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicioalquilaiquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde Cj-¢ alquilo, Cs.¢ alquenilo, Cy¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?, SR®®, C(O)R"®, C(O)NRSRY, C(O)OR?®, OC(O)R®>, OC(O)INRSR?®,
NRRY, NR®C(O)R®®, NRPC(O)NRSRYS, NRSC(0)OR?3, C(=NRHNRSR®,
NR®C(=NRONRSR?®, S(O)R®, S(OINRSRY, S$(0),R, NRES(0),R%,
NR®S(0);NR®R?, y S§(0)NR“R®;

o R¢y RY junto con el dtomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre Cj.¢ alquilo, Ci.s haloalquilo, halo, CN,
OR?3, SR?®, C(0)R"?, C(O)NR“R®, C(O)OR?, OC(O)R™, OC(O)NR“R®,
NRSRY, NRSC(O)RP, NRSC(O)NRRY, NRPC(O)OR?®, C(=NRHNRSR®,
NR®C(=NRNR®R?, S(O)R"®, S(O)NR®R%S, S(0);R%, NR“S(0),R”,
NR®S(0);NR“R, y S(0),NRR®>;

R?, R, R, y R se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci.6 alquilo, C,.¢ alguenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilaiquilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalguilo, vy
heterocicloalguilalguilo, donde C;¢ alquilo, Cy.¢ alguenilo, C,.¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o0 heterocicloalquilalquilo esta
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opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C,¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?®, SR, C(O)R", C(O)NR“R™, C(O)OR™, OC(O)R*®, OC(O)NRR®,
NR®RY NRSC(0O)R®®, NR®C(O)NR®R, NR®C(0)OR?*®, C(=NRNRR?,
NREC(=NRINR®R?®, S(O)RP5, S(OINRSRY, S(0),R%, NRSS(0),RY,
NR®S(0),NR“R?%, y S(0),NR“R®;

o R y RY junto con e! atomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre Ci¢ alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?™, SR®, C(O)R®, C(O)NR*R¥, C(O)OR®>, OC(O)R®, OC(O)NRR,
NR®R?, NR®C(O)RP®, NR©C(O)NR“R, NRSC(0O)OR®S, C(=NRMNRR®,
NRC(=NRNR®R®, S(O)R%, S(OINR™R®, S(0),R®5, NR©S(0);R,
NR®S(0);NR®R®, y 5(0);NRSRY;

R?2, R, R%?, y R%? se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci-¢ alquilo, Cs.¢ alquenilo, Ca.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde Ci.¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.s alquilo, Cy.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?, SR, C(O)R™, C(O)NR®RY, C(O)OR?®, OC(O)R®, OC(O)NRSRY,
NRSR?%, NRSC(O)RP5, NRC(O)NRPR, NRSC(O)OR?S, C(=NRMNRSR®,
NRC(=NRONRER?, S(O)RP3, S(OINRTSRY, S(0),R"5, NRWS(0),R®,
NR“S(0);NR“R®, y S(0);NRR®;

0 R y R¥ junto con el &tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada

uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
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en forma independiente entre C;¢ alquilo, C;s haloalquilo, halo, CN,
OR?®, SR*, C(O)R™, C(O)NR®R%*, C(O)OR®’, OC(O)R"?>, OC(O)NRR®,
NR®R%, NR®C(O)R", NR*C(O)NR®R?’, NR®C(0O)OR??, C{=NRMHNR*R®,
NRSC(=NRINR®R®, S(O)R®, S(O)NR®R, S$(0),R°, NR®S(0),R",
NR®S(0);NR®R®S, y S(0),NRR;

R23, RP3, R, y R% se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci-6 alquilo, Ciy alguenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalguilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde Ci.¢ alquilo, Ci.6 alquenilo, Cz.s alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroariialquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.s alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR®%, SR*®, C(O)R®, C(O)NR“R®, C(O)OR™, OC(O)R®, OC(O)NR“R®,
NR®SR?, NR®C(O)R®, NRC(O)NRR?®, NRSC(O)OR?S, C(=NR)NRSRY,
NR®C(=NRHNR®R?, S(0)R?, S(OINR®RP, S(0),RP5, NREPS(0),R?,
NR®S(0)2NR®R, y S{0),NRR®®;

0 R® y R* junto con el &tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre Ci.s alquilo, halo, C;.¢ haloalquilo, CN,
OR®, SR®, C(O)RM, C(O)NR®RY, C(0)OR?, OC(0O)R®, OC(O)NRRY,
NRSR?, NR®C(O)R®, NRC(O)NRSRY, NRSC(O)OR?%, C(=NRHINRSRY,
NREC(=NRONR®R®, S(O)R", S(O)NRRYS, S(0):R, NR®S(0),R,
NRZS(0);NR®R, y S(O);NRR9:

R® y R se seleccionan en forma independiente entre H, CN, NO,,
OR?, SR, S(0);R"®, C(O)RP®, S(0)2NRR?, y C(O)NRESRY:

R*, RY®, R%, y R% se seleccionan en forma independiente entre H,

Ci.s alquilo, Cy haloalquilo, C.¢ alquenilo, C;.¢ alquinilo, arilo,
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cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalguilo,
cicloalquilalquilo, y heterocicloalgquiialquilo, donde Ci.¢ alquilo, Ci.e
haloalquilo, Ci.¢ alquenilo, Cy.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre OH, CN,
amino, halo, C;.¢ alquilo, C;.¢ alcoxi, Ci.¢ alquiltio, C1.g alquilamino, di(C;.
g alquil)amino, Ci.g haloalquilo, y C;.s haloalcoxi;

o R® y R% junto con el &tomo de N al cual estdn unidos forman a
un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros,
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre OH, CN, amino, halo, Ci.g
alquilo, Cy.¢ alcoxi, Ci.¢ alquiltio, Ci-¢ alquilamino, di(Cy.¢ alquil)amino, C;-
¢ haloalquilo, y Ci.¢ haloalcoxi; vy

resO0ol.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Formulas 1
y la-If, cuando A es 3-fluorofenilo; R¥ es H; R® es metilo; y R*, R®, y R®
son H; entonces R! no es 4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-
1-ilo.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Formulas I
y Ia-If, cuando A es 1,3-dioxolan-2-ilo; R??, R?, R, y R® son H; entonces
R! no es 1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilo.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmulas
Iy Ia-If, R! no es un grupo pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilo sustituido o no
sustituido.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Formulas 1
y Ia-If, R! no es un grupo piperidinilo sustituido o no sustituido.

En algunas formas de realizacidn, el compuesto tiene la Férmula

Ia.
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Formula

Formula

Formula

tiene la Formula

realizacion de compuestos de las Formulas

I, Ia-If, II, y 1la-IId, A es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno

opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados

en forma independiente entre halo, C; alquilo, Css alguenilo, Ca.g

alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfaniio, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR? C(O)R?, C(O)NR°RY, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®?, NRC(O)OR?, NREC{O)NRRS,
C(=NR®)R®, C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRR®, NRS(O)R®, NRS(O);R®,
NR°S(0)2NRR?, S{O)R®, S(OINRR?, S(0).R?, y S(O);NRRY: donde Ci.

alquilo, Ci.¢ alquenilo, C, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o

heterocicloaiquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5

No%
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sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.
alquilo, C,.¢ alquenilo, Ca.s alquinilo, Cis haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO2, OR?, SR? C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®HINRRY, NRRY, NRSC(O)RP, NRC(O)OR?,
NRSC(O)NRR?, NRSS(O)R®, NRSS(0);R?, NRSS(O),NR°R?, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(0)2R"®, y S(0),NRR?.

En algunas formas de realizacidn de compuestos de las Formulas
I, Ta-If, 11, y Ila-IId, A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, Ci-5 alquilo, C,.¢ alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cie
haloaiquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO;, OR?, SR?, C(O)R", C(O)NRR?, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)INRRY, NRRY, NRC(O)R®, NRC{O)OR?, NR“C(O)NRCR“,
C(=NR®)R®?, C(=NR®)NRR?, NRC(=NR®)NRRY, NR°S(O)R®, NRS(0O);R°,
NRS(0)2NRRY, S(O)R?, S(OINRRY, S(0O).R®, y S(0)2NRR?; donde Ci
alquilo, C,.s alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cis
alquilo, C,.¢ alguenilo, C, alquinilo, Cy-¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO;, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)INRRY,
C(=NR*)NRR?, NRC(=NR®)NRR?, NR°R?, NRC(O)R®, NRC(O)OR?,
NRC(O)NRRY, NRSS(O)R®, NRSS(0).R°, NRSS(O);NRRY, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(0)2R®, y S{0),NRRY,

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Formulas
I, Ia-If, 11, y 11a-11d,, A es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,
0 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci-g
alquilo, Cy.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR®, SR?, C(O)R®,
C(O)NRRY, C(0O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRRY, NRC(O)R®,
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NR°C(O)OR?, NRC{O)NRRY, C(=NR®)R?, C(=NR®INRRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NRS(O)R®, NR°S(0):R®, NRSS(0);NRRY, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(0)2R®, y S(0):NRRY; donde Cy.¢ alquilo, Ca.¢ alquenilo, Ca.
¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalguilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, Ci¢ alquilo, Ci.s alquenilo, Cys
alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR® SR? C(O)R
C(O)NRRY,  C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY,  C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NRRY,
NR°S(O)R®, NR°S(0)2R®, NRS(0),NRRY, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O):R®, vy
S(0),NRRY,

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 11, y IIa-1Id,, A es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,
0 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci6
alquilo, Cz.¢ alquenilo, Cy¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®,
C(O)NRSR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR'R?, NRRY, NRC(O)R®,
NRSC(O)OR?, NREC(O)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRR",
NRSC(=NR®NRRY, NRSS(O)R?, NRSS(0),R®, NRS(0);NRR?, S(O)R®,
S(O)NRCR?, S(0),R% y S(0),;NR°R?; donde Ci-s alquilo, Ca.¢ alquenilo, C,-
¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, C;¢ alquilo, C..¢ alquenilo, Cas
alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®,
C(O)NR°RY,  C(O)OR?, OC(O)R®’, OC(O)NR°RY,  C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NRSC(O)OR?, NRSC(O)NRR?,
NRSS(O)R®, NRSS(0),R®, NRES(0);NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(0)2R®, y
S(0)2NRRY,

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
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I, Ia-If, II, y 11a-11d, A es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,
o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.s
alquilo, o Ci-g haloalquilo.

En algunas formas de realizacidn de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 11, y Ila-I1d, A es fenilo.

En algunas formas de realizacidon de compuestos de las Formulas
1, Ia-If, 11, y IIa-I1d, A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo,
Ci.¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, Ca-¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?® SR?
C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRR?, NRC(O)R®,
NRCC(O)OR?, NRC(O)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRR?,
NRSC(=NR®)NRR?, NRS(O)R®, NR°S(0),R®, NRSS(0);NRRY, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(0)1R®, v S(0).NRR?; donde Ci.6 alquilo, Ca.s alquenilo, Cs.
¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, C;.¢ alquilo, Cy alquenilo, Ci.s
alquinilo, Ci.s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR?®, C(O)R®,
C(O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY,  C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®NRRY, NR°R®, NRSC(O)R?, NRC(O)OR?, NRC(O)NRRY,
NRSS(O)R®, NRSS(0);R?, NRSS(0),NRRY, S(O)R®, S(OINRR?, S(0);R", y
S(0)2NR°RY. |

En algunas formas de realizacidn de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, II, y Ila-IId, A es heteroariio de 6 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, C;.¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, Cz.¢ alquinilo, Ci6
haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®°, C(O)NRRY, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)NRR?, NRRY, NRSC(O)RP, NRSC{O)OR?, NRC(O)NRRY,
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C(=NR®R®, C(=NR®)NR°R?, NRC(=NR®)NRRY, NRS(O)RP, NRS(0O):RP®,
NRS(0),NRR?, S(O)R?, S(OINR°RY, S(0O):R®, y S(0O);NRR?; donde Ci.g
alquilo, C,s alquenilo, C,s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, ©
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cie
alquilo, C,¢ alquenilo, Ca.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR?® C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NRR®,
C(=NRHNRRY, NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NRC(O)R®, NRC(O)OR?,
NRSC(O)NRRY, NRSS(O)R®, NR°S(O);R°, NRSS(0),NRR?, S(O)R®,
S(O)NRR?, S(0);R®, y S(O)2NRRY.

En algunas formas de realizacidon de compuestos de las Formulas
I, 1a-If, 11, y IIa-IId, A es piridilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cis
alquilo, 0 Cy.5 haloalquilo.

En algunas formas de realizaciéon de compuestos de las Formulas
1, Ia-If, 11, y 1la-11d, A es heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, Ci.¢ alquilo, Co¢ alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci.g
haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR?, C(O)R®, C{O)NR°R?, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NRSC(O)OR?, NRC(O)NRR?,
C(=NR®)R®, C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRRY, NRS(O)R®, NRS(0):R®,
NRS(0),NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S(O):R®, y S(O);NRR?; donde Ci.g
alquilo, C.-s algueniio, Czs alquinilo, arilo, cicloalguilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cis
alquilo, Ci.¢ alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cy-.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR? SR?, C(O)R°, C(O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRWRY,
C(=NR®NRRY, NRSC(=NR®INRR®, NR°RY, NRC(O)R®, NRC(O)OR?,

oL
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NREC(OINRRY,  NRSS(O)R®, NRSS(0O).R®, NRSS(0),NRR?, S(O)R®,
S(O)INRRY, S(O).R®, y S(O)-NRRY.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
I, 1a-If, II, y ITa-1Id, A es pirazolilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.s
alquilo, o C;-¢ haloalquilo.

En algunas formas de realizacidon de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, II, y IIa-IId, R! es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2,
o 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre -(Ci.a
alquil).-Cy?, halo, Cis alquilo, Cs alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?!, SR, C(O)R®!, C(O)NR®RY,
C(0)OR?!, OC(0)RY?, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRR??,
NRC(=NR®)NRCIRY, NRIRY?, NRC(O)RY, NR!C(O)OR??,
NREIC(O)NREIRY!,  NRES(O)RP!,  NRS(O),R®,  NR'S(0);NRRY,
S(O)R"!, S(O)NRSIRY, S(O);RPY, v S(O)NREIRY,

En algunas formas de realizacidn de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 11, y IIa-IId, R es heteroarilo biciclico opcionalimente sustituido
con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
-(Cy-4 alquil),~-Cy!, halo, Cie alquilo, Cy.s alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci.g
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR%!, SR*, C(O)R", C(O)NR®R,
C(O)OR?!, OC(O)R"?, OC(O)NR*RY, C(=NR®)NRR??,
NREIC(=NR®)NR'R, NRCR??, NRE!C(O)R", NR'C(0)OR?,
NREIC(O)NRZRY,  NRS(O)RPY,  NREIS(0),RY,  NRYS(0),NRERY,
S(O)R"!, S{OINRIRY, S(0),RP!, y §(0),NRRY,

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmulas
1, 1a-If, II, y Ila-11d, R! es purinilo opcionalmente sustituido con —(Cj.a
alquil)-Cy!, halo, Ci¢ alquilo, Ci.s alquenilo, Cag alquinilo, Ci.g
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®!, SR®!, C(O)R®, C(O)NRR¥,
C(0)OR?, OC(O)R"?, OC(O)NR“R?, C(=NR®)NRR??,

1%
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NRC(=NR®)NRRY?, NR“R%, NRIC(O)R?, NRIC(O)OR™,
NRSIC(OINRRY,  NRYS(O)R®!, NRS'S(0):R®,  NRES(0);NRRY,
S{O)R®!, S(OINRS'RY, S(0),R™, 0 S(O),NREIRL,

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmuias
I, Ia-If, 1I, y Ila-1Id, R' es OR*, SR, S(O)R*, S(0):R*, NR’R®,
NRCC(O)NR*R®, NREC(O)OR®, NREC(=NRF)NR*RE, NRS5(0),R% o
NR®S(0)NR R,

En algunas formas de realizaciéon de compuestos de las Férmulas
1, Ia-If, 11, y Ila-1Id, R! es NR"R®.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Formulas
1, 1a-If, II, y I1a-I1d, R* es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(C;-
s alquil),-Cy!, halo, Cie alquilo, Cs.s alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci.
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR¥, SR*, C(O)R®!, C(O)NR*R",
C(O)OR™, OC(O)R®, OC(O)NR'RY, C(=NR®)NR*RY!,
NRC(=NR®)NR“R??, NREIR??, NR'C(O)R"?, NRC(O)OR™,
NREIC(OINREIRI,  NRE'S(O)R®Y,  NRYS(0),R®,  NRE'S(0).NRERE,
S(O)R®!, S(OINRSIRY, S(0);R%, y S(O);NRR™,

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Formulas
I, 1a-If, II, y IIa-11d, R* es heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre —(Ci.4 alquil).~-Cy?, halo, Ci.s alquilo, Cz.¢ algueniio, C;.¢ alquinilo,
Ci.s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOj, OR¥, SR, C(O)R,
C(OINREIRY,  C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR®RY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NR'R¥, NR¢RY, NR'C(O)RP?, NR!C(0)OR?,
NRTC(O)NRURY™,  NRTS(O)R®!,  NRYS(0),R®,  NRS(0):NR'R%,
S(O)R", S(O)NR'RY, S(0),R™, y S(0);NRRY.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Formulas

I, Ia-If, II, y IIa-IId, R* es purinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2

ef
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sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(C;.4 alquil)~
Cy!, halo, Cie alquilo, Cas alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Ci.s haloalguilo,
halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR®, C(O)R", C(O)NR®R*, C(0O)ORY,
OC(O)R,  OC(Q)NRYRY,  C(=NR®)NRSRY,  NRS'C(=NR®)NRR%,
NREIRY, NREIC(O)R®!, NREC(O)OR?!, NREIC(O)NRERY, NRES(O)RY?,
NRIS(0),R®, NREIS(0),NRIR¥, S(O)RPL, S(OINRR™, S(0)R, y
S(0)NR'RY.
En algunas formas de realizaciéon de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 1I, y I1a-I11d, R* es purinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre C;.¢ alquilo,
Ci.¢ haloalquilo, NRRY, NRSC(O)R®®, NRC(O)NR®R®, NR®C(O)OR?,
NRSC(=NRHNRSRY, NRS(0),RP®, NRS(0),NRSR%, y S(0),NRR®.
En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
1, 1a-If, 11, y Ila-IId, R* es:
NN Ni‘\IN\
fl\lj:ﬁ\> o HzN)I\ Z N>

N" H

En algunas formas de realizacion, R* se selecciona entre:
;S: . Lo
BN
NN N N N~ N N7 = N
mj’I? AL Ny W
N" TN HNNT Y HOO >NZ N F7 NS N
H r I H ! H r
D O
k = =
N N

N, NN
En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas I, Ia-
If, 11, y Ila-IId, R* es heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
-(C1-4 alguil-Cy?, halo, Ci¢ alquilo, Cae alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR%, SR®, C(0)R®!, C(O)NR“'R®,
C(O)OR?!, OC(O)R", OC(O)NR'RY, C(=NR®)NR*R??,

NR!C(=NR®)NRR%, NREIRY?, NR'C(O)R"?, NRC(0O)OR?,



35

NRS'C(OINRSRY,  NRUS(O)R®!,  NRYS(0),RP!,  NRIS(0);NRERY,
S(O)R", S(OINRIRY, S(0)2RY, y S(0),NRIR.

En algunas formas de realizacidn de compuestos de las Fdrmulas
1, Ia-If, II, y Ila-1Id, R® y R® se seleccionan en forma independiente
entre H y Cy.¢ alguilo.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 11, y Ila-11d, R® y R® son cada uno H.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Formulas
I, la-If, 11, y Ila-1Id, R*® es H, halo, OH, CN, Cj.s alquilo, Cis
haloalquilo, Ci.¢ alquenilo, o Cy.s alquinilo, donde Ci¢ alquilo, Ci
haloalquilo, Cs.¢ alquenilo, o C,.¢ alquinilo esta opcionalmente sustituido
con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
halo, Ci.s alquilo, Cis alquenilo, C,¢ alquinilo, Ci.s haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO,, OR??, SR®, C(O)R°?, C(O)NR%R?, C(0)OR?,
OC(O)RP2,  OC(O)NRZRY,  C(=NR®)NRR%,  NR®“C(=NR®)NR“R%,
NRS2R9?Z, NREZC(O)RP2, NRZC(O)OR?2, NRYC(O)NRR, NRZS(0O)R,
NRS(0),R"?, NRS(0);NRRY, S{(0)R®%, S(OINRYR, S(0)R®?, vy
S(0),NR?R%,

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Fdrmulas
1, Ia-If, 11, y Ila-IId, R*® es halo, OH, CN, Cy alquilo, Ci.s haloalquilo,
C,-s alquenilo, o Cz¢ alquinilo, donde Ci.¢ alquilo, Ci-s haloalquilo, Cse
alquenilo, o Cs.¢ alquinilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.
alquilo, C,¢ alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci.s haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR®2, SR®, C(O)R®?, C(O)NR®RY, C(0)OR??, OC(0)R??,
OC(O)NR®R,  C(=NR®*)NR®R%,  NR®C(=NR®)NR®R?,  NR%R%,
NRC(0)R"?, NR®C(O)OR, NR2C(O)NRR??, NR®2S(0)R™,
NR“S(0);R™, NRS(0),NR“R%, S(O)R?, S(O)NR®RY, S(0),R%, vy
S(0),NR®2R%2,
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En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 1I, y Ila-Ild, R*® es H, halo, OH, CN, Cis alquilo, Ci.s
haloalquilo, C,.¢ alquenilo, 0 Cs.¢ alguinilo.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Formulas
I, Ia-If, 11, y Ila-11d, R*® es C,.¢ alquilo.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmulas
1, Ia-If, 11, y Ila-I1d, R*® es metilo o etilo.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 1I, y Ila-1Id, R® es halo, CN, NO, OR®, SR**, C(O)R”,
C(O)NR®RY,  C(O)OR®,  NRPR®,  NRSC(O)R™,  NRYS(0),R%,
NRSS(0),NRSR?, S(0),NR®R®, C,s alquilo, Cys alquenilo, Ca
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, y heterocicloalquilalquilo, donde Ci.¢
alquilo, C;¢ alquenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloaiquilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre C;.s alquilo,
C1.¢ haloalquilo, halo, CN, OR?}, SR*3, C(O)R??, C(O)NRR®3, C(0)OR?,
OC(O)R??, OC(O)NRSR®, NRPR®, NRAC(O)R™, NREC(O)NRZR®,
NRSBC(O)OR®,  C(=NR®HNRPRY,  NREC(=NR®HNRPR®,  S(0)R?,
S(O)NRSR, S(0),R"3, NRPS(0),R??, NRSS(0),NRPR?, y $(0),NR“RE,

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Féormulas
I, 1a-If, II, y Ila-IId, R?® es H, halo, CN, NO,, OR®, SR?3, C(O)R",
C(O)NR®R®,  C(O)OR™, NRZR®, NRSC(O)R, NR®S(0),R%,
S(O):NR®R%3, o0 Ci.¢ alquilo, donde C, alquilo, estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, CN, OR¥, SR¥, C(O)R®3, C(O)NR®R®,
C(O)OR*,  OC(O)R™,  OC(O)NR®R¥,  NR®R®,  NR“C(O)R"3,
NRZC(O)NR“R®, NRZC(0)OR™, C(=NR®)NR“R?, NRPC(=NR®*)NRZR?,

1L
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S(0)RP3, S(OINRSR?3, S(0),R"3, NRES(0),R3, v S(0),NRERE,

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmuias
1, Ia-If, 11, y 11a-11d, R® es H o Cy.¢ alquilo.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
1, Ia-If, 11, y Ila-1Id, R® es Ci.¢ alquilo.

En algunas formas de realizacidon de compuestos de las Formulas
1, Ia-If, 11, y 11a-11d, R® es metilo.

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, II, y Ila-I1d, R*, R, Y R® se seleccionan en forma independiente
entre H, halo, Ci.¢ alquilo, o C;.¢ haloalquile.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmulas
1, 1a-If, 11, y Ila-IId, R*, R%, y R® son cada uno H.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Formulas
I, Ia-If, I, y Ila-11d, R* es H.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmulas
I, Ia-If, 11, y Ila-11d, R® es H.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Formuias
I, Ia-If, 11, y 1Ia-11d, R® es H.

En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencién

tienen la Formula Ig o Ile:
R 0O R3
L &
NNy R% SJ%N
R1

Ig Ile.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Férmulas
Ig v Ile, R' es como se describe en cualquiera de las realizaciones
mencionadas para R,

En algunas formas de realizacién, los compuestos de {a invencién

tienen la Formula 1h o IIf:
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R® O R? O
L &
2a 2a
NNy R Sy, R
NRARB NR*RB
Ih IIf.

En algunas formas de realizacion de compuestos de las Fdérmulas
Ih y IIf, R* es como se describe en cualquiera de las realizaciones

mencionadas para R*.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencién

tienen ia Férmula Ii o 11g:
R® @
994
REa
2 \N
N N _R®
RE | \\x]/

Ti

donde R® y R® se seleccionan en forma independiente entre H, Ci
alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN, OR®, SR, C(0O)R, C(O)NR“R®,
C(O)OR®,  OC(O)R®,  OC(O)NR®R%,  NRSRY,  NR“C(O)R"™,
NRSC(O)NRSR?®, NRSC(O)OR®, C(=NRONR®R?, NREC(=NRHNRSR,
S(O)R®, S(OINR®RY, S(0)R®, NRSS(0),R®, NRPS(0),NR®R®, vy
S(0)2NRR®,

En algunas formas de realizacion, R® y R® se seleccionan en forma
independiente entre H, Ci.¢ alquilo, Ci.¢haloalquilo, NR®R,
NR®C(O)R®, NR®C(O)NR®R®, NRSC(O)OR?*®, NRSC(=NRHNRSR®,
NRS(0),R"?, y NRS(0),NR“R,

En algunas formas de realizacién, R® y R® se seleccionan en forma

independiente entre H y Cj.¢ alquilo.

En algunas formas de realizacidon de compuestos de las Férmulas

1\
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Ig-li y Ile-1Ig, A es como se describe en cualquiera de las realizaciones
mencionadas para A.

En algunas formas de realizacidn de compuestos de las Férmulas
Ig-1i y Ile-IIg, R3 es como se describe en cualquiera de las realizaciones
mencionadas para R°.

En algunas formas de realizaciéon de compuestos de las Formulas
Ig-Ii y Ile-Ilg, R*® es como se describe en cualquiera de las
realizaciones mencionadas para R*,

En algunas formas de realizacién de compuestos de las Formulas
Ig-li y Ile-1Ig, R® es como se describe en cualquiera de las realizaciones
mencionadas para R®.

En algunas formas de realizacion de compuestos de férmula If o
I1d:

A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo,
Ci-¢ alguilo, Ci- haloalquilo, CN, y OR?;

R! es NR*RP o heteroarilo; donde hetereoarilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, Cy.s alquilo, Ci.¢ haloalquilo, CN, y OR?!;

R?® es Cy.¢ alquilo;

RY, R% R® y R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NO,, OR®}, y Cig alquilo; donde Ci¢ alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo;

R* es heteroarilo, que esté opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo,
Ci-s alquilo, CN, OR®!, y NRS!RY!:

R® es H;

cada R? se selecciona en forma independiente entre H y Ci.

15
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alquilo;

cada R®!, R®, y R% se selecciona en forma independiente entre H
y Ci-6 alquilo, donde C;.¢ alquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
halo; y

cada R? se selecciona en forma independiente entre H y Ci
alquilo, donde C;.¢ alquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0
5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo.

En algunas formas de realizacidon de compuestos de formula If o
IId:

A es fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituidc con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci
alquilo, C,-¢ haloalquilo, Chj:”y OR?;

|
¥

R! es NR*RB o NH;

R? es C;.¢ alquilo;

R® R* R® y R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NO; OR*», y Cis alquilo; donde Cj;¢ alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo;

R" se selecciona entre:

| |
N Caa o Caaa d
N7 N N~ ™% \> N7 N N7 N
Ij’I > f?f PO
kN/ N HANT NN HO/kN/ N FJ\N/ N
I [} r I

RP es H;
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cada R® se selecciona en forma independiente entre H y Cy
alquilo; vy

cada R™ se selecciona en forma independiente entre H y Cig
alquilo, donde C;.¢ alquilo esta opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0
5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo.
Ademas, se apreciard que determinadas caracteristicas de la invencion,
gue, por razones de claridad, se describen en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse combinadas en
una unica realizacion. Del mismo modo, varias realizaciones de Ia
invencion, que, por razones de brevedac_j, se describen en el contexto de
una unica realizacién, también pueden proporcionarse por separado o en
cualquier subcombinacién apropiada.

En diversas partes de la presente memoria descriptiva, se
describen sustituyentes de conexion. Se intenta especificamente que
cada sustituyente de conexidn incluya a las formas del sustituyente de
conexidon lefidas en ambos sentidos. Por ejemplo, -NR{CR'R"),- incluye
tanto a -NR(CR'R"),- como a -(CR'R"},NR-. Donde la estructura requiera
claramente un grupo conector, se entiende que las variables de Markush
para dicho grupo son grupos conectores. Por ejemplo, si la estructura
requiere un grupo conector y la definicidn del grupo de Markush para
dicha variable dice “alquilo” o “arilo” entonces se entiende que el
“alquilo” o “arilo” representa a un grupc alguileno o grupo arileno,
respectivamente, de conexidn.

El término “de n miembros”, donde n es un entero, tipicamente describe
al nimero de atomos que forman parte del anillo en una unidad donde
el nimero de atomos que forman parte del anillo es n. Por ejemplo, un
piperidinilo es un ejemplo de un anilio heterocicloalquilo de 6 miembros,
pirazolilo es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 5 miembros, piridilo

es un ejemplo de un anillo heteroarilo de 6 miembros, vy 1,2,3,4-

T4
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tetrahidro-naftaleno es un ejemplo de un grupo cicloaiquilo de 10
miembros.

Segun se usa en la presente documentacion, el termino “alquilo”
hace referencia a un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificada. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo (Me), etilo
(Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo,
n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo), pentilo (por ejemplo, n-pentilo,
isopentilo, sec-pentilo , neopentilo) y semejantes. Un grupo alquilo
puede contener entre 1 y aproximadamente 20, entre 2 vy
aproximadamente 20, entre 1 y aproximadamente 10, entre 1 y
aproximadamente 8, entre 1 y aproximadamente 6, entre 1 vy
aproximadamente 4, o entre 1 y aproximadamente 3 atomos de
carbono.

Segun se usa en la presente documentacion, “alquenilo” hace
referencia a un grupo alquilo con una o mas uniones dobies carbono-
carbono. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo,
ciclohexenilo y semejantes.

Segun se usa en la presente documentacion, “alquinilo” hace
referencia a un grupo alguilo con una o mas uniones triples carbono-
carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo y
semejantes.

Segln se usa en la presente documentacién, “haloalquilo” hace
referencia a un grupo aiquilo con uno o mas sustituyentes halégeno. Los
ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CF3, C;Fs, CHF,, CCl;, CHCI;,
C>Cls y semejantes.

Tal como se lo usa en la presente documentacion, “halosulfanilo”
hace referencia a un grupo azufre que tiene uno o mas sustituyentes
halogenos. Los ejemplos de grupos halosulfanilo incluyen grupos

pentahalosulfanlilo, tales como SFs.

%
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Tal como se lo usa en la presente documentacion, “arilo” hace
referencia a hidrocarburos aroméaticos monociclicos o policiclicos (por
ejemplo, que tienen 2, 3 6 4 anillos fusionados), tales como, por
ejemplo, fenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo y
semejantes. En algunas realizaciones, los grupos arilo tienen entre 6 vy
aproximadamente 20 atomos de carbono.

Segun se usa en la presente, “cicloalquilo” se refiere a
hidrocarburos ciclicos no aromaticos que incluyen grupos alquilo,
alquenil, y alquinilo ciclizados. Los grupos cicloalquilo pueden incluir
grupos mono- o policiclico (por ejemplo, con 2, 3 6 4 anillos fundidos) y
espirociclos. Los atomos de carbono que forman parte de anillos de un
grupo cicloalquilo se pueden sustituir opcionalmente por oxo o sulfuro.
Los grupos cicloaiquilo también incluyen cicloalquilidenos. Los grupos
cicloalguilo que sirven como ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, cicloheptatrienilo, norbornilo, norpinilo, norcarnilo,
adamantilo, etcétera. En la definicion de cicloalguilo también se incluyen
unidades que tienen uno o mas anillos aromaticos fundidos con el anillo
cicloalguilo (es decir, con una unién en comun con el mismo), por
ejemplo, derivados benzo o tienilo de ciclopentano, cilcopenteno,
ciclohexano, etcétera. Un grupo cicloalquilo que contiene un anillo
aromatico fundido se puede unir a través de cualquier dtomo que forme
parte del anillo incluso un atomo que forma parte del anillo del anillo
aromatico fundido.

Seglin se usa en la presente, “heteroarilo” se refiere a un
heterociclo aromatico que tiene por lo menos un heteroatomo miembro
del anillo como por ejemplo azufre, oxigeno, o nitrégeno. Los grupos
heteroarilo incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (por ejemplo,

con 2, 3 6 4 anilios fusionados). Los ejemplos de grupos heteroarilo
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incluyen, pero no como limitacidon, piridilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piridazinilo, triazinilo, furilo, quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo,
tiazolilo, indolilo, pirrolilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benzotiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, indazolilo,
1,2,4-tiadiazolilo, isotiazolilo, benzotienilo, purinilo, carbazolilo,
bencimidazolilo, indolinilo, etcétera. Los ejemplos de grupos heteroarilo
biciclicos incluyen de manera no taxativa, purinilo, indolilo, etcétera. En
algunas formas de realizacion, cualquier N que forme parte del anillo en
una unidad heteroarilo se puede sustituir por oxo. En algunas formas de
realizacién, el grupo heteroarilo tiene entre 1 y aproximadamente 20
atomos de carbono, y en otras formas de realizacién, entre
aproximadamente 3 y aproximadamente 20 atomos de carbono. En
algunas formas de realizacion, el grupo heteroarilo contiene entre 3 vy
aproximadamente 14, entre 4 y aproximadamente 14, entre 9 vy
aproximadamente 10, o entre 5 y 6 atomos que forman parte del anillo.
En algunas formas de realizacidn, el grupo heteroarilo tiene entre 1 vy
aproximadamente 4, entre 1 y aproximadamente 3, o entre 1 y 2
heterodtomos.

Segun se usa aqui, “heterocicloalquilo” se refiere a heterociclos no
aromaticos con uno o mas heterodtomos que forman parte del anillo
tales como un atomo de O, N, o S. Los grupos heterocic'loalquilo
incluyen sistemas monociclicos y policiclicos (por ejemplo, con 2, 3 6 4
anillos fusionados) asi como espirociclos. Los ejemplos de grupos
“heterocicloalquilo” incluyen morfolino, tiomorfolino, piperazinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 1,3-
benzodioxol, benzo-1,4-dioxano, piperidinilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo,
isotiazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo,
etcétera. Los atomos de carbono que forman parte de anillos y los

heterodtomos de un grupo heterocicloalquilo se pueden sustituir
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opcionalmente por oxo o sulfuro. En la definicion de heterocicloalquilo
también se incluyen unidades que tienen uno o mas anillos aromaticos
fundidos con e! anillo heterociclico no aromatico (es decir, con una union
en comun con éste), por ejempio derivados ftalimidilo, naftalimidilo, v
benzo de heterociclos. El grupo heterocicloalquilo se puede unir a través
de un atomo de carbono que forma parte del anillo o un heteroatomo
que forma parte del anillo. El grupo heterocicloalquilo que contiene un
anillo aromatico fundido se puede unir a través de cuaiquier atomo que
forme parte del anillo inciuso un dtomo que forma parte del anillo del
anillo aromatico fundido. En algunas formas de realizacion, el grupo
heterocicloalquilo tiene entre 1 y aproximadamente 20 atomos de
carbono, y en formas de realizacién adicionales, entre aproximadamente
3 y aproximadamente 20 atomos de carbono. En algunas formas de
realizacidén, el grupo heterocicloalquilo contiene entre 3 Yy
aproximadamente 14, entre 4 y aproximadamente 14, entre 3 vy
aproximadamente 7, o entre 5 y 6 d&tomos que forman parte del anillo.
En algunas formas de realizacidn, el grupo heterocicloalquilo tiene entre
1 y aproximadamente 4, entre 1 y aproximadamente 3, o entre 1y 2
heterodtomos. En algunas formas de realizacion, el grupo
heterocicioalquilo contiene entre 0 y 3 uniones dobles o triples. En
algunas formas de realizacidn, el grupo heterocicloalquilo contiene entre
0 y 2 uniones dobles o triples.

Segln se usa en la presente documentacion, “halo” o “haldgeno”
incluye flaor, cloro, bromo, y yodo.

Seglin se usa en la presente documentacion, “arilalquilo” hace
referencia a un alquilo sustituido con arilo y “cicloalquilalquilo” hace
referencia a un alquilo sustituido con cicloalquilo. Un ejemplo grupo

arilalquilo es bencilo.

Tal como se lo usa en la presente documentacion,
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“heteroarilatquilo” hace referencia a un alquilo sustituido con heteroarilo,
y “heterocicloalquilalquilo” hace referencia a un alquilo sustituido con
heterocicloalquilo.

Segin se usa en la presente documentacidn, “amino” hace
referencia a NH;.

Segun se utiliza en la presente, “alcoxi” se refiere a un grupo —0-
alquilo. Los ejemplos de grupos alcoxilo incluyen metoxilo, etoxilo,
propoxilo (por ejemplo, n-propoxilo e isopropoxilo), t-butoxilo, etcétera.

Como se lo usa en la presente documentacion, “haloalcoxilo” hace
referencia a un grupo -0O-(haloalquilo).

Segln se usa en la presente, “alquiltio” se refiere a un grupo -5-
alquilo. Los ejemplos de grupos alquiltio incluyen metiltio, etiltio,
propiltio (por ejemplo, n-propiltio e isopropiltio), etcétera.

Segun se usa en la presente, “alquilamino” se refiere a un grupo -
NH-alquilo, Los ejemplos de grupos alquilamino incluyen metilamino,
etilamino, propilamino (por ejemplo, n-propilamino e isopropilamino),
etcétera.

Segun se usa aqui, “di(alquil)amino” se refiere a un grupo -
N(alquilo),. Los ejemplos de grupos di(alquil)amino incluyen
dimetilamino, dietilamino, dipropilamino (por ejemplo, di(n-propil)amino
y di(isopropil}amino), etcétera.

Ademas, se debe apreciar que determinadas caracteristicas de la
invencion, que, por razones de claridad, se describen en el contexto de
realizaciones separadas, también pueden proporcionarse combinadas en
una Unica realizacién. Del mismo modo, varias realizaciones de I|a
invencion, que, por razones de brevedad, se describen en el contexto de
una Unica realizacion, también pueden proporcionarse por separado o en

cualquier subcombinacion apropiada,

Los compuestos que se describen en la presente documentacién
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pueden ser asimétricos (por ejemplo, pueden tener uno. o mas
estereocentros). A no ser que se indique otra cosa, se incluyen todos los
estereoisomeros, tales como los enantiomeros y los diasteromeros. Los
compuestos de la presente invencion que contienen atomos de carbono
sustituidos de manera asimétrica pueden aislarse en formas con
actividad éptica o racémicas. En la técnica se conocen métodos para
preparar formas con actividad éptica a partir de materias primas con
inactividad optica, tales como la resolucidon de mezclas racémicas o la
sintesis estereoselectiva. También puede haber muchos isémeros
geométricos de olefinas, enlaces dobles C=N y semejantes en los
compuestos descriptos en la presente documentacién, y todos estos
isdmeros estables se contemplan en la presente invencion. Se describen
asimismo los isdmeros geomeétricos cis y trans de los compuestos del la
presente invencion y se. pueden aislar como una mezcla de isomeros o
como formas isoméricas separadas.

La resolucién de mezclas racémicas de compuestos puede llevarse
a cabo por cualquiera de los numerosos métodos conocidos en la
especialidad. Un ejemplo incluye recristalizacion fraccionada utilizando
un “acido de resolucién quiral” que es un acido organico dpticamente
activo que forma sales. Los agentes de resolucién apropiados para ios
métodos de recristalizacién fraccional son, por ejemplo, los &cidos con
actividad dptica, tales como las formas D y L del acido tartarico, e! acido
diacetiltartarico, el acido dibenzoiltartarico, el dcido mandélico, el acido
malico, el acido lactico o los distintos acidos alcanforsulfaricos con
actividad dptica, tales como el acido O-alcanforsulfonico. Otros agentes
de resolucién apropiados para los métodos de cristalizacién incluyen las
formas estereoisoméricas puras de a-metilbencilamina {por ejemplo, las
formas S y R, o las formas diasteroméricas puras), 2-fenilglicinol,

norefedrina, efedrina, N-metilefedrina, ciclohexiletilamina, 1,2-
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diaminociclohexano y semejantes.

También puede efectuarse la resolucion de mezclas racémicas por
elucidon en una columna rellena con un agente de resolucion con
actividad optica (por ejemplo, dinitrobenzoilfenilgiicina). Aquellos
entrenados en la técnica pueden determinar el solvente de elucién
apropiado para la composicion.

Los compuestos de la invencidon también incluyen todas las
formas tautoméricas. Las formas tautoméricas son el resultado de
intercambiar de una unién simple con una doble unidn adyacente junto
con la concomitante migracién de un protén. Las formas tautomeéricas
incluyen tautdémeros prototropicos que son estados de protonacién
isoméricos con la misma férmula empirica y carga total. Los ejemplos de
tautdmeros prototrépicos incluyen pares cetona-enol, pares amida-acido
imidico, pares lactama-lactima, pares amida-acido imidico, pares
enamina-imina, y formas anulares donde un protén puede ocupar dos o
mas posiciones de un sistema heterociclico, por ejemplo, 1H- y 3H-
imidazol, 1H-, 2H- y 4H- 1,2,4-triazol, 1H- y 2H- isoindol, y 1H- y 2H-
pirazol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio 0 se pueden
trabar estéricamente en una forma mediante una sustitucion apropiada.

Por ejemplo, |a purina incluye a las formas tautoméricas 9H y 7H.:
JIN J\/[H
N7 3 N7
5, I ﬁ> S, | N/)

Los compuestos de la invencién pueden incluir a ambas formas
tautoméricas 9H y 7H.

Los compuestos de la invencidn también pueden incluir todos los
isotopos de los dtomos que aparecen en los compuestos intermediarios
o finales. Los isétopos incluyen aquellos atomos con el mismo ndmero
atdmico pero diferente nimero de masa. Por ejemplo, los isotopos de

hidrégeno incluyen tritio y deuterio.
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Segun se usa aqui, el significado del término “compuesto,”

incluye a todos los estereoisémeros, isémeros geométrico, tautémeros,
e isbtopos de las estructuras que se muestran. Cuando agui se
identifica a los compuestos por su hombre o estructura como una forma
tautomérica en particular la intencién es incluir a las otras formas
tautoméricas a no ser que se especifique otra cosa.
Todos fos compuestos, y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, se pueden encontrar junto con otras sustancias tales como
agua y solventes (por ejemplo hidratos y solvatos) o pueden estar
aislados.

En algunas formas de realizacién, los compuestos de la invencion,
0 sus sales, se aislan sustancialmente. “Se aislan sustancialmente”
significa que el compuesto se separa por lo menos parcial o
sustancialmente del ambiente donde se formé o detectd. La separacion
parcial puede incluir, por ejemplo, una composicion enriquecida en los
compuestos de la invencion. La separacion sustancial puede incluir
composiciones que contienen por lo menos aproximadamente 50%, por
lo menos aproximadamente 60%, por o menos aproximadamente 70%,
por lo menos aproximadamente 80%, por lo menos aproximadamente
90%, por lo menos aproximadamente 95%, por 10 menos
aproximadamente 97%, o por |0 menos aproximadamente 99% en peso
de los compuestos de la invencion, o sales de Iors mismos. Los métodos
para aislar compuestos y sus sales son rutinarios en el arte.

En la presente documentacion, la frase “aceptable para el uso
farmacéutico” se emplea para hacer referencia a aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacidn que, dentro del
alcance del buen juicio médico, son apropiados para utilizar en contacto
con los tejidos de seres humanos y animales sin una toxicidad, una

irritacion o una respuesta alérgica excesiva, y sin otros problemas o
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complicaciones, de acuerdo con una reiacion beneficio/riesgo razonable.

La expresidn “temperatura ambiente,” segin se usa aqui, es
segun se la entiende en el arte, y se refiere en general a una
temperatura, por ejemplo una temperatura de reaccidn, que es
aproximadamente la temperatura de la habitacion donde se lleva a cabo
la reaccion, por ejemplo, una temperatura entre aproximadamente 20
oC y aproximadamente 30 °C.

La presente invencién también incluye sales aceptables para el uso
farmacéutico de los compuestos descriptos en la presente
documentacion. Como por ejemplo se las usa en la presente
documentacion, las “sales aceptables para el uso farmacéutico” hacen
referencia a derivados de los compuestos que se exponen, donde el
compuesto original se modifica convirtiendo una porcidén de acido o base
existente en su forma de sal. Los ejemplos de sales aceptables para el
uso farmacéutico incluyen, a modo de ejemplo, sales de acidos
minerales u organicos de residuos bésicos, tal como aminas; sales
alcalinas u orgénicas de residuos &acidos, tal como acidos carboxilicos; y
semejantes. Las sales aceptables para el uso farmacéutico de la
presente invencion incluyen las sales no téxicas convencionales del
compuesto original, a partir del que se forman, por ejemplo, acidos
organicos o inorgdnicos no tdxicos. Las sales aceptables para el uso
farmacéutico de la presente invencién pueden sintetizarse a partir del
compuesto original que contiene una porcién basica o acida utilizando
métodos quimicos convencionales. En ‘general, dichas sales se pueden
preparar haciendo reaccionar el acido libre o formas basicas de dichos
compuestos con una cantidad estequiomeétrica de la base o el acido
apropiados en agua o en un solvente organico, o en una mezcla de los
dos; en general, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de

etilo, alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, iso-propanol, o butanol) o
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acetonitrilo (ACN). Pueden hallarse listas de sales apropiadas en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 172 edicion, Mack Publishing
Company, Easton, Pa., 1985, p. 1418 y Journal of Pharmaceutical
Science, 66, 2 (1977), cada uno de los cuales se incorpora por completo
en la presente documentacién a modo de referencia.

Sintesis

Los compuestos de la invencidn, incluyendo sus sales, pueden
prepararse utilizando técnicas de sintesis organica conocidas, y pueden
sintetizarse de acuerdo con cualquiera de muchas rutas de sintesis
posibies.

Las reacciones para preparar compuestos de la invencion pueden
lievarse a cabo en solventes apropiades que pueden ser seleccionados
facilmente por aquellos entrenados en la técnica de la sintesis organica.
Los solventes apropiados pueden ser sustancialmente inertes respecto
de las materias primas (reactivos), los intermediarios 0 los productos a
las temperaturas a las cuales se llevan a cabo las reacciones, es decir, a
temperaturas que pueden variar dentro del rango entre la temperatura
de congelacién del solvente y el punto de ebullicion del solvente. Una
reaccion determinada puede llevarse a cabo en un solvente o en una
mezcla de mas de un solvente. Aquél versado en la técnica puede
seleccionar los solventes apropiados para un paso de reacciéon en
particular dependiendo de dicho paso de reaccion en particular.

La preparacién de los compuestos de la invencion puede incluir la
proteccidn y la desproteccion de diferentes grupos quimicos. Aquelios
entrenados en la técnica pueden determinar facilmente la necesidad de
proteccion y desproteccién, y la seleccidn de grupos protectores
apropiados. Puede hallarse la quimica de grupos protectores, por
ejemplo, en T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic

Synthesis, 32 edicién, Wiley & Sons, Inc., Nueva York (1999), que se
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incorpora por completo en la presente documentacidn a modo de
referencia.

Las reacciones pueden monitorearse de acuerdo con cualquiera de
los métodos apropiados conocidos en la técnica. Por ejemplo, puede
monitorearse la formacion de producto utilizando  medios
espectroscdpicos, taies como espectroscopia de resonancia magnética
nuclear (por ejemplo, de 'H o !*C) espectroscopia infrarroja,
espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), o espectrometria de masa,
o por métodos cromatograficos, como por ejemplo, cromatografia
liquida de alto desempefio (HPLC) o cromatografia en capa delgada
(TLC).

En los Esquemas, mas adelante se dan los ejemplos de
métodos de sintesis para preparar compuestos de la invencidon. Por
ejemplo, los compuestos de la invencidon se pueden preparar por el
procedimiento general de sintesis que se muestra en el Esquema 1. Los
compuestos heteroarilo de formula 1 se pueden hacer reaccionar con 4-
halo-3-ox0-pentanoatos 2 en presencia de &cido polifosférico (PPA) para
dar los compuestos de formula 3 mediante una reaccién de
ciclocondensacion. Los mismos se pueden someter una reaccidn de
halogenacion en las condiciones apropiadas, para dar los compuestos
halogenados 4. Los compuestos de formula 4 se pueden transformar en
los compuestos de férmula 5 mediante cualquier variacion de una
secuencia de pasos. X! se puede reemplazar por ya sea una azida, una
amina, o un grupo heterociclico a través de un desplazamiento Sy2 vy
eventualmente se puede transformar para dar el grupo R!. X? se puede
convertir en una unidad ciclica (Cy) deseada a través de cualquiera de
las reacciones estandar de acoplamiento cruzado, conocidas por alguien
con experiencia en el arte, por ejemplo, usando derivados de 3acido

boronico de la unidad ciclica deseada.
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Esquema 1
RS Vo0 O R' O R¥ 0O R®* O
N ¢ PPA N N x: N Cy
] o X R? X R? > R?
NH, R2 N N N
X} X! X R'
1 2 3 4 5

Tal como se muestra en el Esquema 2, las pirido[1,2-a]pirimidin-
4-onas de la invencién se pueden preparar por ciclocondensacidén de
aminopirimidinas 6 con un p-ceto éster 2. La halogenacidn de las
piridopiridinonas 7 que se obtienen como resultado en las condiciones
apropiadas (tales como NBS o bromo) dan los compuestos de férmula 8.
Estos Ultimos se pueden transformar en los compuestos de férmula 9 a
través de una sustitucion Sy2 de X! con un hetereociclo R! seguida de
una reaccién de acoplamiento de X? con una unidad L-A (tal como un
acoplamiento de Negishi de un reactivo de organocinc; un acoplamiento
de Suzuki o Stile de un A&cido arilborénico o arilestaiio,
respectivamente). Como alternativa, X! se puede reemplazar ya sea por
una amina o una azida que se puede reducir 2 amina. Luego, la amina
se puede someter a una reaccion de acoplamiento con una unidad R!

para dar los compuestos de férmula 9.

Esquema 2
R3 MeD P Ré 79 R T 9 X2 Ré T8 ﬁ
SR gy Ph.g'y ey
| o R<® 5 AN, N e R2a NG R28
RS 2 NH, ' r R f N _sz R ] N 'sz R f N _sz
RS X R X R X RE R
6 2 7 8 9

Las tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-onas de la invenciéon se pueden
preparar de acuerdo con el Esquema 3. La condensacion del 2-
Aminotiazol 10 con un p-ceto éster 2 da la tiazolopirimidinona 11. Los
compuestos de férmula 11 se pueden convertir en compuestos de
formula 13 a través de cualquiera de las variaciones de la secuencia de

pasos descrita anteriormente.

T8



54

Esquema 3
R3 0 i\
7 N N l
c/”\ * X Ra
= R.:b
R1
10 2 1 12 13

Como alternativa, los compuestos de la invencion se pueden
sintetizar haciendo reaccionar amino heterociclos 14 con el B-ceto éster
o-sustituido 15 que se muestra en el Esquema 4. Luego, los derivados
16 de la ciclocondensacidn se pueden someter a halogenacion (por
ejemplo con NBS o bromo) u oxidacion (por ejemplo con SeQO;) para dar
los compuestos halogenados 17 (X! = haldgeno), o compuestos
alcoholes 17 (X = OH), respectivamente. Luego, los compuestos de
formula 17 se pueden transformar en compuestos de férmula 18 a
través de cualquiera de las variaciones de la secuencia de pasos. X! se
puede acoplar directamente con un heterociclo en cualquiera de las
condiciones de acoplamiento cruzado conocidas por aquellos con
experiencia en el arte (tales como las condiciones de acoplamiento
cruzado de Buchwald-Hartwig) o se puede convertir en un haldégeno y

luego este Uitimo se puede acoplar con un heterociclos a través de

sustituciones Sy2.

Esquema 4
0O A Qo A 0o A
P W. L W L W L
WL MeO A X*TN X*N X" N
+ L —_— l —_— | | —_—=_ 1 |
P' Yo A R® Yoo A R v s R20
N 0 Z” N Z” N R28 Z° N R28
Z Ha R2b R2a X1 R
RZa
14 15 16 17 18

Los compuestos de férmula II de la invencién se pueden preparar
de acuerdo con el Esquema 5. La condensacion de los amino
heterociclos 19 con éster B-cetona a-sustituido 15 da los compuestos de
formula 20, Estos ultimos se pueden transformar en compuestos de

férmula Il mediante cualquier variacion de los pasos descritos
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anteriormente.

Esquema 5

XJ\ ii_*x

Se deberia notar que, de ser apropiado y si se desea, en todos los

19 20 n

Esquemas descritos aqui, si hay grupos funcionales presentes en un
grupo sustituyente se pueden hacer modificaciones adicionales. Por
ejemplo, un grupo CN se puede hidrolizar para dar un grupo amida; un
acido carboxilico se puede convertir en un éster, que a su vez se puede
reducir a un alcohol, que a su vez se puede seguir modificando. En otro
ejemplo, un grupo OH se puede convertir en un mejor grupo saliente tal
como mesilato, que a su vez es apropiado para la sustitucién
nucleofilica, como por ejemplo mediante un CN. Ademas, un grupo CH
se puede someter a condiciones de reaccidén de Mitsunobu con fenol, o
alcohol hetereoarilico, para dar compuestos aril o heteroaril éter.
Alguien con experiencia en el arte reconocera {que se pueden realizar]
modificaciones adicionales.
También se deberia notar que las secuencias de las reacciones descritas
anteriormente se pueden modificar para hacerlas apropiadas a
diferentes moléculas objetivo. Por ejemplo, se puede hacer reaccionar
acido Cy-bordnico con 4 para generar en primer lugar el producto de
Suzuki. Luego, el grupo X! del producto de Suzuki se puede seguir
funcionalizando con un reactivo nucleofilico tal como una azida o una
amina heterociclica.

Métodos

Los compuestos de la invencidén pueden modular la actividad de

una o mas de diversas quinasas incluyendo, por ejemplo, fosfoinositido
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3-quinasas (PI3Ks). El término “modular” tiene como intencién referirse
a una capacidad para aumentar o disminuir la actividad de uno o mas
miembros de la familia de PI3K. Consecuentemente, los compuestos de
la invencion se pueden utilizar en métodos para modular una PI3K por
contacto de la PI3K con uno o mas de los compuestos o composiciones
descritos aqui. En algunas formas de realizacién, los compuestos de la
presente invencion pueden actuar como inhibidores de una o mas PI3Ks.
En otras formas de realizacion, los compuestos de la invencién se
pueden utilizar para modular la actividad de una PI3K en un individuo
con necesidad de modulacién del receptor por administracién de una
cantidad modulante de un compuesto de la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas formas de
realizacion, modulante es inhibidora.

Dado que el crecimiento y supervivencia de la célula cancerigena
son impactados por multiples vias de sefializacidn, la presente invencién
es util para el tratamiento de estados de enfermedad caracterizados por
mutantes de qguinasa resistentes a drogas. Adicionalmente, los
diferentes inhibidores de quinasa, que exhiben diferentes preferencias
en las quinasas cuyas actividades modulan, se pueden utilizar en
combinacion. Esta estrategia podria resultar altamente eficaz en el
tratamiento de estados de enfermedad apuntando a vias de sedfalizacion
multiples, reduciendo la posibilidad de aumento de la resistencia a
drogas en una célula, y reduciendo la toxicidad de los tratamientos para
enfermedades.

Las quinasas a las cuales se unen y/o modulan los presentes
compuestos {(por ejemplo, inhibicidén) incluyen cualquier miembro de la
familia PI3K. En algunas formas de realizacion, la PI3K es PI3KI, PI3KS,
PI3KK, o PI3KA. En algunas formas de realizacidn, la PI3K es PI3KK o

PI3KA. En algunas formas de realizacién, la PI3K es PI3KK. En algunas
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formas de realizacién, la PI3K es PI3KA. En algunas formas de
realizacion, la PI3K incluyen una mutaciéon. Una mutacidn puede ser un
reemplazo de un aminoédcido por otro, o una eliminacién de uno o mas
aminodcidos. En dichas formas de realizacién, la mutacién se puede
presentar en el dominio quinasa de la PI3K.

En algunas formas de realizacion, se utiliza mas de un compuesto
de la invencidn para inhibir la actividad de una quinasa (por ejemplo,
PI3KK 0 PI3KA).

En algunas formas de realizacién, se utiliza mas de un compuesto
de la invencidn para inhibir mas de una quinasa, como por ejemplo por
lo menos dos quinasas (por ejemplo, PI3KK y PI3KA).

En algunas formas de realizacién, se utiliza uno o mas de los
compuestos en combinacidén con otro inhibidor de quinasa para inhibir la
actividad de una quinasa (por ejemplo, PI3KK o PI3KA).

En algunas formas de realizacidon, se utiliza uno o mas de los
compuestos en combinacién con otro inhibidor de quinasa para inhibir
las actividades de mas de una quinasa (por ejemplo, PI3KK o PI3KA),
como por ejemplo por lo menos dos quinasas. '

Los compuestos de la invencién pueden ser selectivos. Por
“selectivo” se entiende que el compuesto se une o inhibe a una quinasa
con mayor afinidad o potencia, respectivamente, en comparacién con
por lo menos otra quinasa. En algunas formas de realizacion, los
compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de PI3KK o PI3KA
en relacién a PI3KI y/o PI3KS. En algunas formas de realizacién, los
compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de PI3KA (por
efemplo, en relacién a PI3KI, PI3K$ y PI3KK). En algunas formas de
realizacién, los compuestos de la invencion son inhibidores selectivos de
PI3KK (por ejemplo, en relacion a PI3KI, PI3K9 y PI3KA). En algunas

formas de realizacién, la selectividad puede ser por lo menos
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aproximadamente 2 veces, 5 veces, 10 veces, por lo menos
aproximadamente 20 veces, por o menos aproximadamente 50 veces,
por lo menos aproximadamente 100 veces, por Ilo menos
aproximadamente 200 veces, por 10 menos aproximadamente 500 veces
o por o menos aproximadamente 1000 veces mayor. La selectividad se
puede medir por métodos de rutina en el arte. En algunas formas de
realizacion, la selectividad se puede ensayar a la concentracion Km de
ATP de cada enzima. En algunas formas de realizacion, la selectividad de
los compuestos de la invencion se puede determinar por medio de
ensayos celulares asociados con una actividad quinasa de PI3K en
particular.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a métodos para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno asociando a quinasa (tal
como PI3K) en un individuo (por ejemplo, paciente) por administracién
a un individuo con necesidad de dicho tratamiento de una cantidad o
dosis terapéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de la presente
invencién o una composicion farmacéutica de los mismos. Una
enfermedad asociada a PI3K puede incluir cualquier enfermedad,
trastorno o condicidon que esta directamente o indirectamente ligada a la
expresidn o actividad de la PI3K, que incluye la sobreexpresion y/o
niveles de actividad anormales. En algunas formas de realizacién, la
enfermedad puede estar ligada a Akt (proteina quinasa B), objetivo de
rapamicina mamifero (mTOR), o quinasa 1 dependiente de fosfoinositido
(PDK1). En algunas formas de realizacion, la enfermedad relacionada
con mTOR puede ser inflamacion, aterosclerosis, psoriasis, restenosis,
hipertrofia prostatica benigna, trastornos de hueso, pancreatitis,
angiogénesis, retinopatia diabética, artritis, trastornos inmunoidgicos,
enfermedad renal, o cdncer. Una enfermedad asociada con PI3K

también puede incluir cualquier enfermedad, trastorno o condicién que
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se puede prevenir, disminuir, o curar por modutacién de la actividad de
PI3K. En algunas formas de realizacién, la enfermedad se caracteriza
por la actividad anormal de PI3K. En algunas formas de realizacion, la
enfermedad se caracteriza por PI3K mutante. En dichas formas de
realizacidn, la mutacién se puede presentar en el dominio quinasa de la
PI3K.

Los ejemplos de enfermedades asociadas a PI3K incluyen
enfermedades con base inmune que involucran el sistema, por éjemplo,
artritis reumatoide, alergia, asma, glomerulonefritis, lupus, o
inflamacion relacionada con cualquiera de las anteriores.

Otros ejemplos de enfermedades asociadas con PI3K incluyen
tipos de cancer tales como de pecho, prdstata, colon, endometrio,
cerebral, vejiga, piel, Gtero, ovario, pulmones, pancreatico, renal,
gastrico, o cancer hematoldgico.

En algunas formas de realizaciéon, el cancer hematologico es
leucemia mieloblastica aguda (AML) o leucemia mieloide cronica (CML),
o linfoma de células B.

Otros ejemplos de enfermedades asociadas con PI3K incluyen
enfermedades de pulmédn tales como lesidn pulmonar aguda (ALI) y
sindrome de angustia respiratoria del adulto (ARDS).

Otros ejemplos de enfermedades asociadas con PI3K incluyen
osteoartritis, restenosis, aterosclerosis, trastornos de hueso, artritis,
retinopatia diabética, psoriasis, hipertrofia prostdtico benigno,
aterosclerosis, inflamacidn, angiogénesis, pancreatitis, enfermedad
renal, enfermedad inflamatoria intestinal, miastenia gravis, esclerosis
multiple, o sindrome de Sjoegren, etcétera.

La presente invencidn ademas proporciona un compuesto descrito
aqui, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, para

utilizar en cualquiera de los métodos descritos aqui.
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La presente invencion ademas proporciona el uso de un compuesto
descrito aqui, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
para la produccién de un medicamento para utilizar en cualquiera de los
métodos descritos aqui.

Segln se usa en la presente documentacion, el término “poner en
contacto” hace referencia a juntar las unidades indicadas en un sistema
in vitro o un sistema in vivo. Por ejemplo, “poner en contacto” una PI3K
con un compuesto de la invencién incluye la administracién de un
compuesto de la presente invencion a un individuo o paciente, como por
ejemplo un humano, con una PI3K, asi como, por ejemplo, introducir un
compuesto de la invencion dentro de una muestra que contiene un
preparado de células o purificado que contiene la PI3K.

Sequln se usa en la presente documentacion, los términos
“individuo” o “paciente”, se utiliza como sinédnimos, y hacen referencia a
cualquier animal, incluso mamiferos, preferiblemente ratones, ratas,
otros roedores, conejos, perros, gatos, cerdos, ganado vacuno, ovejas,
caballos, o primates, y aun mas preferiblemente humanos.

Tal como se lo usa en la presente documentacion, la frase
“cantidad efectiva para uso terapéutico” hace referencia a la cantidad de
compuesto activo o agente farmacéutico que causa la respuesta
bioldgica o medicinal en un tejido, sistema, animal, individuo o humano
que esta siendo investigado por un investigador, un veterinario, un
doctor en medicina u otro clinico:

Segun se usa aqui, el término “tratar” o “tratamiento” se
refiere a uno o mas de (1) impedir la enfermedad; por ejemplo, impedir
una enfermedad, estado o trastorno en un individual que puede tener
una predisposicién para la enfermedad, estado o trastorno pero que aun
no experimenta o muestra la patologia o sintomatologia de la

enfermedad; (2) inhibir la enfermedad; por ejemplo, inhibir una
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enfermedad, estado o trastorno en un individuo que esta
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, condicion o trastorno (es decir, detener un désarrollo
adicional de la patologia y/o sintomatologia); y (3) producir una mejoria
de la enfermedad; por ejemplo, producir una mejoria de una
enfermedad, estado o ‘trastorno en un individuo que esté
experimentando o mostrando la patologia o sintomatologia de la
enfermedad, estado o trastorno (es decir, revertir la patologia y/o
sintomatologia) tal como una disminucién de la severidad de la
enfermedad.

Terapias combinadas

Uno o mas agentes farmacéuticos adicionales tales como, por
ejemplo, agentes quimioterapéuticos, antiinflamatorios, esteroides,
inmunosupresores, asi como Bcr-Abl, Flt-3, EGFR, HER2, JAK, c-MET,
VEGFR, PDGFR, conjunto de componentes, IGF-1R, RAF e inhibidores de
FAK quinasa tal como, por ejemplo, los que se describen en WO
2006/056399, u otros agentes tales como, anticuerpos terapéuticos se
pueden utilizar en combinacidn con los compuestos de la presente
invencidn para tratamiento de enfermedades, trastornos o condiciones
asociadas a PI3K. Los uno o mas agentes farmacéuticos adicionales se
pueden administrar a un paciente simultaneamente o en forma
consecutiva.

Los ejemplos de anticuerpos para utilizar en terapia de
combinacién incluyen a, pero no como limitacién, Trastuzumab (por
ejemplo anti-HER2), Ranibizumab (por ejemplo anti-VEGF-A},
Bevacizumab (nombre comercial Avastin, por ejemplo anti-VEGF,
Panitumumab (por ejemplo anti-EGFR), Cetuximab (por ejemplo anti-
EGFR), Rituxan (anti-CD20) y anticuerpos dirigidos a ¢c-MET.

Uno o mas de los siguientes agentes se pueden utilizar en combinacién

AN
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con los compuestos de la presente invencion y'se presentan como una
lista no limitante: un agente citostatico, cisplatino, doxorrubicina,
taxotere, taxol, etoposide, irinotecan, camptostar, topotecan, paclitaxel,
docetaxel, epotilonas, tamoxifeno, 5-fluorouracilo, metoxtrexato,
temozolomida, ciclofosfamida, SCH 66336, R115777, L778,123, BMS
214662, Iressa, Tarceva, anticuerpos contra EGFR, Gleevec™, intron,
ara-C, adriamicina, citoxano, gemcitabina, mostaza de Uracilo,
Clormetina, Ifosfamida, Melfalan, Clorambucilo, Pipobroman,
Trietilenmelamina, Trietilentiofosforamina, Busulfan, Carmustina,
Lomustina, Estreptozocina, Dacarbazina, Floxuridina, Citarabina, 6-
Mercaptopurina, 6-Tioguanina, Fludarabina fosfato, oxaliplatino,
leucovirina, ELOXATIN™, Pentostatina, Vinblastina, Vincristina,
Vindesina, Bleomicina, Dactinomicina, Daunorrubicina, doxorrubicina,
Epirrubicina, Idarrubicina, Mitramicina, Desoxicoformicina, Mitomicina-C,
L-Asparaginasa, Tenipésido 17-alfa-Etinilestradiol, Dietilestilbestrol,
Tastosterona, Prednisona, Fluoximesterona, Dromostanciona
propionato, Testolactona, acetato de Megestrol, Metilprednisolona,
Metiltestosterona, Prednisolona,  Triamcinolona,  Clorotrianiseno,
Hidroxiprogesterona, Aminoglutetimida, Estramustina, acetato de
Medroxiprogesterona, Leuprolida, Flutamida, Toremifeno, goserelin,
Cisplatino, Carboplatinp, Hidroxiurea, Amsacrina, Procarbazina,
Mitotano, Mitoxantrona, Levamisol, Navelbeno, Anastrazol, Letrazol,
Capecitabina, Reloxafina, Droloxafina, Hexametilmelamina, Avastina,
herceptina, Bexxar, Velcade, Zevalina, Trisenox, Xeloda, Vinorelbina,
Porfimer, Erbitux, Liposomal, Tiotepa, Altretamina, Melfalan,
Trastuzumab, Lerozol, Fulvestrant, Exemestano, Fulvestrant, Ifosfomida,
Rituximab, C225, Campath, Clofarabina, cladribina, afidicolon, rituxan,
sunitinib, dasatinib, tezacitabina, Smll, fludarabina, pentostatina,

triapina, didox, trimidox, amidox, 3-AP, y MDL-101,731.
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Los ejemplos de quimioterapéuticos incluyen inhibidores de
proteosomas (por ejemplo, bortezomib), talidomida, revlimid, y agentes
gue dafian el ADN como por ejemplc melfaldn, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, etopésido, carmustina, etcétera.

Los ejemplos de estercides incluyen corticoesteroides como por
ejemplo dexametasona o prednisona.

Los ejemplos de inhibidores de Bc¢r-Abl incluyen los compuestos, y
sales de los mismos aceptables para uso farmacéutico, de los géneros y
especies que se revelan en la Pat. de les EE.UU, No. 5.521.184, WO
04/005281, y U.S. Ser. No. 60/578.491.

Los ejemplos de apropiados inhibidores de Flt-3 incluyen
compuestos, y sus sales aceptables para uso farmacéutico, segun se
revela en WO 03/037347, WO 03/099771, y WO 04/046120.

Los ejemplos de inhibidores de RAF apropiados incluyen
compuestos, y sus sales aceptables para uso farmacéutico, segun se
revela en WO 00/09495 y WO 05/028444,

Los ejemplos de inhibidores de FAK apropiados incluyen
compuestos, y sus sales aceptables para uso farmacéutico, segun se
revela en WO 04/080980, WO 04/056786, WO 03/024967, WO
01/064655, WO 00/053595, y WO 01/014402.

En algunas formas de realizacion, los compuestos de la invencidn
se pueden utilizar en combinacién con uno 0 mas inhibidores de quinasa
diferentes que incluyen imatinib, en particular para tratar pacientes
resistentes al imatinib u otros inhibidores de quinasa.

En algunas formas de realizacion, se pueden utilizar los
compuestos de la invencidn en combinacidn con un quimioterapéutico en
el tratamiento de céncer, como por ejemplo mieloma mdltiple, y pueden
mejorar la respuesta al tratamiento en comparacién con la respuesta al

agente quimioterapéutico solo, sin exacerbar de sus efectos téxicos. Los
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ejemplos de agentes farmacéuticos adicionales que se utilizan en el
tratamiento de mieloma multiple, por ejemplo, pueden incluir, pero no
como limitacion, melfaldn, melfaldn mas prednisona [MP],
doxorrubicina, dexametasona, y Velcade (bortezomib). Otros agentes
adicionales que se utilizan en el tratamiento de mieloma multiple
incluyen inhibidores de Bcr-Abl, Flt-3, RAF y FAK quinasas. Los efectos
aditivos o sinergéticos son resultados deseables de la combinacién de un
inhibidor de PI3K de la presente invencidon con un agente a‘dicional.
Ademds, la resistencia de las células de mieloma multiple a agentes
como por ejemplo la dexametasona se puede revertir al someterlas a
tratamiento con el inhibidor de PI3K de la presente invencién. Los
agentes se pueden combinar con el compuesto de la presente en una
forma de dosificacidén Unica o continua, o los agentes se pueden
administrar simultdneamente o en forma consecutiva como formas de
dosificacion por separado.

En algunas formas de realizacién, se administra a un paciente un
corticoesteroide como por ejemplo dexametsona en combinacion con los
compuestos de la invencion donde la dexametasona se administra de
manera intermitente en oposicién a de manera continua.

En algunas formas de realizacion adicionales, las combinaciones de
los compuestos de la invencién con otros agentes terapéuticos se
pueden administrar a un paciente antes de un transplante de médula
dsea o un transplante de células madre, durante, y/o después de los
mismos.

Formulaciones farmacéuticas y formas de dosificacion

Cuando se los emplea como agentes farmacéuticos, los
compuestos de la invencion pueden administrarse bajo ia forma de
composiciones farmacéuticas. Estas composiciones pueden prepararse

de una forma bien conocida en la técnica farmacéutica, y pueden
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administrarse a través de una variedad de rutas, dependiendo de si se
desea un tratamiento local o sistémico, y del area a tratar. La
administracion puede ser topica (incluyendo transdérmica, epidérmica,
oftdlmica y a las membranas mucosas, incluyendo administracion
intranasal, vaginal y rectal), puimonar (por ejemplo, por inhalacién o
insuflfacion de polvos o aerosoles, incluyendo por nebulizadores;
intratraqueal, intranasal), oral o parenteral. La administracién parenteral
incluye administracion intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intraperitoneal intramuscular o por inyeccion o infusion; o intracraneal,
por ejemplo, administraciéon intratecal o intraventricular. La
administracidon parenteral puede efectuarse bajo la forma de una Unica
dosis en bolo, 0 puede efectuarse, por ejemplo, con una bomba de
perfusién continua. Las composiciones y las formulaciones farmacéuticas
para administracién tdpica pueden incluir parches transdérmicos,
unglientos, lociones, cremas, geles, gotas, supositorios, rocios, liquidos
y polvos. Pueden ser necesarios o deseables vehiculos farmacéuticos
convencionales, acuosos, polvos o bases oleosas, espesantes, Yy
semejantes. También pueden ser utiles los condones y los guantes
recubiertos, y semejantes.

La presente invencién también incluye composiciones
farmacéuticas que contienen, como ingrediente activo, al compuesto de
la invencidn o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, en
combinacion con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables
(excipientes). En algunas formas de realizacion, la composicidn es
apropiada para la administracién tdpica. Al elaborar las composiciones
de la invencidn, tipicamente se mezcla el ingrediente activo con un
excipiente, se lo diluye con un excipiente o se lo incluye en dicho
vehiculo bajo forma de, por ejemplo, de una capsula, un saché, un papel

u otro recipiente. Cuando el excipiente funciona como diluyenté, puede
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ser un material sdélido, semisdlido o liquido que actua como vehiculo,
transporte 0 medio para el ingrediente activo. Por consiguiente, las
composiciones pueden tomar la forma de tabletas, pildoras, polvos,
grageas, sachets, obleas, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones,
jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido), unglentos
que contienen, por ejemplo, hasta un 10% en peso del compuesto
activo, capsulas de gelatina blanda y dura, supositorios, soluciones
inyectables estériles y polvos estériles envasados.

Al preparar ia formulacidn, puede molerse el compuesto activo
para proveer el tamafio de particula apropiado, antes combinarlo con los
demas ingredientes. Si el compuesto activo es sustancialmente
insoluble, este se puede moler hasta un tamafio de particula menor de
200 mesh. Si el compuesto activo es sustancialmente soluble en agua,
el tamafio de particula se puede ajustar por molienda para proveer una
distribuciéon sustancialmente uniforme en la formulaciéon, por ejemplo
aproximadamente 40 mesh. .

Los compuestos de la invencién se pueden moler usando
procedimientos de molienda conocidos tales como molienda en estado
himedo para obtener un tamafio de particula apropiado para formacion
de tabletas y para otros tipos de formulacion. Los preparados finamente
divididos (nanoparticulado) de los compuestos de la invencion se pueden
preparar siguiendo procesos conocidos en el arte, por ejemplo véase la
Solicitud Internacional No. WO 2002/000196.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa,
dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma acacia, fosfato
de caicio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa
microcristalina,  polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe vy
metilcelulosa. Las formulaciones también pueden incluir: agentes

lubricantes, tales como talco, estearato de magnesio y aceite mineral;

'
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agentes humectantes; agentes emulsionantes y de suspension; agentes
conservantes, tales como benzoatos de metilo y propilhidroxilo; agentes
edulcorantes; y agentes saborizantes. Las composiciones de la invencion
pueden formularse para que proporcionen una liberacién rapida,
sostenida o demorada del ingrediente activo después de Ia
administracion al paciente empleando los procedimientos conocidos en
la técnica.

Las composiciones pueden formularse en una forma de
dosificacion individual, donde cada dosificacidon contiene entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 1000 mg (1 g), mas
comunmente entre aproximadamente 100 y aproximadamente 500 mg
de ingrediente activo. El término “formas de dosificacidn individuales”
hace referencia a unidades fisicas discretas que son adecuadas como
dosificaciones individuales para sujetos humanos y otros mamiferos,
donde cada unidad contiene una cantidad predeterminada de material
activo calculado para producir el efecto terapéutico deseado, en
asociaciéon con un excipiente farmaceutico adecuado.

En algunas formas de realizacidn, los compuestos o
composiciones de la invencidon contienen entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 50 mg del ingrediente activo. Alguien con una
experiencia normal en el arte apreciard que esto incluye a los
compuestos 0 composiciones que contienen entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 10, entre aproximadamente 10 y aproximadamente
15, entre aproximadamente 15 vy aproximadamente 20, entre
aproximadamente 20 y aproximadamente 25, entre aproximadamente
25 y aproximadamente 30, entre aproximadamente 30 vy
aproximadamente 35, entre aproximadamente 35 y aproximadamente
40, entre aproximadamente 40 y aproximadamente 45, o entre

aproximadamente 45 y aproximadamente 50 mg del ingrediente activo.
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En algunas formas de realizacion, los compuestos 0 composiciones
de la invencion contienen entre aproximadamente 50 vy
aproximadamente 500 mg del ingrediente activo. Alguien con una
experiencia normal en el arte apreciard que esto incluye a los
compuestos 0 compasiciones que contienen entre aproximadamente 50
y aproximadamente 100, entre aproximadamente 100 vy
aproximadamente 150, entre aproximadamente 150 y
aproximadamente 200, entre aproximadamente 200 Y
aproximadamente 250, entre aproximadamente 250 y
aproximadamente 300, entre aproximadamente 350 ¥
aproximadamente 400, o entre aproximadamente 450 vy
aproximadamente 500 mg del ingrediente activo.

En algunas formas de realizacién, los compuestos o composiciones de la
invencidn contienen entre aproximadamente 500 y aproximadamente
1000 mg del ingrediente activo. alguien con una experiencia normal en
el arte apreciara que esto incluye a los compuestos 0 composiciones que
contienen entre aproximadamente 500 y aproximadamente 550, entre
aproximadamente 550 Y aproximadamente 600, entre
aproximadamente 600 aproximadamente 650, entre
aproximadamente 650 aproximadamente 700, entre
aproximadamente 750 aproximadamente 800, entre

aproximadamente 800

Y
Y

aproximadamente 700 Y aproximadamente 750, entre
Y
y aproximadamente 850, entre
Y

aproximadamente 850 aproximadamente 900, entre
aproximadamente 900 vy aproximadamente 950, o entre
aproximadamente 950 y aproximadamente 1000 mg del ingrediente
activo.

El compuesto active puede ser eficaz en un amplio rango de

dosificacidén, y en general se administra en una cantidad efectiva para el

g
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uso farmacéutico. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que la cantidad
de compuesto realmente administrada serd determinada en generai por
el médico, de acuerdo con las circunstancias, incluyendo la afeccion a
tratar, la ruta de administracion elegida, el compuesto real
administrado, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, |a
severidad de los sintomas del paciente y semejantes.

Para preparar las composiciones sélidas, tal como tabletas, se
mezcla el ingrediente activo principal con un excipiente farmacéutico
para formar una composicion de preformulacion sélida que contiene una
mezcla homogénea de un compuesto de la presente invencién. Con
referencia a estas composiciones de preformulacion homogéneas,
tipicamente se dispersa homogéneamente el ingrediente activo en toda
la composicién, de modo que ésta puede subdividirse en formas de
dosificacién individuales igualmente eficaces, tales como tabletas,
pildoras y cédpsulas. Esta preformulaciéon sélida se subdivide luego en
formas de dosificacion individuales del tipo descrito previamente, que
contienen, por ejemplo, entre aproximadamente 0,1 Y
aproximadamente 1000 mg del ingrediente activo de la presente
invencion,

Las tabletas o las pildoras de la presente invencién pueden
recubrirse o conformarse de otra manera para proveer una forma de
dosificacién que ofrezca la ventaja de una accion prolongada. Por
ejemplo, la tableta o la pildora puede comprender un componente de
dosificacidn interno y un componente de dosificacién externo, donde
este Ultimo toma la forma de una envoltura alrededor de |la primera. Los
dos componentes pueden estar separados uno de otro por una capa
entérica que sirve para resistir la desintegracion en el estdomago y
permite que el componente interno pase intacto hacia el duodeno o que

se demore su liberacién. Pueden utilizarse diversos materiales para
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dichas capas o recubrimientos entéricos, incluyendo los diversos
materiales de acidos poliméricos y mezclas de acidos polimericos con
materiales tales como goma laca, alcohol cetilico y acetato de celulosa.

Las formas liquidas en las cuales es posible incorporar los
compuestos y las composiciones de la presente invencidn para una
administracion por via oral o por inyeccidn incluyen soluciones acuosas,
jarabes adecuadamente saborizados, suspensiones acuosas u oleosas y
emulsiones saborizadas con aceites comestibles, tales como aceite de
semilla de algodén, aceite de sésamo, aceite de coco o aceite de mani,
asi como elixires y vehiculos farmacéuticos similares.

Las composiciones para inhalacion o insuflacién incluyen
soluciones y suspensiones en solventes acuosos u organicos aceptables
para el uso farmacéutico, o mezclas de éstos, y polvos. Las
composiciones liquidas o sdlidas pueden contener los excipientes
adecuados aceptables para el uso farmaceéutico descriptos previamente.
En algunas realizaciones, las composiciones se administran a través de
una ruta respiratoria oral o nasal para lograr un efecto local o sistémico.
Las composiciones pueden nebulizarse mediante el uso de gases inertes.
Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente desde el
dispositivo nebulizador, o dicho dispositivo nebulizador puede unirse a
una mascara facial o una maquina de inhalacién con presién positiva
intermitente. Las composiciones en solucién, suspensién o polvo pueden
administrarse por via oral o nasal con dispositivos que suministran la
formulacién de manera apropiada.

Las formulaciones tépicas pueden contener uno o mas vehiculos
convencionales. En algunas formas de realizacidn, los ungiientos pueden
contener agua y uno o mas vehiculos hidrofébicos que se seleccionan
entre, por ejemplo, parafina liquida, polioxietileno alquil éter,

propilenglicol, Vaselina blanca, etcétera. Las composiciones vehiculos en
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forma de cremas pueden ser a base de agua en combinacién con glicero!
y uno ¢ mas componentes diferentes, por ejemplo monoestearato de
glicerilo, PEG-monoestearato de glicerilo y alcohol cetilestearilico. Los
geles se pueden formular usando alcohol isopropilico y agua,
apropiadamente en combinacién con otros componentes tales como, por
ejemplo, glicerol, hidroxietil celulosa, etcétera. En algunas formas de
realizacion, las formulaciones tépicas contienen por lo menos
aproximadamente 0,1, por io menos aproximadamente 0,25, por lo
menos aproximadamente 0,5, por lo menos aproximadamente 1, por lo
menos aproximadamente 2, o por lo menos aproximadamente 5 % en
peso del compuesto de la invencién. Las formulaciones topicas se
pueden envasar apropiadamente en tubos, por ejemplo, de 100 g que
opcionalmente se asocian con instrucciones para el tratamiento de la
indicacion seleccionada, por ejemplo, psoriasis u otra condicidén de la
piel.

La cantidad del compuesto o la composicion administrada a un
paciente varia dependiendo de la sustancia administrada, el proposito de
la administracion, tal como profilaxis o terapia, el estado del paciente, la
forma de administracion y semejantes, En las aplicaciones terapéuticas,
pueden administrarse las composiciones a un paciente que ya sufre de
una enfermedad, en una cantidad suficiente como para curar 0 al menos
detener parcialmente los sintomas de la enfermedad, y las
complicaciones de ésta. Las dosis eficaces dependeran del estado de
enfermedad a tratar, asi como de la decision del médico a cargo, de
acuerdo con factores tales como la severidad de la enfermedad, la edad,
el peso y el estado general del paciente y semejantes.

Las composiciones administradas al paciente pueden tomar la
forma de las composiciones farmacéuticas descriptas precedentemente.

Estas composiciones puede esterilizarse utilizando técnicas de
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esterilizacion convencionales, o pueden filtrarse en forma estéril. Pueden
envasarse (as soluciones acuosas para usarlas tal como estdn, o puede
liofilizarselas, y puede combinarse la preparacion liofilizada con un
vehiculo acuoso estéril antes de la administracion. El pH de las
preparaciones de compuesto varia tipicamente entre 3 y 11, mas
preferentemente entre 5 y 9, y con mayor preferencia entre 7 y 8. Debe
tenerse en cuenta que el uso de algunos de los excipientes, vehiculos o
estabilizadores anteriores dara como resultado la formacion de sales
farmacéuticas.

La dosificacién terapéutica de un compuesto de la presente
invenciéon puede variar, por ejemplo, de acuerdo con el uso particular
deseado para el tratamiento, la forma de administracién del compuesto,
la salud y estado del paciente y la decision del médico a cargo. La
proporciéon o la concentracion de un compuesto de la invencidn en la
composicion farmacéutica puede variar dependiendo de numerosos
factores incluyendo dosificacion, caracteristicas quimicas '(por €jemplo,
hidrofobicidad) y la ruta de administracién. Por ejemplo, los compuestos
de la invencion pueden proporcionarse en una solucién amortiguadora
acuosa fisioldgica que contiene entre aproximadamente 0,1 vy
aproximadamente 10% p/v del compuesto para una administracion
parenteral. Algunos rangos de dosificacién tipicos comprenden entre
aproximadamente 1 pg/kg y aproximadamente 1 g/kg de peso corporal
por dia. En algunas realizaciones, el rango de dosificacion comprende
entre aproximadamente 0,01 mg/kg y aproximadamente 100 mg/kg de
peso corporal por dia;. La dosificacion dependera de variables tales como
el tipo y la extension del avance de la enfermedad o trastorno, el estado
de salud general de un paciente particular, la eficacia bioldgica relativa
del compuesto seleccionado, la formulacion del excipiente y su ruta de

administraciéon. Pueden extrapolarse las dosis eficaces a partir de las
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curvas de dosis-respuesta derivadas de sistemas de prueba in vitro o
con modelos de animales.

l.as compaosiciones de la invencién pueden incluir también uno o
mas agentes farmacéuticos adicionales como por ejemplo un compuesto
quimioterapéutico, esteroide, antiinflamatorio, o inmunosupresor, de los
cuales se dio una lista de ejemplos aqui anteriormente.

Compuestos Marcados y Métodos de Ensayo

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de
la invencidon marcados (radiomarcados, con marcadores fluorescentes,
etc.) que podrian ser Gtiles no solamente en técnicas de diagndstico por
imagenes sino también en ensayos, tanto in vitro como in vivo, para
localizar y cuantificar PI3K en muestras de tejidos, incluso humanos, y
para identificar ligandos de PI3K por inhibicion por unién de un
compuesto marcado. Por lo tanto, la presente invencion incluye ensayos
para PI3K que contienen dichos compuestos marcados.

La presente invencidn también incluye compuestos de la invencién
marcados isotdépicamente. Un compuesto “marcado isotopicamente” o
“radio- marcado” es un compuesto de la invencion donde se han
reemplazado o sustituido uno o mas atomos por un atomo con una
masa atdomica o nimero de masa diferente de la masa atédmica o el
nimero de masa que se encuentra tipicamente en la naturaleza (es
decir, de origen natural). Los radionuclidos apropiados que se pueden
incorporar a los compuestos de la presente invencién incluyen pero no
como limitacién, H (que también se escribe D por deuterio), *H (que
también se escribe T por tritio), 1C, 3C, **c, N, ®N, 130, Y70, 180, '°F,
35g, 38ci, 82Br, 7°Br, 7®Br, 7’Br, 1231, 1241, 1251 y 1311, El radiontclido que
se incorpora a los compuestos radiomarcados de la presente dependerd
de la aplicacién especifica de dicho compuesto radiomarcado. Por

ejemplo, para marcar PI3K in vitro y para ensayos competitivos, en
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general serdn mas Utiles los compuestos que incorporan 3H, *C, 32Br,
1251, 3311 3G, para aplicaciones en diagndstico por radio-imagenes en
general serdn mas Utiles 1iC, 18F, 1251, 1231, 1241 1311 75 78Br o 77Rr,

Se entiende que un compuesto “radiomarcado” ¢ "marcado” es un
compuesto donde se ha incorporado por lo menos un radionuclido. En
algunas formas de realizacién el radionuclido se selecciona entre el
grupo que consiste en 3H, 1*C, 12°1, 355 y 82gr,

La presente invencidn puede incluir también métodos de sintesis
para incorporar radioisdtopos a los compuestos de la invencién. Los
métodos de sintesis para incorporar radioisétopos en compuestos
organicos se conocen bien en el arte, y alguien con una experiencia
normal en el arte reconocerd faciimente los métodos que se pueden
aplicar a los compuestos de invencion.

Un compuesto marcado de la invencién se puede utilizar en un
ensayo de deteccion para identificar/evaluar compuestos. Por ejemplo,
se puede evaluar la capacidad de unirse a una PI3K de un compuesto
marcado recientemente sintetizado o identificado (es decir, compuesto
de prueba) monitoreando la variacion de su concentracion cuando se
pone en contacto con la PI3K, mediante el seguimiento del marcado.
Por ejemplo, se puede evaluar la capacidad de un compuesto de prueba
(marcado) de reducir la unién de otro compuesto que se sabe que se
une a una PI3K (es decir, compuesto estandar). Por lo tanto, la
capacidad de un compuesto de prueba de competir con el compuesto
estdndar para unirse a la PI3K se correlaciona directamente con su
afinidad ligante. A la inversa, en algunos otros ensayos de deteccion, se
marca el compuesto estandar y el compuesto de pruebas se deja sin
marcar. Por lo tanto, se monitorea la concentracién del compuesto
estandar marcado para evaluar la competencia entre e! compuesto

estdndar y el compuesto de prueba, y de esa manera se evalua la
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afinidad ligante relativa del compuesto de prueba.
Conjuntos de elementos (kits)

La presente invencién también incluye farmacéutica conjuntos de
elementos (Kits) udtiles, por ejemplo, en el tratamiento o prevencién de
enfermedades o trastornos asociados con PI3K, como por ejemplo
cancer, que incluyen uno 0 mas recipientes que contienen una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva para
uso terapéutico de un compuesto de la invencidn. Dichos conjuntos de
elementos pueden incluir ademas, si se desea, uno o mas de varios
componentes farmacéuticos convencionales del conjunto de elementos,
tales como, por ejempio, recipientes con uno o mas vehiculos aceptables
para el uso farmacéutico, recipientes adicionales, etcétera, segun sera
facilmente evidente para aquellos con experiencia en la técnica. En el
conjunto de elementos también se pueden incluir instrucciones, ya sea
como insertos o como etiquetas, que indican las cantidades de los
componentes que se deben administrar, gufas para su administracion,
y/0 guias para mezclar los componentes.

La invencion se describird en mayor detalle por medio de ejemplos
especificos. Los siguientes ejemplos se ofrecen para propositos de
ilustracidén, y no son para limitar la invencién de ninguna manera.
Aquellos con experiencia en la técnica reconoceran facilmente una
variedad de parametros no criticos que se pueden cambiar o modificar
para dar esencialmente los mismos resultados. Se ha descubierto que
los compuestos de los Ejemplos son Inhibidores de pI3k de acuerdo con
por lo menos uno de los ensayos que se describen aqui.

EJEMPLOS
Los siguientes compuestos de ejemplo que contienen uno o mas centros
quirales se obtuvieron en forma de racemato o como mezclas

isomericas, a no ser que se especifique otra cosa.
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Ejemplo 1. 2-[1-(6-amino-9H-purin-9-il)etil]-6-metil-3-fenil-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

Paso 1. 4-cloro-3-oxopentanoato de metilo

A una solucién de acido 3-oxopentanoico, éster metilico (Aldrich,
26,0 mL, 207,2 mmol) en cloruro de metileno (300 mL) se agregd en
porciones, dicloroiodanuro de N,N,N-trimetil(fenilo) metanaminio
(75,71 g, 217,5 mmol). La mezcla de la reaccion se agitd a temperatura
ambiente (rt) por 2 h, luego se lavd con tiosulfato de sodio saturado,
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd. Ei producto
crudo se usd directamente en el siguiente paso (23 g, 67,4%).
Paso 2. 2-(1-cloroetil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

A una solucidn agitada manualmente de acido polifosforico (30 g,
200 mmol) en un vaso de precipitados de 200 mL se agregd 6-metil-2-
piridinamina (Aldrich, 4,7 g, 43 mmol), seguido por 4-cloro-3-
oxopentanoato de metilo (8,584 g, 52,15 mmol). La mezcla se calentd
con agitacién a 110 °C por 5 h. Luego de enfriar, la lechada oscura se
transfirid 3 100 g de hielo. El pH de la mezcla se ajustd a 6-7 con
hidréxido de sodio al 10%. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, salmuera, se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord hasta secar. El residuo se
purificd sobre gel de silice, eluyendo con 0-10% metanol en cloruro de
metileno, para dar el producto deseado (3,16 g, 32,7%). LCMS
calculado para Cy11H12CINO(M+H)Y": m/z = 223,1; Encontrado: 223,2.
Paso 3. 3-bromo-2-(1-cloroetil)-6-metil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona

)
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A una solucién agitada de 2-(1-cloroetil)-6-metil-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona (3,16 g, 14,2 mmol) en cloruro de metileno (30 mL)
se agregd por goteo bromo (0,804 mL, 15,6 mmol) en cloruro de
metileno (7 mL). La mezcla de la reaccidn se agité a temperatura
ambiente por 2 h. El producto precipitd y se recogié mediante filtracién
(2,42 g, 56,6%). LCMS calculado para Cy1H1iBrCIN;O(M+H)": m/z =
301,0; Encontrado: 301,1.

Paso 4. 2-[1-(6-amino-9H-purin-9-il)etil|-3-bromo-6-metil-4H-
piridof1,2-a]pirimidin-4-ona

Una mezcla de 3-bromo-2-(1-cloroetil)-6-metil-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona (1,24 g, 4,11 mmol), adenina (Sigma, 1,08 g, 8,04
mmol), y carbonato de potasio (1,11 g, 8,04 mmol) en N,N-

dimetilformamida (20 mL) se agitd a temperatura ambiente durante la

noche. La suspensién luego se vertid en agua y se extrajo con cloruro de

metileno. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
salmuera, y luego las capas organicas se secaron y se evapord hasta
secar. E! residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con
MeOH entre 0 y 10% en cloruro de metileno, para dar el producto
deseado (176 mg, 10,7%). LCMS calculado para CigHisBrN;O(M+H)*:
m/z = 400,1; Encontrado: 400,1. '*H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) O 8,44
(1H, s), 8,07 (1H, s), 7,67 (1H,dd, J = 8,7 y 7,2 Hz), 7,30 (1H, brd, J
= 8,7 Hz), 7,20 (2H, s), 6,99 (1H, brd, J = 7,2 Hz), 6,15 (1H, q, J =
7,2 Hz), 2,91 (3H, s), 1,84 (3H, d, J = 7,2 Hz) ppm.
Paso 5. 2-[1-(6-amino-9H-purin-9-il)etil]-6-metil-3-fenil-4H-pirido[1,2-
ajlpirimidin-4-ona

A una mezcla de 2-[1-(6-amino-9H-purin-9-il)etil]-3-bromo-6-
metil-4H-pirido{1,2-alpirimidin-4-ona (0,030 g, 0,075 mmol) y acido
fenilbordnico (11,0 mg, 0,0899 mmol) en 1,4-dioxano (0,6 mL) se

agregd una solucion 1 M de carbonato de sodio (9,53 mg, 0,0899 mmol)
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en agua (0,089 mL) y tetrakis(tﬁfeniIfosfin)paladio (0) (4,33 mg,
0,00375 mmol). La mezcla de la reaccion se calentd a 100 °C durante la
noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé
con EtOAc, se lavo con agua, salmuera, se secd sobre MgSQ,, v se
concentrd. El residuo se purificd sobre RP-HPLC a pH 10 (columna
XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua con 0,15%
NH4OH) para dar el producto deseado. LCMS calculado para
C22H20N70(M+H)*: m/z = 398,2; Encontrado: 398,3. *H NMR (DMSO-ds,
300 MHz) O 8,37 (1H, s), 7,97 (1H, s), 7,56 (1H, dd, J = 8,7 v 6,6 Hz),
7,41-7,36 (5H, m), 7,26 (1H, brd, J = 9,0 Hz), 7,09 (2H, br s}, 6,85
(1H, brd, 7= 7,2 Hz), 5,59 (1H, g, J = 7,2 Hz), 2,80 (3H, s), 1,64 (3H,
d, J=7,2Hz) ppm.

Ejemplo 2. 6-metil-3-fenil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

~ N I
S o

N
HN:EN:'
ZN
"\ m
Paso 1.4-bromo-3-oxochexanoato de metilo
Bajo una atmadsfera de nitrégeno, una solucién de bromo (8,61
mL, 167 mmol) en cloroformo (20 mL) se agregod por goteo durante un
periodo de 2 h a una solucién de 3-oxohexanoato de metilo (Fluka, 24,1
g, 167 mmol) en cloroformo (147 mL), a 0 °C (bafio de hielo). La
mezcla de la reaccidn se agité por 30 min a 0 °C y luego se dejé
calentar a temperatura ambiente durante la noche. Mientras se agitaba,
se burbujed una corriente de aire a través de la solucién por 1 hora. La
mezcla de la reaccién se seco sobre sulfato de sodio y el solvente se

evaporo bajo presion reducida para dar el compuesto deseado.
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Paso 2. 2-(1-bromopropil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

A una solucion agitada manualmente de acido polifosférico (80 g,
800 mmol) en un vaso de precipitados de 1000 mL a temperatura
ambiente se agregd 6-metil-2-piridinamina (15 g, 140 mmol), seguido
pord-bromo-3-oxohexanoato de metilo (37,3 g, 167 mmol). La mezcla
se calentd con agitacion a 110 °C por 5 h. Luego de enfriar, la lechada
oscura se transfirio a 300 g de hielo. El pH de la mezcla se ajustd a 6-7
con hidréxido de sodio al 10%. El precipitado se recogié mediante
filtracion bajo presidon reducida, se lavd con agua, y se secd con aire
para dar el producto deseado (25,4 g, 64,8%). LCMS calculado para
C12H14BrN,O(M+H)*: m/z = 281,0; Encontrado: 281,2. *H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) O 7,66 (1H, d, J =9,0y 6,9 Hz), 7,39 (1H, d, J = 9,0 Hz),
6,90 (1H, d, 7 = 6,9 Hz), 6,33 (1H, s), 4,91 (1H, t, J = 7,5 Hz), 2,91
(3H, s), 2,15 (2H, ad, J = 7,5y 7,5 Hz), 0,93 (3H, t, 7 = 7,5 Hz) ppm.
Paso 3. 2-(1-bromopropil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido{1,2-a]pirimidin-4-
ona

Una mezcla de 2-(1-bromaopropil)-6-metil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (3,46 g, 12,3 mmol) y N-yodosuccinimida (4,15 g,
18,4 mmol) en acetonitrilo (100 mL) se agito a 80 °C, bajo nitrdégeno,
durante la noche. Luego de la eliminacién de acetonitrilo al vacio, el
sélido resuitante se disolvid en cloruro de metileno, se lavd con agua,
Na,S,03 saturado, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera; y luego
las capas orgdnicas se secaron sobre sulfato de sodio y luego se filtro. El
material filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar el producto
deseado (4,53 g, 90,4%). LCMS calculado para CiH13BrIN,O(M+H)*:
m/z = 406,9; Encontrado: 407,1. _
Paso 4. 2-(1-azidopropil)-3-yodo-6-metil-4H-piridof1,2-a]pirimidin-4-
ona

Una mezcla de 2-(1-bromopropil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-
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a]pirimidin-4-ona (4,50 g, 11,0 mmol) y azida de sodio (3,59 g, 55,3
mmoi) en DMF se agitd a temperatura ambiente por 2 h. Luego de diluir
con acetato de etilo, la mezcla se lavd con agua, salmuera, se secd
sobre sulfato de sodio, y se evaporo bajo presion reducida para dar el
producto crudo, el cual se usd directamente en el siguiente paso (3,35
g, 82,1%). LCMS calculado para C12H:3INSO(M+H)": m/z = 370,0;
Encontrado: 370,2.
Paso 5. 2-(1-azidopropil)-6-metil-3-fenil-4H-pirido[1,2-a ]pirimidin-4-ona

A una mezcla de 2-(1-azidopropil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (0,11 g, 0,29 mmol) y acido fenilborénico (42,9 mg,
0,352 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se agregd una solucién 1 M de
carbonato de sodio (37,3 mg, 0,352 mmol) en agua (0,35 mL) v
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (16,9 mg, 0,0147 mmol). La mezcia de
la reaccion se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavé con agua,
salmuera, se seco sobre MgSQ,, y se concentrd. El residuo se purifico
sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc entre 0 y 40% en hexano, para
dar el producto deseado (50 mg, 53,4%). LCMS caiculado para
CigH1sNsO(M+H)*: m/z = 320,2; Encontrado: 320,3.
Paso 6. 2-(1-aminopropil)-6-metil-3-fenil-4H-pirido{1,2-a]pirimidin-4-
ona

A una solucion agitada de 2-(1-azidopropil)-6-metii-3-fenil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,030 g, 0,094 mmol) en tetrahidrofurano
(0,24 mL) y agua (0,06 mL) se agregd 1,0 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,11 mi) a temperatura ambiente y la mezcla se agitod
a temperatura ambiente por 1 hora. A la mezcla se agregdé cloruro de
metileno y la mezcla se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, y se evaporo hasta secar bajo presion reducida. El residuo

crudo se uso directamente en el siguiente paso. LCMS calculado para
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C18H20N30(M+H)": m/z = 294,2; Encontrado: 294,3.
Paso 7. 6-metil-3-fenil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino )propil]-4H-pirido[1,2-
ajpirimidin-4-ona

Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (Aldrich, 0,0152 g, 0,07656
mmol), 2-(1-aminopropil)-6-metil-3-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona (0,019 g, 0,064 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,0134 mL,
0,07666 mmol) en etanol (0,5 mL) se sometid a reflujo bajo nitrégeno
durante la noche. La mezcla se enfrid y se purificé sobre RP-HPLC a pH
10 (Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el producto como la
base libre. LCMS calculado para Cy3H:N;O(M+H)': m/z = 412,2;
Encontrado: 412,4. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) O 8,07 (2H, m), 7,60
(1M, dd, J = 9,0 y 6,9 Hz), 7,39-7,32 (7H, m), 7,00 (1H, m), 6,85 (1H,
brd, J=6,9 Hz), 5,13 (1H, m), 2,81 (3H, s), 1,72 (2H, m), 0,65 (3H, t,
J=7,2Hz) ppm.
Ejemplo 3. 3-(5-fluoropiridin-3-il)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-

ilamino)propil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
F
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Paso 1. 2-(1-aminopropil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
ona
A una solucidn agitada de 2-(1-azidopropil)-3-yodo-6-metil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3,10 g, 8,40 mmol) en tetrahidrofurano
(20 mL) y agua (6,06 mL) se agregd una solucién 1,0 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,1 mmol) a temperatura ambiente y

se agitd por 1 hora. A la mezcla se agregd EtOAc y la mezcla se extrajo
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dos veces con HCI 1 N. Los extractos combinados se neutralizaron con
bicarbonato de sodio sdlido y se extrajo con cloruro de metileno. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secé sobre
sulfato de magnesio, y se concentrd bajo presién reducida. E! residuo se
uso directamente en el siguiente paso (2,58 g, 89,5%). LCMS calculado
para CiaHisINsO(M+H)*: m/z = 344,0; Encontrado: 344,2.
Paso 2. 3-yodo-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ifamino)propit ]-4H-piridof1,2-
ajpirimidin-4-ona

Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (1,65 g, 0,008270 mol), 2-(1-
aminopropil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2,58 g,
0,00752 mol), y N,N-diisopropiletilamina (1,571 mL, 0,009022 mol) en
etanol (60 mL) se sometidé a refiujo bajo nitrégeno durante la noche. La
mezcla se concentré y el residuo resultante se purificd sobre gel de
silice, eluyendo con metanol entre 0 y 10% en cloruro de metileno, para
dar el producto deseado (2,86 g, 82,5%). LCMS calculado para
Ci7H17IN;O(M+H)*: m/z = 462,1; Encontrado: 462,2. 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) [ 8,31 (2H, m), 8,19 (1Hr, s), 8,15 (1H, s), 7,69 (1H, dd,
J=18,7y6,9Hz), 7,44 (1H, d, 7 = 8,7 Hz), 6,99 (1H, d, J = 6,9 Hz),
5,69 (1H, m), 2,89 (3H, s), 1,91 (2H, m), 0,95 (3H, t, J = 7,2 Hz) ppm.
Paso 3. 3-(5-fluoropiridin-3-il)-6-metil-2-{1-(9H-purin-6-ilamino)propil]-
4H-pirido[1,2-a ]pirimidin-4-ona

A una mezcla de 3-yodo-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propil]-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (0,030 g, 0,065 mmol) y 4cido (5-
fluoropiridin-3-il)borénico (Combi-Blocks, 11,0 mg, 0,0780 mmol) en
1,4-dioxano (0,5 mL) se agregd una solucion 1 M de carbonato de sodio
(8,27 mg, 0,0780 mmol) en agua (0,077 mL) y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (3,76 mg, 0,00325 mmol). La mezcla
de la reaccién se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a

temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd con agua,

AP
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salmuera, se secd sobre MgS0,, vy se concentrd. El residuo se purificd
mediante RP-HPLC en condiciones de pH 10 (columna XBridge C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua con NH4sOH al 0,15%)
para dar el producto deseado. LCMS calculado para CazHz20FNgO(M+H)™:
m/z = 431,2; Encontrado: 431,3.

Ejemplo 4. 3-(3-fluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-

ilamino)propil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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A una mezcla de 3-yodo-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propil ]-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (del ejemplo 3, paso 2; 0,030 g, 0,065
mmol) y acido (3-fluorofenii)bordnico (Aldrich, 10,9 mg, 0,0780 mmol)
en 1,4-dioxano (0,5 mL) se agregd una solucién 1 M de carbonato de
sodio (8,27 mg, 0,0780 mmol) en agua (0,077 mL) y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (3,76 mg, 0,00325 mmol). La mezcla
de la reaccién se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc, se lavo con agua,
salmuera, se secd sobre MgSQ,, y se concentro. El residuo se purificod en
RP-HPLC en condiciones de pH 10 (columna XBridge C18, eluyendo con
un gradiente de acetonitrilo/agua con NH,OH al 0,15%) para dar el
producto deseado. LCMS calculado para Ca3Ha1FN;O(M+H)": m/z =
430,2; Encontrado: 430,3. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) O 8,11 (2H,
m), 7,65 (1H, m), 7,45 (2H, m), 7,24 (4H, m), 7,08 (1H, m), 6,91 (1H,
m), 5,17 (1H, m), 2,87 (3H, s), 1,79 (2H, m), 0,72 ((3H, t, J = 7,2 Hz)
ppm. °F NMR (DMSO-dg, 282 MHz) O ~114 ppm.

._/\%(\
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Ejemplo 5. 3-(3,5-difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-

ilamino)propil]l-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
F
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A una mezcla de 3-yodo-6-metil-2-{1-(9H-purin-6-ilamino)propil]-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (del ejemplo 3, paso 2; 0,030 g, 0,065
mmo!) y acido (3,5-difluorofenil)borénico (Aldrich, 12,3 mg, 0,0780
mmol) en 1,4-dioxano (0,5 mL) se agregd una solucién 1 M de
carbonato de sodio (8,27 mg, 0,0780 mmo!) en agua (0,077 mL) y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (3,76 mg, 0,00325 mmol). La mezcla
de la reaccidn se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd con agua,
salmuera, se secd sobre MgSQ., vy se concentro. El residuo se purificéd en
RP-HPLC en condiciones de pH 10 (columna XBridge C18, eluyendo con
un gradiente de acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el
producto deseado. LCMS calculado para CasHzoF2N7O(M+H)Y: m/z =
448,2; Encontrado: 448,3. 'H NMR {DMSO-ds, 300 MHz) O 8,06 (2H,
m), 7,61 (1H, m), 7,38 (1H, m), 7,14 (5H, m), 6,88 (1H, m), 5,08 (1H,
m), 2,83 (3H, s), 1,75 (2H, m), 0,70 ((3H, t, J = 7,8 Hz) ppm. °F NMR
(DMSO-dg, 282 MHz) O ~111 ppm.
Ejemplo 6. 3-(2-fluoropiridin-3-il)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-

ilamino)propil]l-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona
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A una mezcla de 3-yodo-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propii}-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona {del ejemplo 3, paso 2; 0,030 g, 0,065
mmol) y acido (2-fluoropiridin-3-il)bordnico (Aifa Aesar, 11,0 mg,
0,0780 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 mL) se agregd una solucion 1 M de
carbonato de sodio (8,27 mg, 40,0780 mmol) en agua (0,077 mL) y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (3,76 mg, 0,00325 mmol). La mezcla
de la reaccién se calenté a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavd con agua,
salmuera, se sec sobre MgS0,, vy se concentrd. E! residuo se purificé
mediante RP-HPLC en condiciones de pH 2 (columna XBridge C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para
dar el producto deseado como una sal TFA. LCMS calculado para base
libre Ca3H20FNgO(M+H)*: m/z = 431,2; Encontrado: 431,3.

Ejemplo 7. 6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)}propil]-3-(1H-
pirazol-4-il)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

A una mezcla de 3-yodo-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propil]-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (del ejemplo 3, paso 2; 0,030 g, 0,065
mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol
(Aldrich, 15,1 mg, 0,0780 mmol) en 1,4-dioxano (0,5 mL) se agregé

una solucion 1 M de carbonato de sodio (8,27 mg, 0,0780 mmo!) en

AN\
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agua (0,077 mL) y tetrakis(trifeniifosfin)paladio (0) (3,76 mg, 0,00325
mmol). La mezcla de la reaccidn se calentd a 100 °C durante la noche.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con
EtOAc, se lavo con agua, salmuera, se secd sobre MgSQOy, v se
concentré. El residuo se purificé mediante RP-HPLC en condiciones de
pH 2 (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto deseado como
una sal TFA. LCMS calculado para base libre CagHz0NgO(M+H)*: m/z =
402,2; Encontrado: 402,1.

Ejemplo 8. 3-metil-6-fenil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 4-bromo-3-oxopentanoato de metilo

Bajo una atmosfera de nitrégeno, se agregd una solucién de
brome (8,61 mL, 167 mmol) en cloroformo (20 mL, 200 mmol) por
goteo durante un periodo de 2 h a una solucion de acido 3-
oxopentanoico, éster metilico (Aldrich, 21,0 mL, 167 mmol) en
cloroformo (147 mL, 1840 mmol), a 0 °C (bafio de hielo). La mezcla de
la reaccién se agitd por 30 min a 0 °C y luego se dejo reposar a
temperatura ambiente durante la noche. Mientras se agitaba, se.
burbujed una corriente de aire a través de la solucién por 1 hora. Luego
se secar sobre sulfato de sodio, el solvente se evaporo bajo presion
reducida para dar el compuesto deseado.
Paso 2. 7-(1-bromoetil)-3-metil-5H-{1,3]tiazolo{3,2-apirimidin-5-ona

A una solucidon agitada manualmente de acido polifosfdrico (80 g,

A&
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800 mmol) en un vaso de precipitados de 1000 mL se agregd 4-metil-
1,3-tiazol-2-amina (Aldrich, 16 g, 140 mmol), seguido por 4-bromo-3-
oxopentanoato de metilo (34,9 g, 167 mmol). La mezcla se calent6 con
agitacién a 110 °C por 5 h. Luego de enfriar, la lechada oscura se
transfirié a 300 g de hielo. El pH de la mezcla se ajustd a 6-7 con
hidroxido de sodio al 10%. La capa acuosa se descartd y la capa de
aceite oscuro se diluyd con cloruro de metileno y se lavd con NaOH 1 N,
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, y se evaporé hasta secar
para dar el producto deseado (16,2 g, 42,6%). LCMS calculado para
CoH1oBrN;OS(M+H)": m/z = 273,0; Encontrado: 273,1.
Paso 2. 6-bromo-7-(1-bromoetil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona

Una mezcla de 7-(1-bromoetil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (16,2 g, 59,3 mmol) y N-bromosuccinimida (15,8 g,
89,0 mmol) en acetonitrilo (500 mL) se agité a 80 °C, bajo nitréogeno,
durante la noche. Luego de la eliminacidon de acetonitrilo al vacio, el
sélido resultante se disolvid en cloruro de metileno, se lavo con agua,
Na,S;03 saturado, bicarbonato de sodio saturado, y salmuera; y luego
las capas organicas se secaron sobre sulfato de sodio y se filtré. El
material filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar el producto
deseado (19,5 g, 93,4%). LCMS calculado para CgHgBraN,OS(M+H)*:
m/z = 350,9; Encontrado: 351,0.
Paso 3. 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-
5-ona

Una mezcla de 6-bromo-7-(1-bromoetil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (11,1 g, 31,5 mmol) y azida de sodio
(6,15 g, 94,6 mmol) en dimetilformamida (DMF) (100 mL) se agit6 a
temperatura ambiente por 2 h. Luego de diluir con EtOAc, la mezcla se

lavd con agua, salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, y se evapord
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bajo presidn reducida. El residuo crudo se purifico sobre gel de silice,
eluyendo con EtOAc entre 0 y 80% en hexano, para dar el producto
(8,68 g, 87,6%). LCMS calculado para CgHgBrNsOS(M+H)": m/z =
314,0; Encontrado: 313,9. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) O 7,15 (1H, s),
4,83 (1H, q, 7 = 6,6 Hz), 2,69 (3H, s), 1,48 (3H, d, J = 6,6 Hz) ppm.
Paso 4. 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-fenil-5H-{1,3]tiazolof 3,2-a Jpirimidin-5-
ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,100 g, 0,318 mmol) y &cido
fenilbordnico (46,6 mg, 0,382 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se agregd
una solucién 1 M de carbonato de sodio (40,5 mg, 0,382 mmol) en agua
(0,38 mL) y tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (18,4 mg, 0,0159 mmol).
La mezcla de la reaccion se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc, se lavd
con agua, salmuera, se secé sobre MgSQ,, y se concentrd. El residuo se
purificé sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc entre 0 y 50% en
hexano, para dar el producto deseado (44 mg, 44,4%). LCMS calculado
para CisH14NsOS(M+H)*: m/z = 312,1; Encontrado: 312,3.
Paso 5. 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-fenil-5H-{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona

A una solucion agitada de 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-fenil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,044 g, 0,14 mmol) en
tetrahidrofurano (0,4 mL) y agua (0,102 mL) se agrego 1,0 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,17 mL) a temperatura ambiente y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. A la mezcla se
agrego EtOAc vy la mezcla se extrajo dos veces con HCl 1 N. Los
extractos combinados se neutralizaron con bicarbonato de sodio sdlido y
se extrajo con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se

lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se
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concentrd bajo presion reducida. E! residuo se uso directamente en el
siguiente paso (36 mg, 89,3%). LCMS calculado para
C1sH1sN3OS(M+H)*: m/z = 286,1; Encontrado: 286,0.
Paso 6. 3-metil-6-fenil-7-{1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo{3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (0,01504 g, 0,0076 mmol), 7-
(1-aminoetil}-3-metil-6-fenil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(0,018 g, 0,063 mmo!), y N,N-diisopropiletilamina (0,013 mL, 0,0076
mol) en etanol (0,5 mL) se sometié a reflujo bajo nitrégeno durante la
noche. La mezcla se concentrd bajo presién reducida y el residuo se
purifico mediante RP-HPLC a pH 2 para dar el producto como una sal
TFA. LCMS calculado para base libre CyoH1aN;0S(M+H)*: m/z = 404,1,
Encontrado: 404,3. 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) para una sal TFA: [J
8,54 (2H, m), 8,41 (2H, m), 7,44-7,36 (S5H, m), 7,08 (1H,d, J = 1,2
Hz), 5,21 (1H, m), 2,64 (3H, s), 1,38 (3H, d, J = 6,6 Hz) ppm.
Ejemplo 9. 7-{1-{(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-metil-6-
fenil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a}pirimidin-5-ona

Una mezcla de 2-amino-6-bromopurina (Aldrich, 0,01618 g,
0,007558 mmal), 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-fenil-5H-[1,3]tiazoio[3,2-
alpirimidin-5-ona (del ejemplo 8, paso 5; 0,018 g, 0,063 mmol), y N, N-
diisopropiletilamina (0,01318 mL, 0,007569 mmol) en etanol (0,5 mL)
se sometid a reflujo bajo nitrdgeno durante la noche. La mezcla se
evaporo y el residuo resultante se purificé mediante RP-HPLC a pH 2

para dar el producto como una sal TFA. LCMS caiculado para
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C20H19NgOS(M+H)*: m/z = 419,1; Encontrado: 419,3. *H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) para la sal TFA: O 8,74 (1H, m), 8,16 (1H, s), 7,46-7,33
(6H, m), 7,14-7,11 (3H, m), 5,20 (1H, m), 2,66 (3H, d, J = 1,5 Hz),
1,32 (3H, d, J = 6,6 Hz) ppm.

Ejemplo 10. 6-(3-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-{1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 8, paso 3, 0,100 g,
0,318 mmo!) y acido (3-ﬂuorofenil)'bor6nico (53,4 mg, 0,382 mmol) en
1,4-dioxano (2 mL) se agregd una solucién 1 M de carbonato de sodio
(40,5 mg, 0,382 mmol) en agua (0,38 mL) y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (18,4 mg, 0,0159 mmol). La mezcla de
la reaccidn se calenté a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con EtOAc, se lavo con agua,
salmuera, se seco sobre MgSQ,, y se concentrd. El residuo se purificd
sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc entre 0 y 50% en hexano, para
dar el producto deseado (35 mg, 33,4%). LCM5S calculado para
C1sH13FNsOS(M+H)*: m/z = 330,1; Encontrado: 330,2. |
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-{1,3]tiazolof3,2-
alpirimidin-5-ona

A una solucién agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-

5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,037 g, 0,11 mmol) en
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tetrahidrofurano (0,3 mL) y agua (0,0811 mL) se agregd 1,0 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,13 mmol) a temperatura ambiente
y se agitd por 1 hora. A la mezcla se agregd EtOAc y se extrajo dos
veces con HCI 1 N. Los extractos combinados se neutralizaron con
bicarbonato de sodio solido y se extrajo con cloruro de metileno. Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio, y se concentré bajo presidn reducida. El residuo se
uso directamente en el siguiente paso (31 mg, 90,9%). LCMS calculado
para CisHisFN:OS{M+H)": m/z = 304,1; Encontrado: 304,3.
Paso 3. 6-(3-fluorofenil)-3-metil-7-{1-(9H-purin-6-ilamino )etil]-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (0,01258 g, 0,006320 mmol},
7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2-
alpirimidin-5-ona (0,016 g, 0,053 mmaol), v N,N-diisopropiletifamina
(0,011 mL, 0,006329 mmol) en etanol (0,4 mL) se sometid a reflujo
bajo nitrdgeno durante la noche. La mezcla se evapord y el residuo
resultante se purifico mediante RP-HPLC a pH 2 para dar el producto
como una sal TFA. LCMS caiculado para CyoHi7FN;OS(M+H)*: m/z =
422,1; Encontrado: 422,3. *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) para la sal TFA:
O 8,55 (2H, m), 8,40 (2H, m), 7,48 (1K, m), 7,25-7,22 (3H, m), 7,09
(1H, s), 5,19 (1H, m), 2,64 (3H, d, J = 0,9 Hz), 1,40 (3H, d, J = 6,6 Hz)
ppm. °F NMR (DMSOQO-ds, 282 MHz) para la sal TFA: O -74,2, -114,0
ppm.
Ejemplo 11, 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-(3~
fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Una mezcla de 2-amino-6-bromopurina (0,01353 g, 0,006320
mmol), 7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazoio[3,2-
alpirimidin-5-ona (del ejemplo 10, paso 2; 0,016 g, 0,053 mmol), vy
N,N-diisopropitetilamina (0,01102 mL, 0,006329 mmol) en etanol (0,4
mL) se sometid a reflujo bajo nitrdgeno durante la noche. La mezcla se
evaporé y el residuo resultante se purifico mediante RP-HPLC a pH 2
para dar el producto como una sal TFA. LCMS calculado para
Ca0H18FNgOS(M+H)*: m/z = 437,1; Encontrado: 437,3. *H NMR (DMSO-
de, 300 MHz) para la sal TFA: [0 8,74 (1H, m), 8,16 (1H, s), 7,46 (1H,
m), 7,20-7,13 (7H, m), 5,18 (1H, m), 2,66 (3H, s), 1,33 (3H,d, 7 = 6,5
Hz) ppm. °F NMR (DMSO-ds, 282 MHz) para la sal TFA: O -74,0, -114,0
ppm. |
Ejemplo 12. 6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-7-{1-(9H-purin-6-

ilamino)etil}-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]Jtiazolo[3,2-
ajpirimidin-5-ona
A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metii-5H-

(1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,10 g, 0,318 mmol) y acido (3,5-
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difluorofenil)boronico (60,3 mg, 0,382 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se
agrego una solucion 1 M de carbonato de sodio (40,5 mg, 0,382 mmol)
en agua (0,38 mL) y tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (18,4 mg, 0,0159
mmol). La mezcla de la reaccion se calentd a 100 °C durante la noche.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyo con
EtOAc, se iavd con agua, salmuera, se seco sobre MgS0O4, y se
concentro. El residuo se purificd sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc
entre 0 y 40% en hexano, para dar el producto deseado (42 mg,
38,0%). LCMS calculado para CisHi:FaNsOS(M+H)": m/z = 348,1;
Encontrado: 348,2.
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5H-
{1,3]tiazolo{3,2-a]pirimidin-5-ona

A una solucion agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,042 g, 0,12 mmoi) en
tetrahidrofurano (0,3 mL) y agua (0,0873 mL) se agrego 1,0 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,14 mmol) a temperatura ambiente
y se agitd por 1 hora. A la mezcla se agregd EtOAc y la mezcla se
extrajo dos veces con HCl 1 N. Los extractos combinados se
neutralizaron con bicarbonato de sodio sélido, y se extrajo con cloruro
de metileno. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentré bajo presién
reducida. El residuo se usd directamente en el siguiente paso (36 mg,
92,7%). LCMS calculado para CisHisFaN3OS(M+H)*: m/z = 322,1;
Encontrado: 322,3.
Paso 3. 6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (0,01258 g, 0,006320 mmol),
7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[ 3, 2-
a]pirimidin-5-ona (0,017 g, 0. 053 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
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(0,011 mi, 0,006329 mmol) en etanol (0,4 mL) se sometio a reflujo
bajo nitrégeno durante la noche. La mezcla se concentrd bajo presion
reducida y el residuo resultante se purificé mediante RP-HPLC a pH 2
para dar el producto como una sal TFA. LCMS calculado para
Ca0H16F2N70S(M+H)*: m/z = 440,1; Encontrado: 440,3. 'H NMR
(DMSO-dg, 300 MHz) para la sal TFA: O 8,55 (1H, m), 8,39 (2H, m),
7,29 (1H, m), 7,15-7,11 (3H, m), 5,17 (1H, m), 2,64 (3H,d, J = 1,2
Hz), 1,42 (3H, d, J = 6,9 Hz) ppm.

Ejemplo 13. 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-(3,5-
difluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F

HN N NH,
I
=N
N

YNH

Una mezcla de 2-amino-6-bromopurina (0,01436 g, 0,006712
mmol), 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (del ejemplo 12, paso 2; 0,018 g, 0.
056 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,01171 mL, 0,006722 mmol)
en etanol (0,4 mL) se sometid a reflujo bajo nitrogeno durante la noche.
La mezcla se evaporé y el residuo resultante se purificd mediante RP-
HPLC a pH 2 para dar el producto como una sal TFA, LCMS calculado
para CzoH17F:NgOS(M+H)": m/z = 455,1; Encontrado: 455,3. 'H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) para la sal TFA: O 8,74 (1H, m), 8,16 (1H, s),
7,26-7,06 (6H, m), 5,16 (1H, m), 2,66 (3H, d, J = 1,2 Hz), 1,36 (3H, d,
J =6,9 Hz) ppm.
Ejemplo 14. 3-metil-7-[1-{9H-purin-6-ilamino)etil]-6-piridin-2-
il-5H-[1,3]1tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
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Paso 1. 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-piridin-2-il-5H-{ 1,3 jtiazolo[3,2-
ajpirimidin-5-ona

Una mezcla de 2-(tributilestanil)piridina (Aldrich, 0,176 g, 0,382
mmol), 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona (del ejemplo 8, paso 3; 0,10 g, 0,318 mmol), v
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (0,0184 g, 0,0159 mmol) en 1,4-
dioxano (0,5 mL) se calentd a 65 °C durante la noche. Luego de enfriar
y se detuvo con cloruro de amonio saturado, la mezcla resultante se
extrajo con EtOAc. Las capas organicas se combinaron, se lavo con
salmuera, se secé y se evapord hasta secar. El residuo se purificd sobre
gel de silice, eluyendo con EtOAc entre 0 y 100% en hexano, para dar el
producto deseado (13 mg, 13%). LCMS calcutado para
C14H13NgOS(M+H)*": m/z = 313,1; Encontrado: 313,0.
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-piridin-2-il-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
ajlpirimidin-5-ona

A una solucion agitada de 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-piridin-2-il-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,012 ¢, 0,039 mmol) en
tetrahidrofurano (0,1 mL) y agua (0,0285 mL) se agregdé 1,0 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofu'rano (0,047 mmol) a temperatura
ambiente y se agité por 1 hora. A la mezcla se agregd EtOAc y la mezcla
se extrajo dos veces con HCI 1 N. Los extractos combinados se
neutralizaron con bicarbonato de sodio sdlido y se extrajo con cloruro de
metileno. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se

secd sobre sulfato de magnesio, y se concentrd bajo presidon reducida. El
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residuo se uso directamente en el siguiente paso. LCMS calculado para
C14H15sN4OS(M+H)*: m/z = 287,1; Encontrado: 287,0.
Paso 3. 3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-6-piridin-2-il-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (9,300 mg, 0,004673 mmol),
7-(1-aminoetil)-3-metil-6-piridin-2-il-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-
ona (11 mg, 0,039 mmol), y N,N-diisopropiletitamina (8,152 uL,
0,004680 mmol) en etanol (0,3 mL) se someti6 a reflujo bajo nitrégeno
durante la noche. La mezcla se concentrd bajo presidn reducida y e
residuo se purificé mediante RP-HPLC (eluyendo con un gradiente de
metanol/agua con TFA al 1%) para dar el producto como una sal TFA,
LCMS calculado para CigH17NgOS(M+H)": m/z = 405,1; Encontrado:
405,3.
Ejemplo 15. (S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-

3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
F
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Paso 1. 7-(1-Bromoetil)-3-metil-5H-tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

(o]
u
J\Jl(
Br

Una solucién de dcido 3-oxopentanoico éster metilico (12,5 g, 96,0
mmol) en cloruro de metileno (50 mL) se enfrid con un bafo de hielo y
agua. La salida del recipiente se uni6é a una trampa de NaOH. Se agregd
bromo (5,19 mL, 101 mmol) en cloruro de metileno (10 mL, 200 mmol)
por goteo a lo largo de 20 min, vy la mézcla de la reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y luego se agitd durante la noche. La
mezcla de la reaccidn se burbujed con nitrogeno por 30 min y luego se
concentrd para dar un aceite. Este aceite se us6 en el siguiente paso sin
purificacion adicional. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 01004,89 (q, 7 = 6,9
Hz, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 1,64 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

En un recipiente de 3 cuellos equipado con un condensador, un
termometro, y una entrada de nitrogeno se agregé acido polifosforico
(50,0 g, 458 mmol). El recipiente se calenté a ~ 70 °C para dar un
liquido facil de agitar. Se agregd 4-metil-1,3-tiazol-2-amina (10,0 g,
87,6 mmol) en pequefias porciones con agitacién. La temperatura
interna lentamente se elevd a 78 °C luego de mezclar. El aceite crudo
obtenido precedentemente luego se agreg¢é al recipiente mediante una
pipeta y la mezcla se calenté a 110 °C bajo nitrégeno. Luego de 6 h de
calentar, el HPLC indic que la reaccion se habia completado.

La mezcla de la reaccion se enfrié a ~ 35 °C. Se agreg6 agua (70
mL) y EtOAc (200 mL). La mezcla se agité hasta que se disolvieron
todos los solidos. La capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (200 mL x 2). Los extractos organicos combinados se lavaron
con HCI 1 N acuoso (40 mL x2) con NaHCO; saturado (50 mL x 2) y

salmuera (30 mL). La capa organica se secd y se concentré para dar 7-
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(1-bromoetil)-3-metil-5H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona como un sdlido
amarillo (11,8 g, 49,3%). LCMS calculado para CoH1oBrNz0S (M+H)™:
m/z 274,96, 272,96; Encontrado: 274,75, 272,75,1H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) 0O00O7,0500(m, 1H), 6,27 (s, 1H), 5,17 (q, J = 6,9 Hz, 1H),
2,65 (s, 3H), 1,85 (d, J = 6,9 Hz, 3H).

Paso 2. 6-Bromo-7-(1-bromoetil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

%\N Br
|
SN
Br

Bajo nitrégeno, se agité una suspension de 7-(1-bromoetil)-3-

ona

metil-SH-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona(13,2 g, 48,3 mmol) en
acetonitrilo (100 mL, 2000 mmol) hasta que se obtuvo una solucién
traslicida. Luego se agregd N-bromosuccinimida (9,891 g, 55,57 mmol)
y la mezcla de la reaccion se agitd a 50 °C. Luego de 20 min, HPLC
indicd que la reaccidn se habia completado. Se agregd una solucidn de
sulfito de sodio (3,046 g, 24,16 mmol) en agua (50 mL) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 20 min, Se agregd agua (200 mL)
ientamente y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente por 30 min. y
luego se filtrd. E! sélido se lavé con agua (100 mL x 3) y se secd para
dar 6-bromo-7-(1-bromoetil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
como un solido blanco opaco (15,61 g, 91%). LCMS calculado para
CoHoBraN>OS (M+H)*: m/z 352,87, 354,87, Encontrado: 352,65,
354,60. 'H NMR (400 MHz, DMS0Q-ds) OOOO0OOO(q, J = 1,3 Hz, 1H),
551(q,J=6,7Hz, 1H), 2,66 (d, J = 1,2 Hz, 3H), 1,90 (d, J = 6,7 Hz,
3H).

Paso 3. 7-(1-Azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona
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A una suspensién de 6-bromo-7-(1-bromoetil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona (6,85 g, 19,4 mmol) en N,N-
dimetilformamida (30,1 mL) se agreg6 azida de sodio (1,45 g, 22,4
mmol). La mezcla lentamente se volvié traslicida luego de 5-10 min.
Luego de 50 min, se agregd una solucién de bicarbonato de sodio (4,7
g, 56 mmol) en agua (90 mL) por goteo con agitacion. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente por 1 h y los precipitados sélidos se
retiraron por filtracién. El sélido luego se lavé con agua (30 mL x 3), vy
se secd para dar 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-tiazolo[3,2-
a)pirimidin-5-ona como un sélido blanco opaco (5,94 g, 97,2%). LCMS
calculado para CgHgBrNsOS (M+H)*: m/z 313,96, 315,96; Encontrado:
313,75, 315,75. *H NMR (400 MHz, DMS0-ds) (00017,15 (q, J = 1,3 Hz,
1H), 4,83 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 2,67 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 1,48 (d, ] = 6,8
Hz, 3H).

Paso 4. 7-(1-Aminoetil)-6-bromo-3-metil-5H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-

%\N Br
|
S/I‘\\N
NH2

Se mezcldé 7-(1-Azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-tiazolo[3,2-

ona

a]pirimidin-5-ona (22,6 g, 71,9 mmol) con metanol (200 mL). Se
agregd yoduro de sodio (64,7 g, 432 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente por 10 min. Se disolvié clorotrimetilsilano (54,8 mL, 432
mmol) en metanol (29,1 mL) y se agregd por goteo a lo largo de 10

min. a 5-25 °C. La mezcla de la reaccién se agitd a temperatura



101

ambiente por 10 min. HPLC y TLC mostré que la reaccion se habia
completado. La reaccion se detuvo mediante la adicion de una solucién
de tiosulfato de sodio (69,4 g, 439 mmol) en agua (259 ml) |
manteniendo la temperatura del bafio en 5- 25 °C. Se formé una gran
cantidad de sdlido, y el pH de la mezcla fue de 3. La mezcla se agitd a
0- 5 °C por 30 min. El pH se ajustd a 11 usando hidréxido de sodio
acuoso 3 N (85 mL).
Para facilitar la purificaci'én y aislacién del producto, se prepard el
derivado N-Boc del producto. A la mezcla se agregé dicarbonato de di-t-
butilo (28,3 g, 129 mmol) vy la mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente por 2 h. HPLC indicé que una pequefa cantidad
de amina permanecia sin reaccionar. Se agrego dicarbonato de di-t-
butilo adicional (10,0 g, 45,8 mmol) seguido por hidréxido de sodio
acuoso 3 N (15 mL) para ajustar el pH a 11. La mezcla de la reaccion se
agitoé a temperatura ambiente por 30 min. La mezcla de la reaccion se
extrajo con acetato de etilo (150 mL x 3). La solucidén orgdnica que
contenia el derivado N-Boc del producto se secd sobre suifato de sodio
anhidro, se filtrd, y se concentrd bajo presion reducida para dar un
residuo. El residuo se agregd a una solucion 4 M de cloruro de hidrégeno
en 1,4-dioxano (206 mL, 824 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente
por 1,5 h. HPLC indicé que la desproteccion N-Boc se habia completado.
La sal clorhidrato del producto se aisld mediante filtracion, el sdlido se
lavd con MTBE, se secd mediante filtracidon por succion por 1 h para dar
sal clorhidrato de 7-(1-aminoetil)-6-bromo-3-metil-5H-tiazolo(3,2-
a]pirimidin-5-ona (25,1 g) como un polvo morado.

La sal clorhidrato se disolvid en agua (50 mL) y se agregé una
solucidn al 50% de hidrdxido de sodio (aproximadamente 5 mL) para
ajustar el pH a 11, La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 20

min. El producto precipitd y se aislé mediante filtracion. El sélido
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himedo se lavé con agua (10 mL) y se secé en el filtro bajo vacio por
18 h para dar 7-(1-aminoetil)-6-bromo-3-metil-5H-tiazolo[ 3,2-
a]pirimidin-5-ona (18,8 g, 65,2 mmol, 90,7 % de rendimiento) como un
polvo amarillo. LCMS calculado para CoH11BrN;OS (M+H)*: m/z 287,97,
289,97; Encontrado: 287,75, 289,75. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 7,08
(q, J = 1,3 Hz, 1H), 4,19 (q, 7 = 6,7 Hz, 1H), 2,65 (d, J = 1,3 Hz, 3H),
1,17 (d, J = 6,7 Hz, 3H).

Paso 5. (S)-2-hidroxi-2-fenilacetato de (S)-1-(6-bromo-3-metil-5-oxo-

5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)etanaminio
B
S \N > RS -
’:‘H:f OH

Se disolvié 7-(1-Aminoetil)-6-bromo-3-metil-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (18,8 g, 65,2 mmol) en isopropanol (375 mL) a reflujo
y luego se agregé acido (S)-(+)-mandélico (4,84 g, 31,8 mmol} en
isopropanol (375 mL) por goteo a la solucién de amina a lo largo de 35
min. La mezcla de la reaccién se dejé enfriar a aproximadamente 72 °C
y se observé la precipitacién de un sélido. La lechada se enfrio a
temperatura ambiente y se agitd por 1 hora. El producto sélido se
recogid mediante filtracién. La torta himeda se lavé con isopropanol
(100 mL) y se secd en el filtro bajo succién por 1 h para dar el producto
(S)-2-hidroxi-2-fenilacetato de (S)-1-(6—bromo-3—metil-5-oxo-5H;
tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)etanaminio (11,9 g) como un sélido blanco.
El analisis de HPLC quiral se llevé a cabo en una columna Lux Cellulose-
2, 4,6 x 250 mm, 5 micron usando 60% etanol/40% hexanos como Ia
fase movil a una velocidad de flujo de 1 mL/ min. El enantiémero
mayoritario eluyé en un tiempo de retencién de 11,21 min (99,0 area
%). El enantiémero minoritario eluyd en un tiempo de retencién de

14,31 min (0,96 area %). El e.e. del producto deseado fue 98,08%.

e
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El producto con 98,08% e.e. (11,9 g) se suspendidé en isopropanol
(750 mL) y se calentd bajo reflujo por 30 min. La lechada se enfri6 a
temperatura ambiente con agitacién. El sdlido se recogidé mediante
filtracién. El sélido humedo se lavd con isopropanol (100 mL) y se seco
en el filtro bajo succién por 18 h para dar 10,9 g de sdlido bilanco. HPLC
quiral mediante el método descrito precedentemente dio e.e. de
98,48%.

El producto con 98,48% e.e. (10,9 g) se agité en una solucion de
carbonato de sodio (3,9 g, 37 mmol) en agua (100 mL) a temperatura
ambiente por 30 min. El sélido base libre se recogié mediante filtracion,
se lavd con agua (20 mL) y se secd en el filtro bajo succion por 2 h para
dar una torta ligeramente humeda (13 g). El solido humedo se disolvié
en isopropanol (325 mL) a reflujo y se agregd una solucidon de acido (S)-
(+)-mandélico (3,613 g, 23,75 mmol) en isopropanol (325 mL) por
goteo durante 20 min a la solucién de la base libre. La solucién se enfrié
a temperatura ambiente con agitacién. El producto sélido se recogié
mediante filtracidn, se lavé con isopropanol (100 mL) y se secd en el
filtro bajo succidn por 48 h para dar producto (5)-2-hidroxi-2-
fenilacetato de (S)-1-(6-bromo-3-metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-il)etanaminio puro (8,4 g, 19,08 mmol, 29,3 % de
rendimiento) como un solido blanco. Se determiné que el e.e. de esta
muestra era 100 % ya que e! enantiémero minoritario (tiempo de
retencidon = 14,31 min) no se detectd. LCMS calculado para
CoH11BrN3OS (M+H)* para la base libre: m/z 289,97, 287,97,
Encontrado: 289,75, 287,75. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) O 7,33 (d, J
= 7,5 Hz, 2H), 7,22 (dd, J = 7,1, 7,5 Hz, 2H), 7,16 (m, 2H), 4,61 (s,
1H), 4,47 (q,J = 6,9 Hz, 1H), 2,68 (d, 7 = 1,1 Hz, 3H), 1,31 (d, J = 6,8
Hz, 3H).

Para determinar la estereoquimica absoluta del producto, se

r\?}ﬁ
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sublimé una muestra a aproximadamente 105 °C para dar agujas
incoloras adecuadas para el analisis estructural del cristal mediante
rayos X. El estudio determind que la configuracion absoluta del carbono
que porta la amina (C-8) es S (véase Ejemplo 16 y Figura 1).

Paso 6. (S)-1-(6-(3-fluorofenil)-3-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-

aJpirimidin-7-il)etilcarbamato de tert-butilo

NHBoc

Se disolvié (S)-2-hidroxi-2-fenilacetato de (S)-1-(6-bromo-3-
metil-5-0x0-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-7-il)etanaminio (4,93 g, 11,2
mmol) en THF (100 mL) y agua (33 mL). Se agregd dicarbonato de di-t-
butilo (3,03 g, 13,9 mmol), seguido por bicarbonato de sodio (1,88 g,
22,4 mmol). La mezcla de la reaccidn se agité a temperatura ambiente
por 30 min. punto en el cual el HPLC mostré que la reaccién casi se
habia completado. Luego se agregd dicarbonato de di-t-butilo adicional
(0,49 g, 2,24 mmol) y la mezcla de la reaccién se agité a temperatura
ambiente por 1 hora. Se mostrd que la reaccidn se habia completado
mediante HPLC. La mezcla de la reaccidn se diluyd con agua (100 mL) y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL). La solucién de acetato de
etilo se concentrd para dar (S)-1-(6-bromo-3-metil-5-ox0-5H-
tiazolo{3,2-a]pirimidin-7-il)etilcarbamato de tert-butilo (5,46 g, 14,1
mmol, 126% de rendimiento) el cual se usoé en la reaccién de
acoplamiento de Suzuki subsiguiente sin purificacion adicional.

Se suspendid (S)-1-(6-bromo-3-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-
alpirimidin-7-il)etilcarbamato de tert-butilo (5,46 g, 14,1 mmol) y acido
(3-fluorofenil)borénico (2,95 g, 21,1 mmol) en 1,4-dioxano (110 mL).
Una solucién de carbonato de sodio (4,47g, 42,2 mmol) en agua (27

mL) se agregd a la mezcla seguido por catalizador
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tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,81 g, 0,70 mmol). La mezcla de la
reaccidn se desgasificd y se calenté bajo nitrégeho a 100 °C por 16 h. E!
HPLC indicé que el material de partida se habia consumido. La mezcla
de la reaccidn se enfridé a temperatura ambiente y se agrego agua (100
mL). La mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 mL).
La solucidon de acetato de etilo se lavé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (100 mL), se secd sobre suifato de sodio anhidro, se filtro, y se
concentrd bajo presion reducida para dar un residuo. El residuo se
purificé mediante cromatografia flash de columna sobre gel de silice
usando acetato de etilo entre 1 y 50% en hexano como eluyente para
dar (S)-1-(6-(3-fluorofenil)-3-metil-5-oxo-5H-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-7-
ilJetilcarbamato de tert-butilo (4,34 g, 10,8 mmol, 76%) como un solido
blanco opaco. LCMS calculado para CaoH23FN303S (M+H)™: m/z 404,1;
encontrado 404,1. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) O 7,48 (ddd, J = 8,1,
7,8, 6,2 Hz, 1H), 7,18 (m, 3H), 7,05 (q, J = 1,3 Hz, 1H), 6,96 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 4,41 (m, 1H)}, 2,66 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 1,33 (s, SH), 1,13
(d, 7 = 6,8 Hz, 3H). |

Paso 7. (5)-7-(1-Aminocetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-

ajpirimidin-5-ona
/ﬁf]\
</\ L] "
SN
NH;

Se disolvid (5)-1-(6-(3-fluorofenil)-3-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-
a]pirimidin-7-il)etilcarbamato de tert-butilo (4,15 g, 10,3 mmol) en una
solucién 4,0 M de cloruro de hidrogeno en 1,4-dioxano (25,7 mL, 102,8
mmol) y la solucidn se agité a temperatura ambiente por 45 min. HPLC
indico que la reaccién se habia completado. A la solucidn se agregé agua
(10 mL) seguido por solucion acuosa 3 N de hidrdxido de sodio a 0- 5 °C

para ajustar el pH a 10. La mezcla acuosa se extrajo con acetato de etilo
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(2 x 30 mL). La solucidn de acetato de etilo se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd, y se concentré bajo presion reducida para dar
(5)-7-(1-Aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-
5-ona (3,30 g, 10,88 mmol, 103% de rendimiento). LCMS calculado
para CisHisFN3O0S (M+H)* : m/z 304,08; encontrado 303,9. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) O 7,45 (ddd, J = 8,1, 7,9, 5,9 Hz, 1H), 7,19 (m,
1H), 7,12 (m, 2H) 7,04 (g, J = 1,1 Hz, 1H), 3,57 (q, J = 6,6 Hz, 1H),
2,64 (d, 7= 1,3 Hz, 3H), 1,10 (d, J = 6,7 Hz, 3H)

Paso 8. sal de acido trifluoroacético de (S)-7-(1-(9H-purin-6-
itamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a Jpirimidin-5-ona

TN

F
j)\(NH
=
! CF3CO0H

NN

Se disolvid (S5)-7-(1-Aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (2,30 g, 7,58 mmol), 6-bromo-9H-purina
(2,716 g, 13,65 mmol), N,N-diisopropiletilamina (6,60 mL, 37,9 mmol)
en etanol (15 mL) y la mezcla resultante se calento a reflujo bajo una
atmosfera de nitrégeno por 17 h. HPLC indicé que la reaccion se habia
completado. La mezcla de la reaccidn se concentrd bajo presidon reducida
para dar un residuo. El residuo se purificO mediante cromatografia flash
de columna sobre gel de silice usando un gradiente de elucion
comenzando en 100% DCM incrementando la polaridad a 25% de una
mezcla de DCM/MeOH/ ac.NH40H (100:5:0,5, v/v/v) en DCM, Luego de
la cromatografia sobre silice, se obtuvo 2,1 g de producto crudo. Este
producto crudo se purifico adicionalmente con HPLC preparativa de fase
inversa usando TFA al 0,1% en agua y acetonitrilo como fases méviles a
una velocidad de flujo de 60 mL/min. en una columna SunFire C18, 5

uM, 30 x 100 mm. Se obtuvo sal triflucroacetato de (S)-7-(1-(9H-purin-
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6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(sal de acido trifluoroacético) (1,86 g, 3,47 mmol, 45,8 % de
rendimiento) como un sélido blanco luego de la liofilizacién. LCMS
calculado para CaoH17FN;0S (M+H)* para la base libre: m/z 422,1;
Encontrado: 422,0},1H NMR (500 MHz, DMS0-ds) 0O9,03 (br s, 1H),
8,53 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,21 (m, 3H), 7,09 (s, 1H),
5,23 (m, 1H), 2,65 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 1,43 (d, J = 7,0 Hz, 3H). °C
NMR (125 MHz, DMSO-ds) O 164,0, 162,1 (Jor = 244,9 Hz), 160,5,
160,3, 150,9, 147,6, 147,5, 144,4, 135,9, 135,9, 130,2 (Jer = 8,3 Hz),
126,9, 117,4 (Jer = 22,6 Hz), 116,1, 114,8 (Jor = 21,5 Hz), 111,1,
107,8, 48,5, 19,6, 18,0. HPLC analitica de fase inversa mostrd una
pureza de 99,8 % de area. El analisis de HPLC quiral se llevd a cabo en
una columna Chiralcel O3-H, 4,6 x 250 mm, 5 micron usando 60 %
etanol/40 % hexanos como eluyente a una velocidad de flujo de 0,5
mL/min. El pico del enantiomero deseado (S)-7-(1-(9H-purin-6-
ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona
se observd en un tiempo de retencién de 21,171 min, (99,1 area %). El
pico menor del enantiémero no deseado (R)-7-(1-(9H-purin-6-
ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-SH-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona
se observé en un tiempo de retencién de 13,358 min (0,9 area %). El
exceso enantiomérico del enantidmero deseado fue 98,2%.

Ejemplo 15A. (S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-

fluorofenil)-3-metil-5H-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
F

Una mezcla de (S)-7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-
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tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (108,2 g, 357 mmol), 6-cloropurina (71,73
g, 464,1 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (74,6 mL, 428,4 mmol) en 1-
butanol (952 mL) se desgasificd con burbujeo de nitrogeno por 5
minutos. La mezcla de la reaccion se calentd a 105 °C bajo nitrogeno
por 15 horas, punto en el cual HPLC indicé que la amina se habia
consumido. La mezcla de la reaccion se enfrid hasta los temperatura
ambiente antes de tratarse con agua (200 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla resultante se concentrd bajo presion reducida para dar un
residuo oleoso y el residuo se traté con CH,Cl; (1000 mL) para dar una
solucion traslicida parduzca. La solucién resultante se lavd con solucién
acuosa al 2,5% de carbonato de sodio (Na2CO3, 250 mL x 2) y la capa
organica se concentrd bajo presion reducida para dar el crudo producto
deseado como un sélido parduzce. La solucion del crudo producto
deseado en CH,Cl; se adsorbid sobre gel de silice (300 g) y el gel de
silice seco se cargd en una columna flash. La columna flash se eluyé con
CH,Cl; puro y una mezcla de CH,Cl;, MeOH y NH4OH acuoso (2000:10:5)
para dar producto deseado puro. Las fracciones que contenian el
producto deseado puro se combinaron y se concentré bajo presion
reducida. El sélido amarillento resultante (90,3 g) se disolvid en una
mezcla de CH,Cl; y metanol (500 ; 50 mL). La solucidon resultante se
traté con acetato de etilo (900 mL) y la mezcla resultante se destild
hasta que la temperatura interna de la solucion alcanzo 68 °C. La
mezcla luego se enfrié a temperatura ambiente y subsiguientemente a 0
- 5 °C por 1 hora. Los sélidos se recogieron mediante filtracién, se lavd
con acetato de etilo frio (100 mL), y se secd durante 1a noche en el filtro
bajo vacio para dar (S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-fluorofenil)-
3-metil-SH-tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona (89,5 g, 59,4% de
rendimiento, 99,4% ee) como un solido amarillento claro. LCMS

calculado para CyH7FN;0S (M+H)™ para la base libre: m/z 422,1;
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Encontrado: 422,0; 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) D8,40 (s, 1H), 7,99
(br s, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,21-7,12 (m, 3H), 6,8 (m, 1 H), 6,42 (s, 1H),
5,52 (brs, 1H), 2,79 (d, J = 1,3 Hz, 3H), 1,43 (d, J = 7,0 Hz, 3H).
Ejemplo 16. Cristalografia de rayos X de (S)-2-hidroxi-2-
fenilacetato de (S)-1-(6-bromo-3-metil-5-oxo-5H-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-7-il)etanaminio (del Ejemplo 15, Paso 5)
Br
& &y 1O
SJ\\N 2 ‘0 :
NH; OH

Para determinar la estereoquimica absoluta del producto del Ejemplo 15,
paso 5, se sublimé una muestra a aproximadamente 105 °C para dar
agujas incoloras adecuadas para el analisis estructural del cristal
mediante rayos X. El estudio determind la configuracion absoluta de el
carbono que porta la amina (C-8) es S.

RECOLECCION DE DATOS: sistema Bruker SMART APEX-II CCD,
radiacién MoKalpha, tubo de foco estandar, potencia de dnodo = 50kV X
42 mA, distancia entre cristal y placa = 5,0 cm, 512 x 512
pixeles/cuadro, centro del rayo = (256,13,253,14), cuadros totales =
1081, oscilacién/cuadro = 0,50°, exposicion/cuadro = 300,1
segundos/cuadro, integracion SAINT, hkl min/max = (-4, 7, -14, 14, -
31, 35), entrada de datos a shelx = 11285 datos Unicos = 3870, rango
dos-theta = 3,82 a 53,64°, plenitud de dos-theta 53,64 = 99,70%,
R(int-xI) = 0,0908, correccion SADABS aplicada.

SOLUCION Y REFINAMIENTO: Estructura resuelta usando
XS(Shelxtl), refinada usando paquete de software shelxtl, refinamiento
mediante cuadrados minimos matriz completa de minimos cuadrados en
F 2, factores de dispersion de Int. Tab. Vol C Tablas 4,2,6,8 y 6,1,1,4,
nimero de datos = 3870, nimero de restricciones = 0 , numero de

parametros = 309 , tasa de datos/pardmetro = 12,52, bondad de ajuste
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en F? = 0,99, indices R [I>4sigma(I)] R1 = 0,0455, wR2 = 0,0674,
indices R (todos los datos) R1 = 0,1059, wR2 = 0,0825, dif. méxima de
pico y valle = 0,420 y -0,863 e/R3, parametro de Flack refinado =
0,025(11). Todos los atomos de hidrogeno se encontraron a partir de un
mapa de diferencia y se refinaron completamente.

INFORMACION DEL CRISTAL: C17 H18 Br N3 04 S, a partir de
la sublimacién a 105 °C, incoloro, aguja, ~0,160 x 0,020 x 0,020 mm,
ortorémbico, P212121, a = 5,5572(18) &, b = 11,547(4) &, c =
28,207(10) &, Vol = 1810,1(11) A3, 2 = 4, T = -100.°C, peso de la
férmula = 440,31, densidad = 1,616 g/cm®, py(Mo) = 2,41 mm™.

RESULTADOS: Este estudio determiné la estructura de
C17,H18,N3,04,51,Br1 para el producto de Ejemplo 15, paso 5. La
unidad asimétrica contiene una de cada molécula como se muestra en |a
Figura 1 con elipsoides térmicos trazados a un nivel de probabilidad de
50%. La estructura predicha se confirmé. Las moléculas forman una
cadena infinita unida con hidrégeno mediante los NH3 a lo largo del eje
a el cual es el eje de la aguja, como se muestra en la Figura 2, Se
determind que la configuracion absoluta era S en ambos C8 y C16 en
base al refinamiento del pardmetro de Flack = 0,02(5). Se sabia que |a

configuracion de C16 era S.

Tabla Al. Coordenadas atomicas ( x 10°4) y parametros de
desplazamiento isotrépico equivalente (A2 x 10~ 3). U(eq) se

define como un tercio de la sefial del tensor Uij ortogonalizado.

X Y z U(eq)
Br(1) 5816(1) 1172(1) 1875(1) 34(1)
S(1) -2800(2) -1679(1) 1030(1) 28(1)
O(1) 2992(7) -875(4) 2278(1) 48(1)



0(2)
0(3)
O(4)
N(1)
N(2)
N(3)
C(1)
C(2)
c(3)
C(4)
c(5)
C(6)
c(7)
c(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
c(17)

-1818(7)
-1693(5)
-4576(7)
285(6)
444(8)
2679(10)
2242(9)
3198(8)
2267(10)
-474(9)
-1135(9)
-2805(11)
-807(18)
2920(10)
1254(13)
-755(11)
-2631(10)
-2597(11)
-732(12)
1149(11)
1156(10)
-926(12)
-2506(10)

111

-1946(3)
1147(3)
-176(3) 77(1)

-1133(4)  1670(1)
26(3) 965(2)
1576(4) 395(2)

648(4)

351(4)  1606(2)
-571(4)  1891(2)
-820(4) 1219(2)
-2023(4) 1878(2)
-2394(5) 1565(2)
-2456(6) 2365(2)
1736(4) 917(2)
2703(5) 1078(3)
-530(4) -802(2)
-858(4) -1102(2)
-528(5) -1570(2)
127(4)  -1755(2)
434(5) -1457(2)
102(4)  -981(2)
-817(4) -274(2)
130(4)  -50(2)

-193(1)
-24(1)
32(1)
22(1)
25(1)
23(1)
1173(2) 20(1)
22(1)
29(1)
20(1)
25(1)
26(1)
41(2)
23(1)
32(2)
21(1)
26(1)
28(1)
31(1)
31(1)
26(1)
24(1)
23(1)

33(1)
27(1)

Tabla A2. Longitudes [A] y angulos (deg) de las uniones .
Br(1)-C(2)
S(1)-C(4)
S(1)-C(6)
O(1)-C(3)

1,896(5)
1,714(5)
1,719(6)
1,215(6)

’?3';



0(2)-C(16)
0(3)-C(17)
0(4)-C(17)
N(1)-C(4)
N(1)-C(3)
N(1)-C(5)
N(2)-C(4)
N(2)-C(1)
N(3)-C(8)
C(1)-C(2)
C(1)-C(8)
C(2)-C(3)
C(5)-C(6)
C(5)-C(7)
C(8)-C(9)
C(10)-C(15)
C(10)-C(11)
C(10)-C(16)
C(11)-C(12)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(14)-C(15)
C(16)-C(17)
C(4)-S(1)-C(6)
C(4)-N(1)-C(3)
C(4)-N(1)-C(5)
C(3)-N(1)-C(5)
C(4)-N(2)-C(1)
N(2)-C(1)-C(2)

1,413(6)
1,260(6)
1,256(6)
1,387(6)
1,422(6)
1,423(6)
1,314(6)
1,362(6)
1,489(6)
1,375(7)
1,497(7)
1,431(7)
1,350(8)
1,474(8)
1,521(8)
1,385(8)
1,395(7)
1,529(7)
1,375(7)
1,385(8)
1,388(8)
1,394(8)
1,538(7)
90,4(3)

121,2(4)
113,4(4)
125,4(4)
116,3(5)
122,2(5)
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N(2)-C(1)-C(8)
C(2)-C(1)-C(8)
C(1)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-Br(1)
C(3)-C(2)-Br(1)
0(1)-C(3)-N(1)
0(1)-C(3)-C(2)
N(1)-C(3)-C(2)
N(2)-C(4)-N(1)
N(2)-C(4)-5(1)
N(1)-C(4)-S(1)
C(6)-C(5)-N(1)
C(6)-C(5)-C(7)
N(1)-C(5)-C(7)
C(5)-C(6)-5(1)
N(3)-C(8)-C(1)
N(3)-C(8)-C(9)
C(1)-C(8)-C(9)
C(15)-C(10)-C(11)
C(15)-C(10)-C(16)
C(11)-C(10)-C(16)
C(12)-C(11)-C(10)
C(11)-C(12)-C(13)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(15)
C(10)-C(15)-C(14)
0(2)-C(16)-C(10)
0(2)-C(16)-C(17)
C(10)-C(16)-C(17)

114,8(5)
122,7(5)
123,0(5)
121,9(4)
115,1(4)
121,2(5)
126,8(5)
111,9(5)
125,1(5)
123,6(4)
111,3(3)
110,0(5)
125,9(5)
124,1(5)
114,8(5)
110,5(4)
109,4(5)
108,6(4)
119,6(5)
121,2(5)
119,1(5)
119,8(5)
121,5(6)
118,4(5)
121,0(5)
119,6(5)
112,3(4)
113,0(5)
106,3(4)
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0(4)-C(17)-0(3)
0(4)-C(17)-C(16)
0(3)-C(17)-C(16)

125,1(5)
116,1(5)
118,8(5)

114

Tabla A3. Parametros de desplazamiento anisotropico (A”2 x

10~ 3) (transformaciones de simetria usadas para generar

atomos equivalentes. El exponente del factor de desplazamiento

isotropico toma la forma: -2 pi*r2[ h~2 a*~"2U11 + ... + 2 h k a*

b* U12)

U1l u22 U33 u23
Br(1) 27(1) 40(1) 36(1) -4(1)
S(1) 27(1)  24(1) 33(1)
O(1) 54(3) 56(3) 33(3) 9(2)
0(2) 41(3) 13(2) 46(3) 3(2)
0(3) 33(2) 14(2) 35(2) 5(2)
0(4) 31(3) 21(2) 44(3) -1(2)
N(1) 22(2) 22(2) 21(2) 1(2)
N(2) 26(3) 21(2) 26(3) 5(2)
N(3) 27(3) 22(3) 19(3) 4(2)
C(1) 16(3) 19(3) 26(3) -4(2)
C(2) 13(3) 23(3) 29(3) 1(3)
C(3) 29(3) 31(3) 27(3) -1(3)
C(4) 23(3) 17(3) 20(3) 4(2)
C(5) 26(3) 22(3) 29(3) 11(3)
C(6) 22(3) 17(3) 40(4) 4(3)
C(7) 56(5) 36(4) 31(4) 11(3)
C(8) 23(3) 21(3) 26(3) -7(3)
C(9) 34(5) 21(3) 41(5) -3(3)
C(10) 23(3) 17(3) 23(3) 1(2)

ui3 U12

-6(1) -9(1)

2(1) -5(1) -7(1)
21(2)  -11(2)

6(2) 4(2)
-7(1) 0(2)
8(2) 0(2)
-3(2) -3(2)
-2(2) 0(2)
3(2) -8(2)
0(2) -3(2)
1(2) -2(2)
-5(3) 2(3)
02) 1(2)
6(3) -2(2)
0(3) -4(3)
1(4) -2(4)
-4(2) -4(2)
6(3) -9(3)
6(3) 9(3)

790



C(11) 26(3)
C(12) 26(3)
C(13) 37(3)
C(14) 22(4)
C(15) 27(3)
C(16) 30(3)
C(17) 29(3)

Tabla A4. Coordenadas ( x 10~4) y parametros de

22(3)
19(3)
22(3)
25(3)
20(3)
10(3)
18(3)

31(4)
38(4)
32(4)
45(4)
33(3)
31(3)
22(3)
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1(3)  3(3)
-7(3)  -4(3)
3(2)  5(3)
8(3) 10(3)
-1(3)  7(3)
-2(2)  1(3)
1(2)  -3(3)

-6(3)
11(3)
8(3)
0(3)
6(3)
3(3)
6(3)

desplazamiento isotropico (A~2 x 10~3) de hidrégeno

X

'

H(2)
H(3)
H(3A)
H(3B)
H(6)
H(7)
H(7A)
H(7B)
H(8)
H(9)
H(SA)
H(98B)
H(11)
H(12)
H(13)
H(14)
H(15)

-3600(200) -1860(80)

4250(110)
1260(150)
2910(100)
-3610(100
-2240(160
-1360(90)

640(120) -2750(50)

)
)

4800(80) 1970(40) 1003(17)

2070(100)
1570(110)
-210(100)
-3890(80)
-3720(100
-670(100)
2390(110)
2710(120)

)

z U(eq)

-110(30) 160(40)
910(50)  254(19) 59(17)
1240(60) 310(20) 80(20)
2160(50) 266(19) 27(18)
-2890(40) 1579(18) 25(18)
-3020(80) 2480(30) 120(30)
-1900(50) 2583(17) 30(17)

2426(19) 41(19)

28(15)
3440(50) 950(20) 56(19)
2790(50) 1430(20) 60(20)
2520(50) 1035(19) 34(19)
-1350(40) -963(14) 16(12)
-740(50) -1780(20) 60(20)
380(40) -2129(18)  40(15)
910(50) -1573(18)  45(17)
320(50) -760(20) 70(20)
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H(16) 780(100) 840(40) -125(18)

Tabla AS5. Angulos de torsién [deg].

C(4)-N(2)-C(1)-C(2)

5,5(7)

C(4)-N(2)-C(1)-C(8) -168,8(4)

N(2)-C(1)-C(2)-C(3)
C(8)-C(1)-C(2)-C(3)
N(2)-C(1)-C(2)-Br(1)
C(8)-C(1)-C(2)-Br(1)
C(4)-N(1)-C(3)-0(1)
C(5)-N(1)-C(3)-0(1)
C(4)-N(1)-C(3)-C(2)
C(5)-N(1)-C(3)-C(2)
C(1)-C(2)-C(3)-0(1)
Br(1)-C(2)-C(3)-0(1)
C(1)-C(2)-C(3)-N(1)
Br(1)-C(2)-C(3)-N(1)
C(1)-N(2)-C(4)-N(1)
C(1)-N(2)-C(4)-5(1)
C(3)-N(1)-C(4)-N(2)
C(5)-N(1)-C(4)-N(2)
C(3)-N(1)-C(4)-5(1)
C(5)-N(1)-C(4)-5(1)
C(6)-5S(1)-C(4)-N(2)
C(6)-S(1)-C(4)-N(1)
C(4)-N(1)-C(5)-C(6)
C(3)-N(1)-C(5)-C(6)
C(4)-N(1)-C(5)-C(7)
C(3)-N(1)-C(5)-C(7)

-5,2(8)
168,7(5)
176,5(4)
-9,6(7)
-177,1(5)
4,4(8)
3,3(7)
-175,2(4)
-179,0(5)
-0,7(8)
0,6(7)
179,0(3)
-1,5(7)
178,2(4)
-3,0(7)
175,6(5)
177,2(4)
-4,1(5)
-177,2(5)
2,5(4)
3,8(6)
-177,6(5)
-175,8(6)
2,8(8)

50(16)



N(1)-C(5)-C(6)-S(1)
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-1,8(6)

C(7)-C(5)-C(6)-S(1) 177,7(5)

C(4)-5(1)-C(6)-C(5)
N(2)-C(1)-C(8)-N(3)

-0f4(5)
-34,3(6)

C(2)-C(1)-C(8)-N(3) 151,4(5)

N(2)-C(1)-C(8)-C(9)

85,7(6)

C(2)-C(1)-C(8)-C(9) -88,6(6)

C(15)-C(10)-C(11)-C(12)  -1,5(8)
C(16)-C(10)-C(11)-C(12)  174,9(5)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)  0,0(8)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)  1,0(8)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)  -0,6(8)
C(11)-C(10)-C(15)-C(14)  1,9(8)
C(16)-C(10)-C(15)-C(14)  -174,4(5)
C(13)-C(14)-C(15)-C(10)  -0,9(8)
C(15)-C(10)-C(16)-0(2)  -141,3(5)
C(11)-C(10)-C(16)-0(2)  42,3(7)
C(15)-C(10)-C(16)-C(17)  94,7(6)
C(11)-C(10)-C(16)-C(17)  -81,7(6)
0(2)-C(16)-C(17)-0(4) -15,1(7)
C(10)-C(16)-C(17)-O(4)  108,4(5)
0(2)-C(16)-C(17)-0(3) 167,6(4)
C(10)-C(16)-C(17)-0(3)  -68,9(6)

Ejemplo 17. 6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

ona
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Una mezcla de clorhidrato de 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-
3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,030 g, 0,084 mmol}, 4-
cloropirrolo{2,3-d]pirimidina (0,013 g, 0,084 mmol!), y N, N-
diisopropiletilamina (0,044 mL, 0,25 mmol) en alcohol isopropitico (0,2
mL) se calentd a 100 °C, en un tubo sellado, por tres dias. La mezcla
resultante se aplicé en RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el
producto deseado. LCMS calculado para Cy1Hi7F.NgOS(M+H): m/z =
439,1; Encontrado: 439,1,

Ejemplo 18. 6-(3,5-difluorofenil)-7-{1-[(2-fluoro-9H-purin-6-

il)Jamino]jetil}-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
F

Una mezcla de clorhidrato de 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-
3-metil-5H-{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,030 g, 0,084 mmol), 2-
fluoro-6-cloropurina (0,015 g, 0,084 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(0,044 mL, 0,25 mmol) en alcoho! isopropilico (0,2 mL) se calenté a 100
°C por tres dias, en un tubo sellado. La mezcla resultante se purificd
mediante RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de

acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el producto deseado.
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LCMS calculado para CaoHisFsN7,OS(M+H)*: m/z = 458,1; Encontrado:
458,0.

Ejemplo 19. 3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-6-piridin-4-
il-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-piridin-4-il-5H-[1,3]Jtiazolof3,2-
ajpirimidin-5-ona

N
|

=
\ 0
T
|

N

NH,

A una solucién agitada de 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-piridin-4-il-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,050 g, 0,16 mmol) en
tetrahidrofurano (0,5 mL) y agua (0,12 mL) se agregd 1,00 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,19 mL, 0,19 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. A la
mezcla se agregd acetato de etilo (EtOAc) y la mezcla se extrajo con HC!
1 N dos veces. Los extractos combinados se neutralizaron con
bicarbonato de sodio sdlido, y se extrajo con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se [avaron con salmuera, se seco sobre sulfato de
magnesio, y se concentré bajo presion reducida. El residuo, que mostro
dos picos con la misma masa deseada, se uso directamente en el
siguiente paso. LCMS calculado para Cy4HisNsOS(M+H)Y*: m/z = 287,1;
Encontrado: 287,0.

Paso 2. 3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino )etil]-6-piridin-4-il-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a pirimidin-5-ona

s
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Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (0,064 g, 0,32 mmol), 7-(1-
aminoetil)-3-metil-6-piridin-4-il-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
(0,046 g, 0,16 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,056 mL, 0,32
mmol) en etanol (0,5 mL) se calenté a reflujo bajo nitrégeno durante la
noche. La mezcla se evapord y el residuo resultante se purificé mediante
RP-HPLC (Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el producto como la
base libre. LCMS calculado para CigHi7NsOS(M+H)*: m/z = 405,1;
Encontrado: 405,1.

Ejemplo 20. sal trifluoroacetato de 3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-ﬁ-(1,3-tiazol-2-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-

P8
e

HN N
i I
S
F F I

N
=N
NH
Paso 1. 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-(1,3-tiazoi-2-il)-5H-{ 1,3 ]tiazolo[ 3, 2-

5-ona

ajpirimidin-5-ona
\

PR

N o+
NN_

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,10 g, 0,32 mmol), y 2-
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(tributilestanil)-1,3-tiazol (143 mg, 0,382 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL)
se agregd tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (18 mg, 0,016 mmol). La
mezcla de la reaccion se calenté a 120 °C durante la noche. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentrd bajo presidon
reducida. La mezcia cruda se purificé sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo entre 0 y 60% en hexano, para dar el producto deseado
(73 mg, 72%). LCMS calculado para Ci2H11NsOS2(M+H)": m/z = 319,0;
Encontrado: 319,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-(1,3-tiazol-2-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una solucién agitada de 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-(1,3-tiazol-2-
iy-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,030 g, 0,094 mmol) en
tetrahidrofurano (0,3 mL) y agua (0,068 mL) se agregd 1,00 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,11 mL, 0,11 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente por 1 hora. A la
mezcla se agregd acetato de etilo y la mezcla se extrajo con HC! 1 N dos
veces. Los extractos combinados se neutralizaron con bicarbonato de
sodio sdlido, y se extrajo con diclorometano. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, y se concentrd bajo presidn reducida. El residuo se usé
directamente en el siguiente paso. LCMS calculado para
Ci2H13N40S(M+H)Y": m/z = 293,1; Encontrado: 293,0.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino )etil]-6-

(1,3-tiazol-2-il)-5H-[1,3]tiazolof 3,2-a Jpirimidin-5-ona
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Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (0,038 g, 0,19 mmol), 7-(1-
aminoetil}-3-metil-6-(1,3-tiazol-2-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (0,028 g, 0,096 mmol), y N, N-diisopropiletilamina (0,033 mL, 0,19

mmol) en etanol (0,3 mL) se calentd a reflujo bajo nitrégeno durante la

noche. La mezcla se evapord y el residuo resultante se purifico mediante

RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con acido trifluoroacético al 0,05% (TFA)) para dar el
producto como una sal TFA, LCMS calculado para Ci7HisNgOS:(M+H)™:
m/z = 411,1; Encontrado: 411,0.

Ejemplo 21. sal trifluoroacetato de 3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-6-(1,3-tiazol-4-il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-

5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-(1,3-tiazol-4-i)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

ajpirimidin-5-ona

., O NA
7|
s
N+
N* -

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,10 g, 0,32 mmol) y 4-

g
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(tributilestanil)-1,3-tiazol (143 mg, 0,382 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL)
se agregd tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (18,4 mg, 0,0159 mmol). La
mezcla de |la reaccidn se calentd a 120 °C durante la noche. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré bajo presion
reducida. La mezcla cruda se purificé sobre gel de silice, eluyendo con
EtOAc entre 0 y 60% en hexano, para dar el producto deseado (82 mg,
81%). LCMS calculado para CizH11NgOS:(M+HY": m/z = 319,0;
Encontrado: 319,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-(1,3-tiazol-4-il)-5H-[1,3]tiazolo{3,2-

ajpirimidin-5-ona

O  N=
&y
|

S"‘L\‘“N
NH,

A una solucién agitada de 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-(1,3-tiazol-4-
il)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,030 g, 0,094 mmol) en
tetrahidrofurano (0,3 mL) y agua (0,068 mL) se agregé 1,00 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,113 mL, 0,113 mmol) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité a temperatura ambiente por
1 hora. A la mezcla se agrego acetato de etilo y la mezcla se extrajo con
HCl 1 N dos veces. Los extractos combinados se neutralizaron con
bicarbonato de sodio sdlido, y se extrajo con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secd sobre sulfato de
magnesio, y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se usé
directamente en el siguiente paso. LCMS calculado para
C12H13N4OS2(M+H)": m/z = 293,1; Encontrado: 293,0.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil}-6-
(1,3-tiazol-4-il)-5H-{1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona

79'5;{
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Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (0,038 g, 0,19 mmol), 7-(1-
aminoetil)-3-metil-6-(1,3-tiazol-4-il)-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-
ona (0,028 g, 0,096 mmol), y N, N-diisopropiletilamina (0,033 mL, 0,19

mmol) en etanol (0,3 mL) se calentd a reflujo bajo nitrégeno durante la

noche. La mezcla se evaporé y el residuo resultante se purificd mediante

RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar ei producto como una sali
TFA. LCMS calculado para Ci7H1sNgOS2(M+H)*: m/z = 411,1;
Encontrado: 411,0.

Ejemplo 22. sal trifluoroacetato de 6-(4-fluorofenil)-3-metil-7-
[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-

ona

HN._-N
L, Jo
F ZN
>\)LOH N
Fe N nH
Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(4-flucrofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolof3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil}-6-bromo-3-metil-5H-

Pocs
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[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,10 g, 0,32 mmol) y acido 4-
fluorofenilbordnico (53 mg, 0,38 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se
agrego6 una solucion 1 M de carbonato de sodio en agua (0,38 mL, 0,38
mmol) y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (18 mg, 0,016 mmol). La
mezcla de la reaccion se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo,
se lavd con agua, salmuera, se secd sobre MgSQy,, v se concentrd. La
mezcla cruda se purificd sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc entre 0
y 40% en hexano, para dar el producto deseado (69 mg, 66%). LCMS
calculado para CisH13FNsOS(M+H)*: m/z = 330,1; Encontrado: 330,0.
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(4-fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una solucion agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(4-fluorofenil)-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,062 g, 0,19 mmol) en
tetrahidrofurano (0,6 mL) y agua (0,14 mL,) se agrego 1,00 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,226 mL, 0,226 mmol) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por
1 hora. A la mezcla se agregd acetato de etilo, y luego la mezcla se
extrajo con HCl 1 N dos veces. Los extractos combinados se
neutralizaron con bicarbonato de sodio solido y se extrajo con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio, y se concentrd bajo
presién reducida. El residuo se usé directamente en el siguiente paso.
LCMS calculado para CisHisFN3OS(M+H)™: m/z = 304,1; Encontrado:
304,1.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 6-(4-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-
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6-ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

NN
Y
=N

N
H
0
F
F>\/U\OH NG
F

Una mezcla de 6-bromo-9H-purina (0,076 g, 0,38 mmol), 7-(1-

aminoetil}-6-(4-fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-
ona (0,058 g, 0,19 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,066 mL, 0,38
mmol) en etanol (0,6 mL) se calentd a refiujo bajo nitrégeno durante la
noche. La mezcla se evaporo, y el residuo resultante se purificod -
mediante RP-HPLC (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto como una sal
TFA. LCMS calculado para CaoHi7FN,OS(M+H)': m/z = 422,1;
Encontrado: 422,1.

Ejemplo 23. 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-(3,5-
difluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-3H-{ 1,3 ]tiazofo[3,2-
ajpirimidin-5-ona
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A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (1,24 g, 3,95 mmol) y &cido (3,5-
difluorofenii)bordnico (0,748 g, 4,74 mmol) en 1,4-dioxano (25 mL) se
agregod una solucion 1 N de carbonato de sodio en agua (5,92 mL, 5,92
mmol} y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,27 g, 0,24 mmol). La mezcla
se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla se
diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secé sobre
MgSO., vy se concentrd. El residuo se purificd sobre gel de silice (0-40%
EtOAc/Hex) para dar el producto deseado (0,42 g, 31%). LCMS
calculado para CisHi:FaNsOS(M+H)*: m/z = 348,1; Encontrado: 348,0.
El producto se sometié a Separacion HPLC quiral (Columna ChiralPak IA:
20 x 250 mm, 5 Om; Fase movil: 5% Etanol - 95% Hexanos; Velocidad
de flujo: 15 mL/min) para dar dos enantidmeros. En HPLC analitica
(columna ChiralPak IA: 4,6 x 250 mm, 5 (Om; Fase moévil: 5% Etanol-
95% Hexanos; Velocidad de flujo: 1 mL/min), el primer enantiomero
tuvo un tiempo de retencion de 7,78 min y el segundo pico tuvo un
tiempo de retencion de 8,61 minutos.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

A una solucién agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,15 g, 0,43 mmol) (primer
pico de la separacidn quiral) en tetrahidrofurano (2 mL) y agua (0,5 mL)
se agregaron 1,00 M de trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,52 mL,
0,52 mmol) a temperatura ambiente y la mezclas se agitaron a

temperatura ambiente por 1 hora. A la mezcla se agregd EtOAcC y la
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mezcla se extrajo con solucion acuosa 1 N de HCI (tres veces). Los
extractos combinados se neutralizaron con Na,COj; sélido y se extrajo
con diclorometano (dos veces). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, ‘se seco sobre Na,$04, y se concentrd para dar el
producto deseado (134 mg, 96,6%). LCMS calculado para
Ci5H14F2N30S(M+H)*: m/z = 322,1; Encontrado: 322,0.
Paso 3. 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)aminc]etil }-6-(3,5-difluorofenil)-
3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

F

HNI':\YNHZ
2N
"\

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona opticamente puro (0,13 g, 0,40
mmol) realizada a partir de lo anterior, 2-amino-6-bromopurina (0,10 g,
0,47 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,085 mL, 0,49 mmol) en
etanol (1 mL) se calentd a 110 °C durante la noche. LCMS mostrd
conversidn incompleta. Se agregé 0,5 equivalente de 2-amino-6-
bromopurina y 1,0 equivalente de N, N-diisopropiletilamina adicionales, y
la mezcla se agitd a 110 °C por otro dia. El sélidc mostrd ser 2-amino-6-
bromopurina segin LCMS. La mezcla se filtrd, y los materiales filtrados
se purificaron sobre LCMS preparativa ((columna XBridge C18, eluyendo
con un gradiente de acetonitrilo/agua con NHsOH al 0,15%) para dar el
producto deseado (0,095 g, 52%). LCMS calculado para
CooH17F2NgOS(M+H)*: m/z = 455,1; Encontrado: 455,1 'H NMR (DMSO-
ds, 400 MHz) O3 7,67 (1H, s), 7,27 (1H, m), 7,17 (3H, m), 7,07 (1H, s),
6,89 (1H, br s), 5,45 (2H, br s), 5,03 (1H, m), 2,63 (3H, s), 1,30 (3H,
d, J = 6,8 Hz) ppm. °F NMR (DMS0-ds, 376,3 MHz) O -111 ppm.

_?O?
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Ejemplo 24. 7-{1-{(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-(3,5-
difluorofenil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-bromoetil)-5H-[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona
0

/N
(s\'l*:l/

Br

Una mezcla de &cido polifosforico (73,8 g, 677 mmol), 1,3-tiazol-
2-amina (12,3 g, 123 mmaol), y 4-bromo-3-oxopentanoato de metilo
(34,8 g, 166 mmol) se agitd a 110 °C durante la noche. Luego de
enfriar, se agregd una solucion acuosa helada al 10% de NaOH
lentamente para ajustar el pH a 7. La mezcla se filtrd, y el precipitado
recogido se secd con aire para dar producto crudo el cual se usé.
directamente en el siguiente paso. LCMS calculado para
CsHgBrN>OS(M+H)*: m/z = 259,0; Encontrado: 259,0.

Paso 2. 6-bromo-7-(1-bromoetil)-5H-[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona
0

Br
7 N
LT

Br

Una mezcla de 7-(1-bromoetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-
ona (17,5 g, 67,5 mmol) y N-bromosuccinimida (14,2 g, 79,8 mmol) en
acetonitrilo (400 mL) se agitd a 80 °C bajo N, durante la noche. Luego
de la eliminacidn del solvente bajo presion reducida, el sdlido resultante

se disolvié en diclorometano, se lavd en forma secuencial con agua,

Cos
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Na,5,;03 acuoso saturado y solucidén de NaHCO3 y salmuera, se secd
sobre Na,504, vy luego se concentrd para dar producto crudo (3,7 g), el
cual se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional. LCMS
calculado para CgH7BroN,O0S(M+H)*: m/z = 336,9; Encontrado: 336,9.

Paso 3. 7-(1-azidoetil)-6-bromo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
0

Br
7N
s ':,:L/

N .+
NN_

Una mezcla de 6-bromo-7-(1-bromoetil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (3,7 g, 11 mmol) y azida de sodio (1,4 g, 22 mmol)
en N, N-dimetilformamida (30 mL) se agité a temperatura ambiente por
1,5 hora. Luego de diluir con acetato de etilo, la mezcla se lavé con
agua, se secd sobre Na,S0,, se concentrd y se purificé sobre gel de
silice (0-60% acetato de etilo/hexanos) para dar el producto deseado
(2,16 g). LCMS calculado para CgH;BrNsQS(M+H)*: m/z = 300,0;
Encontrado: 300,0.

Paso 4. 7-(1-azidoetil}-6-(3,5-difluorofenil})-5H-[ 1,3 ]tiazolof 3,2-

alpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-5H-[1,3]tiazolof3,2-
alpirimidin-S-ona (0,50 g, 1,7 mmol) y acido (3,5-difluorofenil)bordénico
(0,31 g, 2,0 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agrego una solucion 1 N
de carbonato de sodio en agua (2,2 mL, 2,2 mmol) y ,
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,096 g, 0,083 mmol). La mezcla se

agitd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla se diluyd
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con acetato de etilo, se lavd con agua y salmuera, se secd sobre MgS0,,
se concentrd, y se purificd sobre gel de silice (0-45% acetato de
etilo/hexanos) para dar el producto deseado (0,30 g, 53%). LCMS
calculado para Cy4H1pFaNsOS(M+H)*: m/z = 334,1; Encontrado: 334,0.
Paso 5. 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-5H-{1,3]tiazolof3,2-

alpirimidin-5-ona

A una soluciéon agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(3,5-difluorofeni!)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,295 g, 0,885 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) y agua (1 mL) se agreg6 1,00 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (1,06 mL, 1,06 mmol) a temperatura
ambiente y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. A la
mezcla se agregd acetato de etilo, y la mezcla se extrajo con solucién
acuosa 1 N de HCI (tres veces). El extracto combinado se neutralizé con
NaHCO; solido y se extrajo con diclorometano (dos veces). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se seco sobre Na;S0q, Y
se concentré para dar el compuesto deseado (0,241 g, 88,6%), el cual
se uso directamente en el siguiente paso. LCMS calculado para
C14H12FaN30S(M+H)*: m/z = 308,1; Encontrado: 308,0.

Paso 6, 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino Jetil }-6-(3,5-difluorofenil)-
5H-{1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona
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Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,040 g, 0,13 mmol)}, 2-amino-6-
bromopurina (0,056 g, 0,26 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,045
mL, 0,26 mmol) en etanol (0,5 mL) se calento a 110 °C durante la
noche. La mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificd mediante
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con NH,OH al 0,15%), para dar el producto deseado.
LCMS calculado para CioH1sFaNgOS(M+H)": m/z = 441,1; Encontrado:
441,1.

Ejemplo 25. 6-(3,5-difluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HN N
o
=N
N

\NH

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-SH-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,037 g, 0,12 mmol), 6-bromo-9H-
purina (0,048 g, 0,24 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,042 mL, 0,24
mmol) en etanol (0,5 mL) se calentd @ 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtrd, y el material filtrado se purifico mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el producto deseado.
LCMS calculado para CioH14FoN;OS(M+H)*: m/z = 426,1; Encontrado:
426,0. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) O 7,99 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,63
(1H, s), 7,53 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,24 (1H, m), 7,16 (2H, m), 6,88 (1H,
br s), 5,41 (2H, br s), 5,05 (1H, m), 1,27 (3H, d, J = 6,8 Hz) ppm. *°F
NMR (DMSO-dg, 376,3 MHz) O -111 ppm.

Ejemplo 26. 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-(3~
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fluorofenil}-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(3-fluorofenil)-5H-[1,3]tiazolo{3,2-a]pirimidin-
5-ona

0
(/‘N I F
S'L\N

NN_

A una mezcla de 7-(1-azidoetil}-6-bromo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona (0,48 g, 1,6 mmol) y acido (3-fluorofenil)bordnico
(0,27 g, 2,0 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agregé una solucién 1 N
de carbonato de sodio en agua (2,1 mL, 2,1 mmol) y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,092 g, 0,080 mmol). La mezcla se
agitdé a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla se diluyd
con acetato de etilo, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre MgSO,,
se concentrd, y se purificd sobre gel de silice (acetato de etilo al 0-
50%/hexanos) para dar el Compuesto deseado (0,32 g, 63%). LCMS
calculado para Ci4H11:FNsOS(M+H)*: m/z = 316,1; Encontrado: 316,0.
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una solucidn agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(3-fluorofenil)}-5H-

[1,3]tiazolo[3,2~-a]pirimidin-5-ona (0,32 g, 1,0 mmol) en

co9
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tetrahidrofurano (5 mL) y agua (1 mL) se agregd 1,00 M de
trimetilfosfina en tetrahidrofurano (1,22 mL, 1,22 mmol) a temperatura
ambiente, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. A la
mezcla se agregd acetato de etilo, y la mezcla se extrajo con solucién
acuosa 1 N de HCI (tres veces). El extracto combinado se neutralizo con
NaHCOs; solido y se extrajo con diclorometano (dos veces). La capa
organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre NaS0q, vy se
concentrd para dar el producto deseado (0,17 g, 58%). LCMS calculado
para C14H;3FN3OS(M+H)*: m/z = 290,1; Encontrado: 290,0.

Paso 3. 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)}aminojetil}-6-(3-fluorofenil)-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona
0

7 N F
s

HN N._-NH;
1y
=N
N
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Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,025 g, 0,086 mmol), 2-amino-6-
bromopurina (0,033 g, 0,16 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,027
mL, 0,16 mmol) en etanol (0,5 mL) se calenté a 110 °C durante |2
noche. La mezcla se filtré y el material filtrado se purificé mediante
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el producto deseado.
LCMS calculado para CigHigFNgOS(M+H)™: m/z = 423,1; Encontrado:
423,0. '*H NMR (DMSO-dg, 400 MHz) O 7,98 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,63
(1H, s), 7,52 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,46 (1H, m), 7,20 (2H, m), 6,84 (1H,
brs), 5,41 (1H, br s), 5,07 (1H, m), 1,26 (3H, d, J = 6,8 Hz) ppm. *°F
NMR (DMSO-ds, 376,3 MHz) O -114 ppm.
Ejemplo 27. 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-fenil-

'?70
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5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HN . N._NH,
0
ZN
N

YNH
Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-fenil-5H-[1,3]tiazolof 3,2-a]pirimidin-5-ona
O
%9
S’JQN

NN'

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-5H-[1,3}tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona (0,34 g, 1,1 mmol) y acido fenilboronico (0,16 g, 1,4
mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agregd una solucidén 1 N de carbonato
de sodio en agua (1,5 mL, 1,5 mmol) y tetrakis(trifenilfosfin}paladio(0)
(0,065 g, 0,057 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante la noche.
Luego de enfriar, la mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con
agua y salmuera, se seco sobre MgSQ,, se concentrd, y se purificod sobre
gel de silice (acetato de etilo al 0-50%/hexanos) para dar el producto
deseado (0,23 g, 68%). LCMS calculado para C14H12NsOS(M+H)": m/z =
298,1; Encontrado: 298,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-fenil-5H-[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona
0]
é;im l

NH,

A una solucién agitada de 7-(1-azidoetil)-6-fenil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,23 g, 0,77 mmol) en
tetrahidrofurano (5 mL) y agua (1 mL) se agregé 1,00 M de

trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,93 mL, 0,93 mmol) a temperatura

Ty
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ambiente, y la mezcla se agito a temperatura ambiente por 1 hora. A la
mezcla se agregd acetato de etilo, y la mezcla se extrajo con solucién
acuosa 1 N de HCI (tres veces). El extracto combinado se neutralizd con
NaHCO3; sdiido y se extrajo con diclorometano (dos veces). La capa
organica combinada se lavd con salmuera, se seco sobre Na,S0,, v se
concentrd para dar el compuesto deseado (0,13 g, 62%). LCMS
calculado para Ci4H1aN30S(M+H)*: m/z = 272,1; Encontrado: 272,0.
Paso 3. 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino Jetil}-6-fenil-5H-

{1,3]tiazolof 3,2-a]pirimidin-5-ona
0

/N
G
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Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-fenil-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2-
a]pirimidin-5-ona (0,025 g, 0,092 mmol), 2-amino-6-bromopurina
(0,035 g, 0,16 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,029 mL, 0,16
mmol) en etanol (0,5 mL) se calentd a 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificé mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el producto deseado.
LCMS calculado para CigHi7NgOS(M+H)": m/z = 405,1; Encontrado:
405,1. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) O 80,1 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,65
(1H, s), 7,55 (1H, d, J = 4,8 Hz), 7,47 (2H, m), 7,40 (3H, m), 6,79 (1H,
br s), 5,48 (2H, br s), 5,13 (1H, m), 1,29 (3H, d, 7 = 6,8 Hz) ppm.
Ejemplo 28. 6-(3-fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil}-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

?T'e_
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Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,025 g, 0,086 mmol), 6-bromo-9H-
purina (0,031 g, 0,16 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,027 mL, 0,16
mmol) en etanol (0,5 mL) se calenté a 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtrd y el material filtrado se purificé mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con NH4OH al 0,15%) para dar el producto deseado.
LCMS calculado para CigHisFN;OS(M+H)*: m/z = 408,1; Encontrado:
408,0.

Ejempio 29. 6-fenil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

HN]I:J:\I
ZN
N\‘——NH

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-fenil-5H-[1,3]tiazoio[3,2-
a]pirimidin-5-ona (0,025 g, 0,092 mmol), 6-bromo-9H-purina (0,033 g,
0,16 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,029 mL, 3,16 mmol) en
etanol (0,5 mL) se calentd a 110 °C durante la noche. La mezcla se
filtrd, y el material filtrado se purifico mediante LCMS preparativa
(columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
con NH4OH al 0,15%) para dar el producto deseado. LCMS calculado
para Ci9H1eN;OS(M+H)": m/z = 390,1; Encontrado: 390,1. 1H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) O 8,08 (1H, s), 8,06 (1H, s), 7,97 (1H,d, J = 4,8
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Hz), 7,51 (1H, d, 7 = 4,8 Hz), 7,44~7,33 (6H, m), 5,15 (1H, m), 1,29
(3H, d, J = 7,2 Hz) ppm.

Ejemplo 30. 6-(3-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etii]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,50 g, 1,6 mmol) y acido (3-
fluorofenil)borénico (0,27 g, 1,9 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se
agrego 1 N solucién de carbonato de sodio en agua (2,1 mL, 2,1 mmol)
y tetrakis(trifeniifosfin)paladio{Q) (0,092 g, 0,080 mmol). La mezcla se
agité a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla se diluyd
con acetato de etilo, se lavd con agua, se secd sobre Na,SQ,, se
concentrd y se purificd sobre gel de silice (acetato de etilo al 0-
40%/hexanos) para dar el producto deseado (0,32 g, 61%). LCMS
calculado para Ci;sHi3FNsOS(M+H)}": m/z = 330,1; Encontrado: 330,0.
El producto se sometio a Separacion HPLC quiral (Columna ChiralPak IA:
20 x 250 mm, 5 um; Fase movil: 10% Etanol - 90% Hexanos; Velocidad
de flujo: 18 mL/min) para dar dos enantiédmeros. En la HPLC analitica

(columna ChiralPak IA: 4,6 x 250 mm, 5 um; Fase maovil: 10% Etanol-

2’,7?
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90% Hexanox; Velocidad de flujo: 1 mL/min), el primer enantidmero
tuvo un tiempo de retencién de 6,38 minutos y el segundo pico tuvo un
tiempo de retencidon de 6,99 minutos.

Paso 2. 7-(1-aminoetil}-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo(3,2-

ajfpirimidin-5-ona

A una solucion agitada de 7-(1-azidoetil}-6-(3-fluorofenil)-3-metii-
5H-{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,14 g, 0,42 mmol) (primer pico
de la separacion quiral) en tetrahidrofurano (3 mL) y agua (0,5 mL) se
agregd 1,00 M de trimetilfosfina en tetrahidrofurano (0,52 mL, 07,52
mmol), y la mezcia se agitd a temperatura ambiente por 1 hora. A la
mezclas se agregaron acetato de etilo y la mezclas se extrajeron con
solucién acuosa 1 N de HCl (tres veces). Los extractos combinados se
neutralizaron con NaHCQOj; sdlido, y se extrajo con diclorometano (tres
veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
seco sobre MgSQ,, vy se concentrd para dar el producto crudo (0,125 g)
que se uso directamente en el siguiente paso. LCMS calculado para
CisHisFN3OS(M+H)*: m/z = 304,1; Encontrado: 304,0.

Paso 3. 6-(3-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino )etil ]-5H-
{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla del enantiémero 7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-

4
J
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metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona sélo (0,125 g, 0,412 mmol)
realizada a partir de lo anterior, 6-bromo-9H-purina (0,148 g, 0,742
mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,144 mL, 0,824 mmol) en etanol
(1,5 mL) se calentdé a 110 °C durante la noche. La mezcla se filtré, y el
material filtrado se purificé mediante LCMS preparativa (columna
XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua con NH,OH
al 0,15%) para dar el producto deseado (0,076 g, 44%). LCMS
calculado para CyoH17FN;OS(M+H)*: m/z = 422,1; Encontrado: 422,0.
4 NMR (DMSO-ds, 500 MHz) C1 8,05 (2H, s), 7,43 (1H, m), 7,24~7,14
(5H, m), 6,99 (1H, s), 5,08 (1H, m), 2,59 (3H, s), 1,29 (3H,d, J = 6,5
Hz) ppm. °F NMR (DMSO-ds, 376,3 MHz) O -114 ppm.

Ejemplo 31. Sal trifluoroacetato de 3-metil-6-(4-metilfenil)-7-[1-
(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-(4-metilfenil)-5H-{1,3]tiazolof 3,2-

alpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,080 g, 0,25 mmol) y acido (4-
metilfenil)borénico (0,042 g, 0,31 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se
agregd solucién 1 N de carbonato de sodio en agua (0,38 mL, 0,38

mmol) y dicloro(bis{di-tert-butii[4-
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(dimetilamino)fenillfosforanil} }paladio (0,011 g, 0,015 mmol). La
mezcla se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavé
con agua, se secd sobre MgSQ,, se concentrd y luego se purifico sobre
gel de silice (0-25% acetato de etilo/hexano) para dar el producto
deseado (50 mg). LCMS calculado para CigHigNsOS(M+H)*: m/z =
326,1; Encontrado: 326,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-(4-metilfenil)-5H-{ 1,3 Jtiazolof 3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una solucidn de 7-(1-azidoetil)-3-metil-6-(4-metilfenil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,050 g, 0,15 mmol) en
tetrahidrofurano (2 mL) se agregd 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,23 mL, 0,23 mmol) y la mezcla se aqitd a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentrd para dar el
producto crudo (40 mg), el cual se usd directamente en el siguiente
paso. LCMS calculado para CigH1sN3OS(M+H)*: m/z = 300,1;
Encontrado: 300,1.

Paso 3. 3-metil-6-(4-metilfenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-0na
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FF YN
Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-3-metil-6-(4-metilfenil)-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,040 g, 0,13 mmol), 6-bromo-9H-

Crx
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purina (0,040 g, 0,20 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,046 mL, 0,27
mmol) en etanol (0,3 mL) se calenté a 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtro y el material filtrado se purifico mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilofagua con TFA al 0,05%), para dar el producto deseado como
una sal TFA. LCMS calculado para Ca1HzoN70S(M+H)*: m/z = 418,1;
Encontrado: 418,1. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) O 8,57 (1H, br s),
8,39 (1H, s), 8,38 (1H, s), 7,19 (4H, s), 7,02 (1H, d, J = 1,2 Hz), 5,17
(1H, m), 2,59 (3H, s), 2,30 (3H, s), 1,32 (3H, d, 7 = 6,8 Hz) ppm.
Ejemplo 32. Sal trifluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-
il)amino]etil}-6-(3-clorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona

57N
HN . Ny_-NH,
[T
F ~ N
F OH Ny
F \—NH

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(3-clorofenil)-3-metil-5H-{ 1,3 Jtiazolo[3,2-

alpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,12 g, 0,38 mmol) y acido (3-
clorofenil)borénico (0,072 g, 0,46 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) se
agregd una solucion 1 N de carbonato de sodio en agua (0,5 mL, 0,5
mmol) y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,022 g, 0,019 mmol). La

mezcla se agité a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, 1a mezcla

Clrd=
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se diluyé con acetato de etilo, se lavd con agua, se secod sobre Na>S0a,
se concentrd, y se purificé sobre gel de silice (acetato de etilo al 0-
30%/hexanos) para dar el producto deseado. LCMS calculado para
C15H13CINSOS(M+H)": m/z = 346,1; Encontrado: 346,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(3-clorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

ajlpirimidin-5-ona

A una solucién agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(3-clorofenil)-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,10 g, 0,29 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL, 40 mmol) se agregd 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,35 mL, 0,35 mmol), v la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentré para dar el
producto crudo (0,090 g), el cual se uso directamente en el siguiente
paso. LCMS calculado para CisHysCIN3SOS(M+H)": m/z = 320,1;
Encontrado: 320,0.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 7-{1-[{(2-amino-9H-purin-6-
il)laminoJetil }-6-(3-clorofenil)-3-metil-5H-[ 1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-

ona

o " HN I NYNHZ
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F
Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3-clorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,045 g, 0,14 mmol), 2-amino-6-
bromopurina (0,060 g, 0,28 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,049

mL, 0,28 mmol) en etanol (0,5 mL) se calenté a 110 °C durante ia

279
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noche. La mezcla se filtré y el material filtrado se purificé mediante
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto deseado como
una sal TFA. LCMS calculado para CyoH1sCINgOS(M+H)*: m/z = 453,1;
Encontrado: 453,1. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) [ 8,13 (1H, s),
7,48~7,12 (8H, s), 6,55 (1H, br s), 5,14 (1H, m), 1,33 (3H, d, J = 6,8
Hz) ppm.

Ejemplo 33. sal trifluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-
il)amino]etil}-6-(2-fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2~

alpirimidin-5-ona

N
HN . N._NH,
O | ‘\‘|/
F =N
£ OH N
F NH

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(2-fluorofenil)-3-metil-5H-{1,3]Jtiazolo[3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,12 g, 0,38 mmol) y acido (2-
fluorofenil)bordnico (0,064 g, 0,46 mmol) en 1,4-dioxano (4 mL) se
agregd una solucién 1 N de carbonato de sodio en agua (0,8 mL, 0,8

mmol) y dicloro(bis{di-tert-butil{4-

2o
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(dimetilamino)fenil)fosforanil} )paladio (0,014 g, 0,019 mmol). La
mezcla se agité a 100 °C durante la noche, Luego de enfriar, la mezcla
se diluyd con acetato de etilo, se lavé con agua, se secé sobre Na;S0q,
se concentrd, y se purificd sobre gel de silice (0-35% acetato de
etilo/hexano) para dar el producto deseado (87 mq). LCMS calculado
para CisHi3FNsOS(M+H)": m/z = 330,1; Encontrado: 330,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(2-fluorofenil)-3-metil-5H-{1,3]tiazolof3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una solucion agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(2-fluorofenil)-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,087 g, 0,26 mmo!) en
tetrahidrofurano (3 mL) se agregd 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,32 mL, 0,32 mmol), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentrd para dar el
producto crudo (0,080 g), el cual se usé directamente en el siguiente
paso. LCMS calculado para CisHisFNsOS(M+H)*: m/z = 304,1;
Encontrado: 304,0.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 7-{1-[{(2~amino-9H-purin-6-
il)amino Jetil }-6-(2-fluorofenif)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo{ 3, 2-a]pirimidin-

5-ona

N
HN . N._NH,
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Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(2-fluorofenil}-3-metil-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a)pirimidin-5-ona (0,040 g, 0,13 mmol), 2-amino-6-

a4y
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bromopurina (0,056 g, 0,26 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,046
mL, 0,26 mmol) en etanol (0,5 mL) se calentd a 110 °C durante la
noche. La mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificoO mediante
LCMS preparativa (Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto deseado como
una mezcla diastereoisomérica (sales TFA sales). LCMS calculado para
C20H1sFNgOS{M+H)*: m/z = 437,1; Encontrado: 437,1. 'H NMR (DMSO-
ds, 400 MHz) O 8,77 (1H, br s), 8,14 (1H, m), 7,45 (2H, m), 7,28 (4H,
m), 7,14 (1H, m), 5,13 (1H, m), 2,65 (3H, s), 1,42 (1,54, d, 1 = 6,8
Hz), 1,28 (1,5H, d, 7 = 6,8 Hz) ppm. '°F NMR (DMS0-ds, 376,3 MHz) O
-113,8, -114 ppm.

Ejemplo 34, sal trifluoroacetato de 7-{1-[{2-amino-9H-purin-6-
il)amino]etil}-6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-5H-[ 1,3 ]tiazolo[3,2-

al]pirimidin-5-ona

N
HN Ny -NH,
O | \]/
F =N
S
F
Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo(3,2-

ajpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,12 g, 0,38 mmol) y acido (2,3-
difluorofenil)borodnico (0,072 g, 0,46 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) se

lz2
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agregd una solucidon 1 N de carbonato de sodio en agua (0,57 mL, 0,57
mmol) y dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenillfosforanil})paladio (0,014 g, 0,019 mmol). La
mezcla se agité a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla
se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, se seco sobre Na,S04,
se concentrd, y se purificd sobre gel de silice (acetato de etilo al 0-
30%/hexano) para dar el producto deseado (83 mg). LCMS calculado
para CisH2FaNsOS(M+H)*: m/z = 348,1; Encontrado: 348,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-5H-
{1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

A una solucién de 7-(1-azidoetil)-6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,083 g, 0,24 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se agregé 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,29 mL, 0,29 mmol), y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentrd para dar el
producto crudo (0,076 g), el cual se usé directamente en el siguiente
paso. LCMS calculado para CisHi4FaN30S(M+H)*: m/z = 322,1;
Encontrado: 322,0.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-
i)amino Jetil}-6-(2, 3-difluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolof 3, 2 -

ajpirimidin-5-ona

s
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HN N._NH,
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Una mezcla de 7-(1-aminoetil}-6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,038 g, 0,12 mmol), 2-amino-6-
bromopurina (0,051 g, 0,24 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,041
mL, 0,24 mmol) en etanol (0,5 mL) se calentd a 110 °C durante la
noche. La mezcla se filtré y el material filtrado se purificd mediante

LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de

acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto deseado como

una mezcla de dos diasteredmeros (Sal TFA). LCMS calculado para
C20H17F2NsOS(M+H)*: m/z = 455,1; Encontrado: 455,1. *H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) O 8,12 (1H, d, 7 = 9,6 Hz), 7,45 (1H, m),
7,30~7,23 (3H, m}, 7,18~7,11 (3H, m), 6,56 (1H, s), 5,16 (1H, m),
2,66 (3H, s), 1,44 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,30 (1,5H, d, 7 = 6,8 Hz)
PPM.

Ejemplo 35. sal trifiluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-
il)amino]etil}-6-(3~cloro-5-fluorofenil)-3-metil-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

2Ty
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A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-SH-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,12 g, 0,38 mmol) y acido (3-cloro-
5-fluorofenil)bordnico (0,080 g, 0,46 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) se
agregd una solucién 1 N de carbonato de sodio en agua (0,5 mL, 0,5
mmol) y tetrakis(trifeniifosfin)paladio(0) (0,022 g, 0,019 mmol). La
mezcla se calenté a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, la
mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, se seco sobre
Na,S0,, se concentro y se purificd sobre gel de silice (0-25% acetato de
etilo/hexanos) para dar el producto deseado (0,077 g, 55%). LCMS
calculado para C;sH1,CIFNsOS(M+H)*: m/z = 364,0; Encontrado: 364,0.
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

2’11 ¢l

A una solucidn agitada de 7-(1-azidoetil)-6-(3-cloro-5-fluorofenil)-
3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,077 g, 0,21 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se agregd 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,25 mL, 0,25 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentro para dar
producto crudo (0,070 g), el cual se usd directamente en el siguiente
paso. LCMS calculado para CisHisCIFN3OS(M+H)": m/z = 338,1;
Encontrado: 338,0.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-

Z2s
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il)aminoJetil}-6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metil-5H-{ 1, 3]tiazolof 3,2-

ajpirimidin-5-ona

>H!\OH N

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,035 g, 0,10 mmol), 2-amino-6-
bromopurina (0,058 g, 0,27 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,047
mL, 0,27 mmol) en etanol (0,5 mL) se calentd a 110 °C durante la
noche. La mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificG mediante
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto deseado como
una sal TFA. LCMS calculado para CyoH17;CIFNgOS(M+H)*: m/z = 471,1;
Encontrado: 471,0. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) O 8,79 (1H,d, J = 7,2
Hz), 8,16 (1H, s), 7,39 (3H, m), 7,21 (2H, s), 7,18 (1H, m), 7,14 (1H,
d, J=1,2Hz), 513 (1H, m), 2,65 (3H, s), 1,37 (3H, d, J = 6,8 Hz)
ppm. *F NMR (DMS0-ds, 376,3 MHz) O -112 ppm.

Ejempio 36. sal trifluoroacetato de 6-(3-clorofenil)-3-metil-7-[1-
(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

jvi@
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Una mezcla de 7-(1-aminoetii)-6-(3-clorofenil}-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,045 g, 0,14 mmol), 6-bromo-9H-
purina (0,056 g, 0,28 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,049 mL, 0,28
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mmol) en etanol (0,5 mL) se calentd a 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtré y el material filtrado se purificd mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%), para dar el producto deseado como
una sal TFA. LCMS calculado para CaoH17CIN;OS(M+H)*: m/z = 438,1;
Encontrado: 438,0. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) O 8,29 (1H, s), 7,46
(3H, m), 7,37 (1H, m), 7,08 (1H, s), 5,14 (1H, m}, 2,64 (3H, s), 1,37
(3H, d, J = 6,8 Hz) ppm.

Ejemplo 37. sal trifluoroacetato de 6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-
metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona

S

N._-N
oo A
F =N
0 N
Fr NN
Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3-cloro-5-fluorofenil}-3-metil-

5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,035 g, 0,10 mmol), 6-bromo-
9H-purina (0,041 g, 0,21 mmol)}, y N,N-diisopropiletilamina (0,036 mL,

M
H

0,21 mmol) en etanol (0,5 mL) se calenté a 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtrd, y el material filtrado se purifico mediante LCMS
preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto deseado como
una sal TFA. LCMS calculado para CaoH16CIFN;OS(M+H)*: m/z = 456,1;
Encontrado: 456,0. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) O 8,52 (1H, br s),
8,39 (1H, s), 8,36 (1H, s), 7,43 (1H, d, 7 = 8,0 Hz), 7,33~7,27 (3H, m),
7,10 (1H, s), 5,15 (1H, m), 2,64 (3H, s), 1,41 (3H, d, 7 = 6,8 Hz) ppm.
%F NMR (DMSO-ds, 376,3 MHz) O -112 ppm.

Ejemplo 38. sal trifluoroacetato de 7-{1-[{2-amino-9H-purin-6-

223
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il)amino]etil}-6-({5-fluoropiridin-3-il)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(5-fluoropiridin-3-if}-3-metil-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,12 g, 0,38 mmol) y 3-fluoro-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (0,10 g, 0,46 mmol)
en 1,4-dioxano (3 mL) se agregd una solucion 1 N de carbonato de
sodio en agua (0,57 mL, 0,57 mmol) y dicloro(bis{di-tert-butil{4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio (0,014 g, 0,020 mmol). La
mezcla se calentd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar, la
mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, se secd sobre
Na S04, se concentrd y se purificé sobre gel de silice (0-45% acetato de
etilo/hexanos) para dar el producto deseado (0,020 g, 16%). LCMS
calculado para Ci4H12FNsOS(M+H)*: m/z = 331,1; Encontrado: 331,0.
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metil-5H-
{1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona
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A una solucion de 7-(1-azidoetil)-6-(5-flucropiridin-3-il)-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,020 g, 0,060 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se agregdé 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,079 mL, 0,079 mmol), y la mezcia se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentro para dar el
producto crudo (0,018 g), el cual se usd directamente en el siguiente
paso. LCMS calculado para Ci14H14FN4sOS(M+H)*: m/z = 305,1;
Encontrado: 305,0.
Paso 3. sal trifluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-
ilaminoJetil }-6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metil-5H-{1,3]tiazolo[ 3, 2-

ajpirimidin-5-ona

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(5-fluoropiridin-3-il}-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (2 mg, 0,03 mmol), 2-amino-6-
bromopurina (9,5 mg, 0,044 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,010
mL, 0,059 mmol) en etanol (0,3 mL) se calentd a 110 °C durante la
noche. La mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificod mediante
prep-LCMS (Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar el producto deseado como
una sal TFA. LCMS calculado para CioH17FNsOS(M+H)": m/z = 438,1;
Encontrado: 438,0. '"H NMR (DMSQ-ds, 400 MHz) O 8,82 (1H, br s),

T29
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8,59 (1H, d, J = 2,8 Hz), 8,42 (1H, s), 8,16 (1H, s), 7,77 (1H, dt, J =
9,6 y 2,4 Hz), 7,22~7,16 (4H, m), 5,08 (1H, m), 2,66 (3H, s), 1,37 (3H,
d,J = 6,8 Hz) ppm. °F NMR (DMSO-ds, 376,3 MHz) O -128 ppm.
Ejemplo 39. sal trifluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-
il)amino]etil}-6-(2-clorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[ 3, 2~

alpirimidin-5-ona

N
HN N NH.,
0 l \Y
F =N
F OH N
F i

Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(2-clorofenil)-3-metil-5H-[1,3Jtiazolof 3, 2-

ajpirimidin-5-ona

A una mezcla de 7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,12 g, 0,38 mmol) y acido (2-
clorofenil)borénico (0,072 g, 0,46 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) se
agregd6 una soluciéon 1 N de carbonato de sodio en agua (0,57 mL, 0,57
mmol) y dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio (0,014 g, 0,019 mmol). La
mezcla se agité a 105 °C durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla
se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, se secd sobre Na;SO,,
se concentro, y se purificd sobre gel de silice (acetato de etilo al 0-
30%/hexanos) para dar el producto deseado (0,062 g). LCMS calculado
para Ci5H13CINSOS(M+H)*: m/z = 346,1; Encontrado: 346,0.

Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(2-clorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

(S
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alpirimidin-5-ona

A una solucion agitada de 7-(1-azidoetil)-6-{2-clorofenil)-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,062 g, 0,18 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL) se agregd 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,22 mL, 0,22 mmol), y la mezcla se agito a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentrd para dar el
producto crudo (0,056 g), el cual se usé directamente en el siguiente
paso. CysH1sCINsOS(M+H)*: m/z = 320,1; Encontrado: 320,0.

Paso 3. sal trifluoroacetato de 7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-
ifyaminoJetil}-6-(2-clorofenil)-3-metil-5H-{ 1,3]tiazolo[3,2-a Jpirimidin-5-

ona

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(2-clorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,028 g, 0,088 mmol), 2-amino-6-
bromopurina (0,037 g, 0,18 mmol), y N, N-diisopropiletilamina (0,030
mk, 0,18 mmol) en etanol (0,4 mL) se calentd a 110 °C durante la
noche. La mezcla se filtré y el material filtrado se purificé mediante
LCMS preparativa (columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua con TFA al 0,05%) para dar dos diasteredmeros como
sales TFA. En HPLC analitica (Waters SunFire C18, 2,1x50 mm, 5 uM;

inyeccién volumen 2uL; velocidad de flujo 3 mL/ min; con un gradiente

de acetonitrilo entre 2% y 80% en agua con NH40H al 0,15% en 3 min):

3y
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El primer pico tuvo un tiempo de retencion de 1,296 min; LCMS
calculado para CaoH;sCINgOS(M+H)*: m/z = 453,1; Encontrado: 453,0.
E! segundo pico tuvo un tiempo de retenciéon de 1,431 min; LCMS
calculado para CyoH1sCINgOS(M+H)*: m/z = 453,1; Encontrado: 453,0.
Ejemplo 40. 6-(2-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, sal de acido

trifluoroacético

o HN |Nﬁ
S
F e L NH
Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(2-fluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,040 g, 0,13 mmol), 6-bromo-9H-
purina (0,052 g, 0,26 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,046 mL, 0,26
mmol) en etanol (0,5 mL, 8 mmol) se calenté a 110 °C durante la
noche. La mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificd sobre LCMS
preparativa (Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua conteniendo 0,05% TFA) para dar el producto deseado
como una mezcla diastereoisomeérica (Sal TFA). LCMS calculado para
Ca0H17FN;O0S(M+H)*: m/z = 422,1; Encontrado: 422,1. 'H NMR (DMSO-
ds, 400 MHz) O 8,50 (1H, br s), 8,40 (1H, s), 8,38 (1H, s), 7,50 (1H,
m), 7,36~7,25 (3H, m), 7,10 (1H, s), 5,14 (1H, m), 2,64 (3H, s}, 1,48
(1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,34 (1,5H, d, J = 6,8 Hz) ppm. °F NMR (DMSO-
ds, 376,3 MHz) OJ -112, -114 ppm.
Ejemplio 41. 6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-5H-{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, sal de acido

trifluoroacético

-
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Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,038 g, 0,12 mmol), 6-bromo-9H-
purina (0,047 g, 0,24 mmol), y N,N-diisopropiletilamina {0,041 mL, 0,24
mmol) en etanol (0,5 mL) se calentd a 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificd sobre LCMS preparativa
(Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
conteniendo 0,05% TFA), para dar el producto deseado como una
mezcla de dos diastereémeros (Sal TFA). LCMS calculado para
CaoH16F2aN7OS(M+H)*: m/z = 440,1; Encontrado: 440,0. 'H NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) O 8,38~8,34 (3H, m), 7,49~7,10 (4H, m), 5,12
(1H, m), 2,64 (3H, s), 1,50 (1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,36 (1,5H,d, J = 6,8
Hz) ppm. °F NMR (DMSO-ds, 376,3 MHz) O -137,8, -139,8, -140,0
ppm.
Ejemplo 42, 6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, sal de acido

trifluoroacético

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metil-5R-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (9 mg, 0,03 mmol), 6-bromo-9H-

233
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purina (8,8 mg, 0,044 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,010 mL,
0,059 mmol) en etanol (0,3 mL) se calentd a 110 °C durante la noche.
La mezcla se filtré, y el material filtrado se purifico sobre LCMS
preparativa (Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua conteniendo 0,05% TFA), para dar el producto
deseado como una sal TFA, LCMS calculado para CioH sFNgOS(M+H)*:
m/z = 423,1; Encontrado: 423,1. 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) O 8,60
(1H, d, J = 2,8 Hz), 8,47 (1H, s), 8,35 (1H, s), 8,33 (1H, s), 7,82 (1H,
d, J =9,6 Hz), 7,12 (1H, s), 5,09 (1H, m), 2,64 (3H, s), 1,43 (3H, d, J
= 6,8 Hz) ppm. '°F NMR (DMSO-ds, 376,3 MHz) 0 -128 ppm.

Ejemplo 43. 6-(2-clorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, sal de acido

trifluoroacético

Una mezcla de 7-(1l-aminoetil)-6-(2-clorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]lpirimidin-5-ona (0,028 g, 0,088 mmol), 6-bromo-SH-
purina (0,035 g, 0,18 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,030 mL, 0,18
mmol) en etanol {0,4 mL) se calenté a 110 °C durante !'a noche. La
mezcla se filtrd, y el material filtrado se purificd sobre LCMS preparativa
(Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
conteniendo 0,05% TFA), para dar dos diasteredmeros como sales TFA.
En una HPLC analitica (Waters SunFire C18, 2,1x50 mm, 5 uM; volumen
de inyeccion 2puL; velocidad de flujo 3 mL/ min;a un gradiente de 2% a
80% acetonitrilo en agua conteniendo 0,15% de NH4sOH en 3 min): El

primer pico tiene un tiempo de retencion 1,421 min; LCMS calculado
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para CaoH;7CIN;OS(M+H)": m/z = 438,1; Encontrado: 438,0. El segundo
pico tiene un tiempo de retencion 1,516 min; LCMS calculado para
C20H:7CIN;OS(M+H)*: m/z = 438,1; Encontrado: 438,0. 'H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) O 8,36 (1H, s), 8,32 (1H, s), 7,57 (2H, m), 7,44
(2H, m), 7,11 (1H, s), 5,04 (1H, m), 2,64 (1H, s), 1,34 (3H, d, J = 6,8
Hz) ppm.

Ejemplo 44, 6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-

ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,105 g, 0,327 mmol) (1% peak del
Ejemplo 23, paso 1 chiral separacién), 6-bromo-9H-purina (0,117 g,
0,588 mmol), y N, N-diisopropiletilamina (0,114 mL, 0,654 mmol) en
etanol (1,5 mL) se calentd a 110 °C durante la noche. La mezcla se
filtrd, y el material filtrado se purificd sobre LCMS preparativa (Columna
XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
conteniendo 0,15% NH4OH) para dar el producto deseado (0,073 g,
51%). LCMS calculado para CiHisF:N;OS(M+H)': m/z = 440,1;
Encontrado: 440,0. 'H NMR (DMSO-ds, 500 MHz) (O 8,05 (2H, s), 7,34
(1H, br s), 7,18 (1H, m), 7,12 (2H, m), 6,84 (1H, s), 7,01 (1H, s), 5,07
(1H, m), 2,43 (3H, s), 1,31 (3H, d, J = 7,0 Hz) ppm. '°F NMR (DMSO-
ds, 376,3 MHz) O -111 ppm.

Ejemplo 45, 6-(2,5-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, sal de acido

trifluoroacético
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Paso 1. 7-(1-azidoetil)-6-(2,5-difluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

alpirimidin-5-ona

A una mezcla de  7-(1-azidoetil)-6-bromo-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,080 g, 0,25 mmol) vy acido (2,5-
difluorofenil)borénico (0,048 g, 0,30 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se
agregdé a solucion 1IN de carbonato de sodio en agua (0,38 mL, 0,38
mmol) ¥ dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenillfosforanil})paladio (0,011 g, 0,015 mmol). La
mezcla se agitd a 100 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se diluyd con acetato de etilo, se lavé
con agua, se secd sobre MgSQ,, luego se concentrd y se purificd sobre
gel de silice (0-25% acetato de etilo/hexano) para dar el producto
deseado como una mezcla de diastereoisomeros (54 mg). LCMS
calculado para CisH1,FaNsOS(M+H)*: m/z = 348,1; Encontrado: 348,0.
Paso 2. 7-(1-aminoetil)-6-(2,5-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

A una solucién de 7-(1-azidoetil)-6-(2,5-difluorofenil)-3-metil-5H-

o
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[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,054 g, 0,16 mmol) en
tetrahidrofurano (2 mL) se agregé solucién 1,00 M de trimetilfosfina en
tetrahidrofurano (0,23 mL, 0,23 mmol), vy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora. La mezcla se concentré para dar el
producto crudo {45 mg), que se usd directamente en el siguiente paso.
LCMS calculado para CisHi4FaN3OS(M+H)*: m/z = 322,1; Encontrado:
322,0.

Paso 3. 6-(2,5-difluorofenil})-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil|-5H-
[1,3]tiazolof3,2-a]pirimidin-5-ona |

Una mezcla de 7-(1-aminoetil)-6-(2,5-difluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,045 g, 0,14 mmol), 6-bromo-9H-
purina (0,042 g, 0,21 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (0,049 mL, 0,28
mmol) en etanol (0,3 mL) se calenté a 110 °C durante la noche. La
mezcla se filtrd, y el material filtrado se purifico sobre LCMS preparativa
(Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
conteniendo 0,05% TFA), para dar el producto deseado como una
mezcla de dos diasteredmeros (TFA sales).” LCMS calculado para
Ca0H1sF2N;,OS(M+H)*: m/z = 440,1; Encontrado: 440,1. 'H NMR
(DMSO-dg, 400 MHz) O 8,64 (1H, br s), 8,38 (1H, s), 8,36 (1H, s),
7,34~7,19 (3H, m), 7,08 (1H, m), 5,06 (1H, m), 2,60 (3H, s), 1,46
(1,5H, d, J = 6,8 Hz), 1,33 (1,5H, d, 7 = 6,8 Hz) ppm. °F NMR (DMSO-
ds, 376,3 MHz) O -117,8, -119,4, -119,8, -119,9 ppm.

Ejemplo 46. 6-(3-Fluorofenil}-7-[(1S)-1-(3H-imidazo[4,5-
b]piridin-7-ilamino)etil]-3-metil-5H4-[ 1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-

22%
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Una solucién de 7-[(1S)-1-aminoetil]-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (50 mg, 0,16 mmol), 7-cloro-3H-
imidazo[4,5-b]piridina (51 mg, 0,33 mmol), y N,N-diisopropiletilamina
(57 0OL, 0,33 mmol) en 1-butanol (0,5 mL) en un vial sellable se
desgasifico con nitrégeno, se selld, y se calentd at 140 °C durante 48
horas. La mezcla de la reaccidn se diluyé con metanol y se purificd
mediante RP-HPLC {Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente
de acetonitrilo/agua conteniendo hidroxido de amonio 0,1%, a una

velocidad de flujo de 60 ml/min) para dar el producto deseado (7 mg,
10%) como un sélido blanco. LCMS para C21H18FNgOS (M+H)*T: m/z =

420,8. 'H NMR (400 MHz, CD30D): O 8,04 (s, 1 H), 7,83 (d, J = 5,9
Hz, 1 H), 7,55-7,49 (m, 1 H), 7,23 - 7,12 (m, 3 H), 6,86 (d, J = 1,2
Hz, 1 H), 5,96 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 4,69 - 4,67 (m, 1 H), 2,75 (s, 3 H),
1,57 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

Ejemplo 47. 6-(3-Fluorofenil)-7-{(18)-1-[(2-hidroxi-9H-purin-6-
ilamino]etil}-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

0]
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HN . _N._ _OH
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N
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Paso 1. 7-{(15)-1-{(2-amino-9H-purin-6-il)amino Jetil }-6-(3-fluorofenil)-
3-metil-5H-[1,3]tiazolof 3,2-a]pirimidin-5-ona
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Una solucion de 7-[(1S5)-1-aminoetil]-6-(3-fluorofenil)-3-metil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (0,10 g, 0,33 mmol) y 2-amino-6-
bromopurina (0,11 g, 0,49 mmol)} en 1-butanol (0,66 mL) se tratdé con
N,N-diisopropiletilamina (86 0L, 0,49 mmol), se desgasificO con
nitrogeno durante 5 min y se calenté a 100 °C durante 18 horas. La
reaccion no se completd y y por lo tanto se calentd a 115 °C durante
otras 5 horas. La mezcla de la reaccion se diluyé con metanol (10 mL),
se agitd, y se filtré. El material filtrado se purificd mediante RP-HPLC
(Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
conteniendo hidroxido de amonio 0,1%, a una velocidad de flujo de 60
mL/min) para dar el producto deseado (27 mg, 19%) como un sélido
blanco. LCMS para CogH18FNgOS (M+H)t: m/z = 437,0.

Paso 2. 6-(3-Fluorofenil)-7-{(1S)-1-{(2-hidroxi-9H-purin-6-
ilaminoJetil }-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Una solucion de 7-{(15)-1-[(2-amino-9H4-purin-6-il)amino]etil}-6-
(3-fluorofenil)-3-metil-SH-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona (27 mg, 62
umol) en acido acético (0,41 mL) y agua (84 pl) a 0 °C se tratd con una
solucidn de nitrito de sodio (13 mg, 0,19 mmol) en agua (0,15 mL) por
goteo y se agitd a 0 °C durante 30 minutos y a 20 °C durante 16 horas.
La mezcla de la reaccidn se concentrd y se purificd mediante RP-HPLC
(Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
conteniendo hidroxido de amonio 0,1%, a una velocidad de flujo de 60

mL/min) para dar el producto deseado (7 mg, 20%) como un sdlido
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blanco. LCMS para CogH17FN702S (M+H)t: m/z = 437,8. 1H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): O 7,79 (br s, 1 H), 7,68-7,61 (m, 1 H), 7,50 -
7,38 (m, 3 H), 7,23 - 7,14 (m, 2 H), 7,06 (br s, 1 H), 5,02 - 4,92 (m, 1
H), 2,64 (s, 3 H), 1,26 (d, J = 6,7 Hz, 3 H).

Ejemplo 48. 6-(3-Fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-3-
(trifluorometil}-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

Paso 1. 7-(1-Bromoetil)-3-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-

FG
e
s*::j\,/

Br

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

ajpirimidin-5-

one

del Ejemplo 8, paso 2, using 4-(trifluorometil)-1,3-tiazol-2-amina como

el material de partida en 53% de rendimiento. LCMS para
CgH7BrF3N20S (M+H)*: m/z = 326,8, 328,8.

Paso 2. 6-Bromo-7-(1-bromoetil)-3-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolof3,2-
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El compuesto deseado se preparo de acuerdo con el procedimiento

ajpirimidin-

5-ona

del Ejemplo 8, paso 3, utilizando 7-(1-bromoetil}-3-(trifluorometil)-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona como el material de partida en

&e

N



165

rendimiento cuantitativo. LCMS para CgHgBrpF3N;0S (M+H)*: m/z =
404,8, 406,7, 408,7.
Paso 3. 7-(1-Azidoetil)-6-bromo-3-(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo{3,2-

FG
Br
N
(/l |
ST N
Nj

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

alpirimidin-

5-ona

del Ejemplo 8, paso 4, utilizando 6-bromo-7-(1-bromoetil)-3-
(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como el material
de partida en 84% de rendimiento. LCMS para CgHgBrF3Ng50S (M+H)*:
m/z = 367,7, 369,8.

Paso 4, 7-(1-Azidoetil)-6-(3-fluorofenif)-3-(trifluorometil)-5H-
{1,3]tiazolof 3,

2-a]pirimidin-5-ona

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejempio 8, paso 5, utilizando 7-(1-azidoetil)}-6-bromo-3-
(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona Y (3-
fluorofenil)bordnico acido como los materiales de partida en 29% de
rendimiento. LCMS para C15H1gF4N50S (M+H)*+: m/z = 383,9.

Paso 5. 7-(1-Aminoetil)-6-(3-fluorofenii)-3-(trifluorometilo)  -5H-
[1,3]tiazolof3,

2-ajpirimidin-5-ona, sal de acido trifluoroacético
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El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 8, paso 6, utilizando 7-(1-azidoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-
(trifluorometil)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona como el material
de partida en 79% de rendimiento después de purificar mediante RP-
HPLC (Columna XBridge C18, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo/agua conteniendo 0,05% de TFA, a una velocidad de flujo de
30 mL/min). LCMS para C15H12F4N30S (M+H)*: m/z = 357,9.

Paso 6. 6-(3-Fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino )etil]-3-
(trifluorometil)-
5H-{1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 8, paso 7, utilizando 7-(1-aminoetil)-6-(3-fluorofenil)-3-
(trifluorometilo) -5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, sal de &acido
trifluoroacético como el material de partida en 54% de rendimiento
después de purificar mediante RP-HPLC (Columna XBridge C18,
eluyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua conteniendo hidrdxido
de amonio 0,1%, a una velocidad de flujo de 30 mL/min). LCMS para
CooH14F4N70S (M+H)*: m/z = 475,9. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg):
O 8,36 (s, 1 H), 8,14 - 8,08 (m, 2 H), 7,55 - 7,46 (m, 2 H), 7,32 - 7,21
(m, 3H),519-5,07(m, 1 H), 1,37 (d, J = 7,0 Hz, 3 H).

Ejemplo 49. 6-Metil-3-fenil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido trifluoroacético

s
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TFA

HN N
1
=N

l\\"NH

Paso 1. 2-(1-Bromoetil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

0

Z "N

\\l
N

Br
El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 8, paso 2, utilizando 6-metil-2-piridinamina como el

material de partida en 58% de rendimiento. LCMS para C11H12BrN20O
(M+H)*t: m/z = 267,0, 269,0,

Paso 2. 2-(1-Bromoetil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-a ]pfrimidih-4-ona
' 0

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 8, paso 3, utilizando 2-(1-bromoetil)-6-metil-4H-pirido[1,2-

alpirimidin-4-ona y N-yodosuccinimida como los materiales de partida
en 98% de rendimiento. LCMS para C11H11BrIN2O (M+H)*: m/z =

392,7, 394,7.

Paso 3. 2-(1-Azidoetil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 8, paso 4, utilizando 2-(1-bromoetil)-3-yodo-6-metil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona como el material de partida en 99% de
rendimiento. LCMS para C11H11IN50 (M+H)*: m/z = 356,0.

<
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Paso 4. 2-(1-Azidoetil)-6-metil-3-fenil-4H-pirido[ 1,2-a]pirimidin-4-ona

O
é"u
S
N

N3

Una solucion de 2-{1-azidoetil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (100 mg, 0,28 mmol) y acido fenilborénico (48 mg,
0,39 mmol) en 1,4-dioxano (2 mL) se traté con carbonato de scdio (45
mg, 0,42 mmol), agua (0,50 mL), y dicloro(bis{di-tert-butil{4-
(dimetilamino)fenillfosforanil})paladio (2,0 mg, 28 0Omol), se
desgasificd con nitrogend por 5 minutos, y se calentd a 110 °C durante
18 horas. La mezcla de la reaccidon se purificdé mediante RP-HPLC
(Columna XBridge C18, efuyendo con un gradiente de acetonitrilo/agua
conteniendo 0,05% de TFA, a una velocidad de flujo de 30 mL/min).
LCMS para C17H1gN50 (M+H)*: m/z = 306,1.
Paso 5. 6-Metil-3-fenil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-
ajpirimidin-
4-ona, sal de acido trifluoroacético

Una solucién de 2-(1-azidoetil}-6-metil-3-fenil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (31 mg, 0,10 mmol) en tetrahidrofurano (1 mL) y
agua (0,2 mL) se tratd con 1 M de trimetilfosfina en tetrahidrofurano
(0,20 mL, 0,20 mmol) y se agitd a 20 °C durante 1 hora. La mezcla de
la reaccion se diluyd con salmuera (2 mL) y se extrajo con
diclorometano (3 x 15 mL). Los extractos orgdnicos combinados se
secaron con sulfato de sodio, se filtrd, y se concentré a un residuo
crudo. Este intermediario de amina se usd sin purificacidn adicional. Una
solucidn de la amina en etanol (1 mL) se traté con 6-bromo-9H-purina
(31 mg, 0,16 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (24 mL, 0,14 mmol) y
luego se calento a 90 °C durante 18 horas. La mezcla de la reaccion se

purificd mediante RP-HPLC (Columna XBridge C18, eluyendo con un
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gradiente de acetonitrilo/agua conteniendo 0,05% de TFA, a una
velocidad de flujo de 30 mL/min). LCMS para Co2HgN70 (M+H)*: m/z

= 398,1.
Ejemplo 50. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-metil-
3-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

TFA HN Ny _-NH,
| N
ZN
N
X-NH

El compuesto deseado se preparé de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando 2-amino-6-bromopurina (en lugar de 6-
bromo-SH-purina en paso 5). LCMS para Cy2H21NgO (M+H)*t: m/z =
413,0.
Ejemplo 51. 6-Metil-3-(3-metilfenil)-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

del Ejemplo 49 utilizando acido (3-metilfenil)borénico (en lugar de acido
fenilborénico en el paso 4). LCMS para C33H2oN70 (M+H)*: m/z =

411,9.

Ejemplo 52. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-metil-
3-(3-metilfenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido
trifluoroacético

'Zcfs
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TFA

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (3-metilfenil)borénico (en lugar de acido
fenilbordnico en el paso 4) y 2-amino-6-bromopurina (en lugar de 6-
bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para C23Ho3NgO (M+H)*: m/z =
427,0.

Ejemplo 53. 3-(3-Clorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil}-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

TFA

E! compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

del Ejemplo 49 utilizando acido (3-clorofenil)bordnico (en lugar de &cido
fenilborénico en el paso 4). LCMS para C7H19CIN7O (M+H)*: m/z =

432,1.
Ejemplo 54. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(3-
clorofenil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

‘('."(/{
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El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (3-clorofenil)borénico (en lugar de acido

fenilbordnico en el paso 4) y 2-amino-6-bromopurina (en lugar de 6-
bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para C22H2oCINgO (M+H)*: m/z

= 447,1.
Ejemplo 55. 3-(4-Clorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (4-clorofenil)bordnico (en lugar de &cido
fenilborénico en el paso 4). LCMS para C52H{gCIN70 (M+H)t: m/z =
432,1.

Ejemplo 56. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(4-
clorofenil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (4-clorofenil)bordnico (en lugar de acido

fenilbordnico en el paso 4) y 2-amino-6-bromopurina (en lugar de 6-
bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para C22H>oCINgO (M+H)T: m/z
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= 447,1.
Ejemplo 57. 3-(2-Clorofenil}-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]lpirimidin-4-ona, sal de Aacido

trifluoroacético

TFA
HN N
o
=N
l\\"NH

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (2-clorofenil)bordnico (en lugar de acido
fenilbordnico en el paso 4) como una mezcla de atropisémeros. LCMS
para C22H19CIN7O (M+H)T: m/z = 432,1.

Ejemplo 58. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(2-
clorofenil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

TFA
HN ﬁj/NHz
=N
I\\\_.-NH

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (2-clorofenil)borénico (en lugar de acido
fenilboronico en el paso 4) y 2-amino-6-bromopurina (en lugar de 6-

bromo-9H-purina en el paso 5) como una mezcla de atropisdmeros.
LCMS para C2H2gCINgO (M+H)*T: m/z = 447,1.
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Ejemplo 59. 3-(2-Fluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de Acido

trifluoroacético

HN._-N
T
=N
N

NN
El compuesto deseado se preparo de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 d&cido (2-fluorofenil)borénico (en lugar de 3acido
fenilborénico en el paso 4). LCMS para CyoH1gFN70 (M+H)*: m/z =
416,1.
Ejemplo 60. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(2-
fluorofenil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

N
HN Ny -NH,

IfY
Y =N

N

YNH

El compuesto deseado se preparo de acuerdo con el procedimiento

del Ejemplo 49 utilizando &acido (2-fluorofenil)bordonico (en lugar de
acido fenilbordnico en el paso 4) y 2-amino-6-bromopurina (en lugar de
6-bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para CppHgFNgO (M+H)*:
m/z = 431,1.
Ejemplo 61. 4-{6-Metil-4-0x0-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il}benzonitrilo, sal de acido

trifluoroacético



174

TFA

HN N
-
=N
N

Y NH

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

del Ejemplo 49 utilizando acido (4-cianofenil}borénico (en lugar de acido
fenilbordnico en el paso 4). LCMS para Cp3H1gNgO (M+H)*: m/z =

423,1.
Ejemplo 62. 4-(2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-
metil-4-oxo0-4H-pirido{1,2-a]pirimidin-3-il)benzonitrilo, sal de

acido trifluoroacético

E! compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (4-cianofenil)borénico (en lugar de acido
fenilbordnico en el paso 4) y 2-amino-6-bromopurina (en lugar de 6-
bromao-9H-purina en el paso 5). LCMS para C23H29NgO (M+H)*: m/z =
438,2.

Ejemplio 63. 6-Metil-3-(2-metilfenil)-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético
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El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (2-metilfenil)bordnico (en lugar de acido
fenilbordnico en el paso 4), complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(Il) con diclorometano (1:1) (en
lugar de dicloro(bis{di-tert-butil{4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4), y carbonato de

potasic (en lugar de carbonato de sodio en el paso 4). LCMS para
Co3H22N70 (M+H)t: m/z = 412,1.

Ejemplo 64, 6-Metil-3-(4-metilfenil)-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (4-metilfenil)bordnico (en lugar de acido
fenilbordnico en el paso 4), complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(II) con diclorometano (1:1) (en
lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)feniijfosforanil})paladio en el paso 4), y carbonato de
potasio (en lugar de carbonato de sodio en el paso 4). LCMS para
C23H22N70 (M+H)*: m/z = 412,1.

Ejemplo 65. 3-(3-Metoxifenil)-6-metil-2-[1~(9H-purin-6-

ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de Aacido



176

trifluoroacético

OMe

TFA

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido 3-metoxifenilboronico (en lugar de acido
fenilbordnico en el paso 4), complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(1l) con diclorometano (1:1) (en
lugar de dicloro(bis{di-tert-butii[4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4), y carbonato de

potasio (en lugar de carbonato de sodio en el paso 4). LCMS para
Co3H29N707 (M+H)*: m/z = 428,1.

Ejemplo  66. 3-(2,3-Difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de Aacido

trifluoroacético

HN N
-
=N
N

LNH
El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (2,3-difluorofenii)bordnico (en IUgar de
acido fenilboronico  en el paso  4), complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenidicloropaladio(Il) con diciorometano (1:1) (en

lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-



177

(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4), y carbonato de
potasio (en lugar de carbonato de sodio en el paso 4). LCMS para
CrsH18F2N70 (M+H)1: m/z = 434,2.

Ejemplo 67, 3-(2,5-Difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

El compuesto deseado se preparo de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (2,5-difluorofenil)bordnico (en lugar de
acido  fenilboronico en el paso  4), complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenldicloropaladio(II) con diclorometano (1:1) (en
lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenillfosforanil})paladio en el paso 4}, y carbonato de

potasio (en lugar de carbonato de sodio en el paso 4). LCMS para
CooH18F2N70 (M4+H)T: m/z = 434,1,

Ejemplo 68. 3-(3,4-Difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

TFA

HN N
T
=N
N

NNH

Ei compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

282
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del Ejemplo 49 utilizando acido (3,4-difluorofenil}borénico (en lugar de
acido  fenilborénico en el paso  4), complejo [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(II) con diclorometano (1:1) (en
lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenillfosforanil})paladio en el paso 4), y carbonato de
potasio (en lugar de carbonato de sodio en el paso 4). LCMS para
CooH1gF2N70 (M+H)*: m/z = 434,0.

Ejemplo 69. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (3,5-difluorofenil)bordnico (en lugar de
acido fenilbordnico en el paso 4) y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en
lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4). LCMS para
Co2H18F2N70 (M+H)*: m/z = 434,0. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): U
8,80 (brs, 1 H), 8,48 (s, 2 H), 7,71 (dd, J=7,9, 7,6 Hz, 1 H), 7,45 (4,
J=28,2Hz, 1 H), 7,24 (d, J =9,7, 9,1 Hz, 1 H), 7,18 - 7,11 (m, 3 H),
6,97 (d, 7= 6,7 Hz, 1 H), 5,29 - 5,20 (m, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 1,46 (d, J
= 6,7 Hz, 3 H).

Ejemplo 70. 3-(3~Fluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético
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TFA

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con e! procedimiento del
Ejemplo 49 utilizando acido (3-fluorofenil)bordnico (en lugar de acido
fenilboronico en el paso 4) y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(Q) (en lugar
de dicloro(bis{di-tert-butil[4-(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en
el paso 4). LCMS para CyoH1gFN70 (M+H)*: m/z = 416,1. 1H NMR
(300 MHz, DMSO-dg): O 8,85 (br s, 1 H), 8,50 (s, 2 H), 7,70 (dd, J =
7,9, 7,6 Hz, 1 H), 7,51 - 7,40 (m, 2 H), 7,27 - 7,16 (m, 3 H), 6,96 (d, J
= 6,7 Hz, 1 H), 5,31 - 5,20 (m, 1 H), 2,88 (s, 3 H), 1,44 (d, J = 6,7 Hz,
3 H).

Ejemplo 71 y Ejemplo 72. Enanatiomeros simples de 3-(3-
Fluorofenil)-6-metil-2-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido trifluoroacético

o
Z "N | F
S -

Paso 1. Separacién quiral de 2-(1-Azidoetil)-3-yodo-6-metil-4H-

TFA

pirido{1,2-a]pirimidin-4-ona

La mezcla racémica de 2-(1-azidoetil)-3-yodo-6-metil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona se separdé mediante HPLC (Chiracel OJ-H,

eluyendo con 30% etanol/70% hexanos, a una velocidad de flujo de 20
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mL/min) para dar los dos enantidmeros individuales (tiempos de
retencién = 21,6 min, 27,2 min). Ambos picos se llevaron al siguiente
paso.

Paso 2. Enanatiomeros simples de 2-(1-azidoetil)-3-(3-fluorofenil)-6-

metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de dcido trifluoroacético

0
/N| F
NP

N

TFA N,

Los compuestos deseados se prepararon de acuerdo al
procedimiento del Ejemplo 49, paso 4, utilizando el pico 1 y el pico 2 de
2-(1-azidoetil)-3-yodo-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona y &acido
(3-fluorofenil)borénico como los materiales de partida después de
purificar mediante RP-HPLC (Columna XBridge C18, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo/agua conteniendo 0,05% de TFA, a una

velocidad de flujo de 60 mL/min). Para el pico 1: LCMS para
C17H15FNsO (M+H)T: m/z = 324,1. Para el pico 2: LCMS para
C17H15FN50 (M+H)*: m/z = 323,9.
Paso 3. Enanatiomeros simples de 3-(3-Fluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-
purin-6-ilamino )etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de &cido
trifluoroacético |
Los compuestos deseados se prepararon de acuerdo al
procedimiento del Ejemplo 49, paso 5, utilizando the enanatiémeros
simples de 2-(1-azidoetil)-3-(3-fluorofenil}-6-metil-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona, sal de &cido trifluoroacético vy acido (3-
fluorofenil)bordnico como los materiales de partida. Ejemplo 71 (para el
pico 1): LCMS para C3oH1gFN70 (M+H)*: m/z = 415,9.; 1H NMR (400
MHz, DMSO-dg): O 8,78 (br s, 1 H), 8,48 (s, 2 H), 7,70 (dd, J = 7,8,

7,7 Hz, 1 H), 7,50 - 7,41 (m, 2 K), 7,28 - 7,17 (m, 3 H), 6,96 (d, J =
7,0 Hz, 1 H), 5,30 - 5,21 (m, 1 H), 2,88 (s, 3 H), 1,44 (d, ] = 6,7 Hz, 3
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H). Ejemplo 72 (para el pico 2): LCMS para C22H19FN70 (M+H)*: m/z
= 416,1.; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg): O 8,78 (br s, 1 H), 8,48 (s, 2
H), 7,70 (dd, J = 8,1, 7,5 Hz, 1 H), 7,50 - 7,42 (m, 2 H), 7,27 - 7,18
(m, 3 H), 6,96 (d, J = 6,8 Hz, 1 H), 5,30 - 5,21 (m, 1 H), 2,88 (s, 3 H),
1,44 (d, J = 6,7 Hz, 3 H).

Ejemplo 73. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(3-
fluorofenil)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

HN

N NH 5
o
=N
N\

N —NH

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando acido (3-fluorofenil)borénico (en lugar de
acido fenilboronico en el paso 4), tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en
lugar de dicloro{bis{di-tert-butil[{4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})}paladio en el paso 4), y 2-amino-6-
bromopurina (en lugar de 6-bromo-8H-purina en el paso 5). LCMS para
C22HogFNgO (M+H)*: m/z = 431,2. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): O
8,72 (d, J=73Hz, 1H),817 (s, 1 H),7,74-7,68 (m, 1H), 7,50 -
7,41 (m, 2 H),7,29-7,14(m, 5H), 698 (d, 7 = 6,4 Hz, 1 H), 5,26 -
5,17 (m, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 1,37 (d, ] = 6,7 Hz, 3 H).

Ejemplo 74 y Ejemplo 75. Enanatidmeros simples de 2-{1-[(2-
Amino-9H-purin-6-il)aminoj}etil}-3-(3-fluorofenil)-6-metil-4H-

pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido trifluoroacético

A
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TFA

Los compuestos deseados se prepararon de acuerdo al
procedimiento del Ejemplo 71 y 72. 2-amino-6-bromopurina (en lugar
de 6-bromo-9H-purina en el paso 5). Ejemplo 74 (para el pico 1):
C22H20FNgO (M+H)*: m/z = 431,0; 1H NMR (400 MHz, DMSO-dg): O
8,72 (d,J=7,3Hz, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,72 (dd, J = 8,8, 7,1 Hz, 1 H),
7,48 - 7,40 (m, 2 H), 7,27 - 7,13 (m, 5 H), 6,98 (d, 7 = 6,8 Hz, 1 H),
5,25 -5,18 (m, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 1,37 (d, J = 6,7 Hz, 3 H). Ejemplo
75 (para el pico 2): Co2HooFNgO (M+H)t: m/z = 431,1; 1H NMR (400
MHz, DMSO-dg): O 8,72 (d, J = 7,1 Hz, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,71 (dd, J
=8,9,7,1Hz, 1H),7,49-7,42(m, 2H), 7,28 - 7,15 (m, 5 H), 6,98 (d,
J=68Hz, 1H), 525-5,18 (m, 1 H), 2,89 (s, 3 H), 1,37 (d, ] = 6,8
Hz, 3 H).

Ejemplo 76. 3-(3,5-Difluorofenil)-6-etil-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de Aacido

trifluoroacético

TFA

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando 6-etilpiridin-2-amina (en lugar de 6-metil-2-
piridinamina en el paso 1), N-bromosuccinimida (en lugar de N-

yodosuccinimida en el paso 2), &cido (3,5-difluorofenil)borénico (en
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lugar de acido fenilbordnico en el paso 4), y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladic en el paso 4). LCMS para
C23H2gF2N70 (M+H)*+: m/z = 448,2. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): O
8,57 - 8,44 (m, 1 H), 8,40 (s, 2 H), 7,75 (dd, J = 8,2, 7,9 Hz, 1 H),
7,48 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,29 - 7,12 (m, 3 H), 7,04 (d, J = 6,7 Hz, 1
H), 5,30 - 5,17 {m, 1 H), 3,33 (q, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,45 (d, J = 6,7 Hz,
3 H), 1,14 (t, 7 = 7,0 Hz, 3 H).

Ejemplo 77. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(3,5-
difluorofenil)-6-etil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de acido

trifluoroacético

TFA

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando 6-etilpiridin-2-amina (en lugar de 6-metil-2-
piridinamina en el paso 1), N-bromosuccinimida (en lugar de N-
yodosuccinimida en el paso 2), acido (3,5-difluorofenil)borénico (en
lugar de acido fenilbordnico en el paso 4),
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenillfosforanil})paladio en el paso 4) y 2-amino-6-
bromopurina (en lugar de 6-bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para
Co3H21F2NgO (M+H)*: m/z = 463,2. 1H NMR (300 MHz, DMS0-dg): O
8,74 - 8,69 (m, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 7,78 (dd, J = 8,8, 7,0 Hz, 1 H),
7,50 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,32 - 7,16 (m, 3 H), 7,14 - 7,04 (m, 2 H),
5,26 - 5,16 (m, 1 H), 3,35(q, J = 7,3 Hz, 2 H), 1,41 (d, J = 6,7 Hz, 3
H), 1,15 (t, J = 7,3 Hz, 3 H).

89
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Ejemplo 78. 6-Etil-3-(4-fluorofenil)-2-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de Acido

trifluoroacético

TFA

El compuesto deseado se preparo de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando 6-etilpiridin-2-amina (en lugar de 6-metil-2-
piridinamina en el paso 1), N-bromosuccinimida (en lugar de N-
yodosuccinimida en el paso 2), acido (4-fluorofenil)bordnico (en lugar de
acido fenilbordnico en el paso 4), y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en
lugar de dicloro{bis{di-tert-butil[4-

(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4). LCMS para
C23H21FN70 (M+H)t: m/z = 430,2.

Ejemplo 79. 3-(3,5-Difluorofenil)-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-

4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de &cido trifluoroacético

TFA

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

8 a .C)
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del Ejemplo 49 utilizando 2-piridinamina (en lugar de 6-metil-2-
piridinamina en el paso 1), N-bromosuccinimida (en lugar de N-
yodosuccinimida en el paso 2), acide (3,5-difluorofenil)bordnico (en
lugar de acido fenilbordnico en el paso 4), Y
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4). LCMS para
C21H16F2N70 (M+H)*: m/z = 420,0. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): O
8,96 (d, J = 7,3 Hz, 1 H), 8,36 (s, 2 H), 8,01 (dd, J = 8,2, 7,3 Hz, 1 H),
7,74 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,40 (dd, J = 6,7, 6,4 Hz, 1 H), 7,32 - 7,16
(m, 3H), 5,37 - 5,26 (m, 1 H), 1,46 (d, J = 6,7 Hz, 3 H).

Ejemplo 80. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]eti{}-3-(3,5-
difluorofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de Aacido

trifluoroacético

TFA N,

HN |NY
ZN
"

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento

del Ejemplo 49 utilizando 2-piridinamina (en lugar de 6-metil-2-
piridinamina en el paso 1), N-bromosuccinimida (en lugar de N-
yodosuccinimida en el paso 2), acido (3,5-difluorofenil)borénico (en
lugar de acido fenilbordnico en el paso 4),
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladioc en el paso 4) y 2-amino-6-
bromopurina (en lugar de 6-bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para
C21H17F2Ng0 (M+H)*: m/z = 435,0. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): O
8,98 (d, J=7,0Hz, 1 H), 8,82 - 8,72 (brs, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,06 -
8,00 (m, 1 H), 7,76 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,43 (dd, J = 7,0, 5,6 Hz, 1

Eg;
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H), 7,30 - 7,07 (m, S H), 5,32 - 5,22 (m, 1 H), 1,42 (d, J = 6,7 Hz, 3
H).

Ejemplo 81. 3-(6-Cloro-5-metilpiridin-3-il)-6-metil-2-[1-(9H-
purin-6-ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona, sal de

acido trifluoroacético

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando N-bromosuccinimida (en lugar de N-
yodosuccinimida en el paso 2), acido (6-cloro-5-metilpiridin-3-
ibordénico (en lugar de acido fenilbordnico en el paso 4), vy
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenil]lfosforanil})paladio en el paso 4). LCMS para
Co2H20CINgO (M+H)*+: m/z = 446,9. 1H NMR (300 MHz, DMSO-dg): O
8,37 (brs, 2H), 8,26 (s, 1 H), 7,82 (s, 1 H), 7,71 (dd, 7 = 9,1, 7,0 Hz,
1 H), 7,45 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 6,2 Hz, 1 H), 5,21 - 5,10
(m, 1 H), 2,88 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 1,45 (d, J = 6,7 Hz, 3 H).

Ejemplo 82. 2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(6-
cloro-5-metilpiridin-3-il)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-

ona, sal de acido trifluoroacético

g{’e
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TFA

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando N-bromosuccinimida (en lugar de WN-
yodosuccinimida en el paso 2), &cido (6-cloro-5-metilpiridin-3-
iNbordnico (en Ilugar de &cido fenilborénico en el paso 4),
tetrakis(trifeniifosfin)paladio(0) (en lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4), y 2-amino-6-
bromopurina (en lugar de 6-bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para
C22H21CINgO (M+H)*: m/z = 462,0. 1H NMR (500 MHz, DMSO-dg): O
8,74 (brs, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,79 - 7,71 (m, 2 H), 7,50
(d, 7= 8,8 Hz, 1 H), 7,29 - 7,14 (m, 2 H), 7,03 (d, J = 6,9 Hz, 1 H),
5,23 -5,16 (m, 1 H), 2,92 (s, 3 H), 2,31 (s, 3H), 1,43 (d, J = 6,7 Hz, 3
H).

Ejemplo 83. 3-{6-Metil-4-0x0-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il}benzonitrilo, sal de acido

trifluoroacético

TFA
HN_N
0
ZN
\\'-NH

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando N-bromosuccinimida (en lugar de N-
yodosuccinimida en el paso 2), &cido (3-cianofenil)borénico (en lugar de
acido fenilbordénico en el paso 4), y tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en

lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-

£
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(dimetilamino)fenil]fosforanil})paladio en el paso 4). LCMS para
C23H19NgO (M+H)*: m/z = 422,9. 1H NMR (500 MHz, DMSO-dg): [
8,46 (brs, 1 H),840(s,2H),791-7,83(m,2H),7,81-7,76 (m, 1
H), 7,75 -7,69 (m, 1 H), 7,69 - 7,63 (m, 1H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 1
H), 6,98 (d, J = 6,7 Hz, 1 H), 5,24 - 5,15 (br s, 1 H), 2,91 (s, 3 H), 1,46
(d, 7 = 6,6 Hz, 3 H).

Ejemplo 84. 3-(2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-6-
metil-4-oxo0-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)benzonitrilo, sal de

acido trifluoroacético

El compuesto deseado se prepard de acuerdo con el procedimiento
del Ejemplo 49 utilizando N-bromosuccinimida (en lugar de N-
yodosuccinimida en el paso 2), acido (3-cianofenil)borénico (en fugar de
acido fenilborénico en el paso 4), tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (en
lugar de dicloro(bis{di-tert-butil[4-
(dimetilamino)fenillfosforanil})paladio en el paso 4), y 2-amino-6-
bromopurina (en lugar de 6-bromo-9H-purina en el paso 5). LCMS para
C23H20NgO (M+H)*: m/z = 438,0. 1H NMR (500 MHz, DMSO-dg): O
8,73 (brs, 1 H), 8,18 (s, 1 H), 7,84 - 7,80 (m, 2 H), 7,78 - 7,71 (m, 2
H), 7,64 (dd, J = 8,2, 8,0 Hz, 1 H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,24 (br s,
2H),7,01(d,J=6,9Hz,1H),5,21-5,15(m, 1 H), 2,92 (s, 3 H), 1,40
(d, 7 = 6,7 Hz, 3 H).

Ejemplo Al: Ensayo Enzimatico de PI3K

Se adquirié un conjunto de componentes para ensayo luminiscente

de PI3-quinasa con sustrato lipidico para la quinasa, D-mio-

r.':‘c’p.
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fosfatidilinositol ~ 4,5-bifosfato  (PtdIns(4,5)P2)D  (+)-sn-1,2-di-O-
octanoilgiicerilo, 3-O-fosfo asociado (PIP2), Proteina Detectora
biotinilada I(1,3,4,5)P4, PI(3,4,5)P3, de Echelon Biosciences (Salt Lake
City, UT). Se comprd el conjunto de componentes AlfaScreen™ GST
Detection Kit con esferas donoras y aceptoras, de PerkinElmer Life
Sciences (Waltham, MA). Se compré PI3K3 (p1103 /p85a) de Millipore
(Bedford, MA). Se compraron ATP, MgCls, DTT, EDTA, HEPES y CHAPS
de Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

Ensayo AlfaScreen™ para PI3K3 _

La reaccion para quinasa se llevé a cabo en placa de 384 pocillos
REMP de Thermo Fisher Scientific en un volumen final de 40 pL. Primero
se diluyeron los inhibidores en forma serial en DMSO Yy se agregaron a
los pocillos de la placa antes del agregado de los otros componentes de
reaccién. La concentracién final de DMSO en el ensayo fue de 2%, Los
ensayos para PI3K se llevaron a cabo a temperatura ambiente en HEPES
50 mM, pH 7,4, MgCl; 5 mM, NaC! 50 mM, DTT 5 mM y CHAPS 0,04%.
Las reacciones se iniciaron con el agregado de ATP, la mezcla de
reaccién final, que consistid en PIP2 20 pM, ATP 20 uM, PI3K3 1,2 nM,
se incubd durante 20 minutos. Luego se transfirieron 10 ML de mezcla
de reaccién a 5 pL de I(1,3,4,5)P4 biotinilada 50 nM en solucién
amortiguadora de extincion: HEPES 50 mM pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA
10 mM, DTT 5 mM, Tween-20 0,1%, seguido por el agregado de 10 pL
de esferas donoras y aceptoras AlfaScreen™ resuspendidas en solucién
amortiguadora de extincidn con proteina detectora PI(3,4,5)P3 25 nM.
La concentracion final de las esferas donoras como aceptoras es de 20
mg/ml. Luego de! sellado de la placa, se incubé la placa en un lugar
oscuro a temperatura ambiente durante 2 horas. La actividad del
producto se determiné en un lector de multipiacas Fusion-alfa (Perkin-~

Elmer). La determinacién de ICs; se llevé a cabo mediante ajuste de la
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curva de actividad control porcentual versus el log de la concentracion
de inhibidor usando el programa GraphPad Prism 3.0.

Ejemplo A2: Ensayo Enzimatico PI3K

Materiales: Se compré el sustrato lipidico para quinasa,
fosfoinositol-4,5-bifosfato (PIP2), de Echelon Biosciences (Sal Lake City,
UT). Se compraron las isoformas a, B, 8 y y de PI3K de Millipore
(Bedford, MA). Se compraron ATP, MgCl,, DTT, EDTA, MOPS y CHAPS de
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO).

La reaccion de quinasa se llevé a cabo en placa de 96 pocillos de
fondo claro de Termo Fisher Scientific en un volumen final de 24 pl.
Primero se diluyeron en forma serial los inhibidores en DMSO y se
agregaron a los pocillos de la placa antes del agregado de los otros
componentes de reaccidn. La concentracion final de DMSO en el €nsayo
fue de 0,5%. Los ensayos de PI3K se llevaron a cabo a temperatura
ambiente en MOPS 20 mM, pH 6,7, MgCl, 10 mM, DTT 5 mM y CHAPS
0,03%. Se prepard la mezcla de reaccién con PIP2 50 MM, quinasa y
concentracion variables de de inhibidores. Las reacciones se iniciaron
mediante el agregado de ATP con 2,2 uCi [y-*P] ATP a una
concentracion final de 1000 uM. La concentracién final de las isoformas
a, B, 8 y y de PI3K en el ensayo fueron 1,3; 9,4; 2,9 y 10,8 nM
respectivamente. Se incubaron las reacciones durante 180 minutos y se
terminaron mediante el agregado de 100 pL de fosfato de potasic 1 M a
pH 8,0, EDTA 30 mM solucién amortiguadora de extincién. Luego se
transfirié una alicuota de 100 UL de la solucién de reaccidén a una placa
de 96 pociilos Millipore MultiScreen IP con filtros de PVDF de 0,45 um (la
placa con filtro se prehumedeciéd con 200 pL de etanol al 100%, aqua
destilada, y fosfato de potasio 1 M a pH 8,0, respectivamente). Se
aspird la placa con filtro con una bomba Millipore Manifold al vacio y se

lavé 18 veces con 200 pL de solucién amortiguadora de lavado con

e
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fosfato de potasio 1 M pH 8,0 y ATP 1 mM. Luego de secar mediante
aspiracion y transferir, se secd la placa al aire en un incubador a 37°C
durante toda la noche. Luego se ajusté un adaptador Packard TopCount
(Miliipore) a la placa, seguido por agregado de 120 pL de céctel de
centelleo Microscint 20 (Perkin Elmer) en cada pocillo. Luego del sellado
de la placa, se determiné la radioactividad del producto mediante conteo
de centelleo en un Topcount (Perkin-Elmer). La determinacion de la ICsg
se llevs a cabo mediante ajuste de la curva de porcentaje de actividad
control versus el log de la concentracidén de inhibidor usando el
programa GraphPad Prism 3.0. Compuestos con un valor de ICs, de 10
MM o menos se consideran activos. Véase la tabla 1 para los datos
relacionados con los compuestos de la invencion.

Ejemplo A3: Ensayo de proximidad por centelieo de PI3K3

Materiales

Se comprd [y-*P] ATP (10 mCi/ml) de Perkin-Eimer (Waltham,
MA). Se compré el sustrato lipidico para quinasa, D-mio-Fosfatidilinosito!
4,5-bifosfato (PtdIns(4,5)P2)D (+)-sn-1,2-di-O-octanoilglicerilo, 3-0-
fosfo asociado (PIP2), CAS 204858-53-7, de Echelon Biosciences (Sal
Lake City, UT). Se compré la PI3K3 (p1103 /p85a) de Millipore (Bedford,
MA). Se compraron ATP, MgCl,, DTT, EDTA, MOPS y CHAPS de Sigma-
Aldrich (St. Louis, MQ). Se compraren Perlas de Centelleo YSi SPA de
Aglutinina de Germen de Trigo (WGA) de GE Healthcare Life Sciences
(Piscataway, NJ).

La reaccidn de quinasa se ilevd a cabo en placa de matriz blanca
de poliestireno de 384 pocillos de Termo Fisher Scientific en un volumen
final de 25 pL. Primero se diluyeron en forma serial los inhibidores en
DMSO y se agregaron a los pocillos de la placa antes del agregado de los
otros componentes de reaccién. La concentracidn final de DMSO en el

ensayo fue de 0,5%. Los ensayos de PI3K se llevaron a cabo a

< %
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temperatura ambiente en MOPS 20 mM, pH 6,7, MgCl, 10 mM, DTT 5
mM y CHAPS 0,03%. Se iniciaron las reacciones mediante el agregado
de ATP, la mezcla final de reaccidn consistié en PIP2 20 pM, ATP 20 pM,
[y-33P] ATP 0,2 pCi, PI3K& 4 nM. Las reacciones se incubaron durante
210 minutos y se terminaron mediante el agregado de 40 pL de esferas
de SPA resuspendidas en soluciéon amortiguadora de extincién: fosfato
de potasio 150 mM pH 8,0, glicerol 20%. EDTA 25 mM, ATP 400 pM. La
concentracién final de las esferas de SPA fue de 1,0 mg/ml. Luego del
sellado de las placas, se agitaron las placas durante toda la noche a
temperatura ambiente y se centrifugaron a 1800 rpm durante 10
minutos, se determind la radioactividad del producto mediante conteo
de centelleo en un Topcount (Perkin-Elmer). LLa determinacion de la 1Cgq
se llevd a cabo mediante el ajuste de la curva de actividad contro!
porcentual versus el log de la concentracidn de inhibidor usando el

programa GraphPad Prism 3.0.

Tabla 1. Datos de IC;5, para ensayos enzimaticos PI3KO Al,
A2, 0 A3*

Ejemplo | PI3KDO® PI3KO® PI3Ka® | PI3KB® PI3Ky"
ICso ICso (nM) ICso ICso ICso
(nM) (nM) (nM) (nM)
1 +++ +++
2 ++ +
3 +++ +++
4 +++ ++
5 +++ ++
6 +++ +++
7 +++ ++
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8 +4 +

9 + + ++++ ++++ ++

10 + + +++4+ ++++ ++++
11 + + ++++ ++++ +++
12 + +

13 + + +4+++ +4+++ +++
14 ++ ++

15 + + ++++ ++++ ++++
17 +++

18 +++

19 +++

20 +

21 +

22 ++

23 + ++++
24 ++++

25 ++++

26 +++

27 +++

28 +4+++

29 44+

30 + + ++++ ++++ ++++
31 +++

32 ++

33 +

34 +

35 ++

36 +++

37 +++
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38 +4+

39 1° pico:
+++

2’ pico: +

40 +

41 ++

42 +++

43 1° pico: +++

2° pico: +

44 + ++++ 44+ ++++

45 +

46 +

47 4+

48 ++

49 4

50 +

21 +++

52 +

53 +++

54 +

35 +4+4+

56 ++++

57 +

58 +

59 +

60 +

61 ++++

62 +++

63 +++

Czes



195

64 +
65 +
66 +
67 +
68 ++4
69 +++
70 ++
71 + 4+
72 ++++
73 +
74 +
75 ++++
76 4+
77 ++
78 +
79 ++++
80 +++
81 ++++
82 ++++
83 +++
84 ++

*M+7 = <50 nM; “++"” = entre 50 y 100 nM; "+++" = entre 100
y 500 nM; “++4++" = >500 nM. '
a. Los resultados de esta columna se obtuvieron mediante Ensayo

Al, excepto para los ejemplos 15, 30 y 44 en donde se utilizé el Ensayo
A2.

b. Los resultados de esta columna se obtuvieron mediante el

Ensayo A3.

C. Los resuitados de esta columna se obtuvieron mediante el
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Ensayo A2,

Ejemplo B1: Ensayo de proliferacion de células B

Para adquirir células B, se aislaron PBMC humanos a partir de la
sangre periférica de donantes normales, libre de droga mediante
centrifugacién en gradiente de densidad normal sobre Ficoll-Hypague
(GE Healthcare, Piscataway, NJ]) y se los incubd con microesferas anti-
CD19 (Miltenyi Biotech, Auburn, CA). Luego se purificaron las células B
mediante inmunoseleccién positiva usando un autoMacs (Miltenyi
Biotech) de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

Se cultivaron las células B purificadas (2x10%/pocillo/200 pL) en
placas de ultra baja afinidad de 96 pocillos (Corning, Corning, NY) en
RPMI1640, FBS al 10% y F(ab’)2 de cabra anti-IgM humano (10 pg/mi)
(Invitrogen, Carlsbad, CA), en presencia de diferente cantidad de
compuestos de prueba, durante tres dias. Luego se agregé [*H]-timidina
(1 pCi/pocillo) (PerkinElmer, Boston, MA) en PBS a los cultivos de
células B durante otras 12 horas antes de separar la radioactividad
incorporada mediante filtracién con agua a través de filtros GF/B
(Packard Bioscience, Meriden, CT) y de medir mediante conteo por
centelleo liquido con un TopCount (Packard Bioscience). Los compuestos
con un valor de ICsy de 10 UM o menos se consideran como activos.

Véase la tabla 2 para los datos relacionados con los compuestos de la

invencion.

Tabla 2. ICso datos para ensayo de proliferacion de células

Ejemplo | ICs, de células B
_(nM)
1 +

2 +++
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Ejemplo | ICs, de células B

(nM)

3 +

4 +

5 +

6 ++

7 ++++

8 +

9 +

10 +

11 +

12 +

13 +

15 +

30 +

44 +

71 +

¥ "+" = <50 nM; “"++” = entre 50 y 100 nM; “"+++" = entre 100
y 500 nM; “++++" = >500 nM.

Ejemplo B2: Ensayo de proliferacién de células Pfeiffer

La linea celuiar Pfeiffer (linfoma de células B grandes difuso) se
adquirié de ATCC (Manassas, VA) y se mantuvo en el medio de cultivo
recomendado (RPMI y FBS al 10%). Para medir la actividad anti-
proliferativa de los PI3K3 sometidos, se pusieron en placas las células
Pfeiffer con el medio de cultivo (2x10° células /pocillo/ por 200 ul) en
placas de ultra baja afinidad de 96 pocillos (Corning, Corning, NY), en
presencia o ausencia de un rango de concentracion de los compuestos
de prueba. Luego de entre 3 y 4 dias, se agregd entonces [*H]-timidina

(1 pCi/cavidad) (PerkinElmer, Boston, MA) en PBS sobre el cultivo de

N
N
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células durante otras 12 horas antes de separar la radioéctividad
incorporada mediante filtracion con agua a través de filtros GF/B
(Packard Bioscience, Meridenj, CT) y de medir mediante conteo por
centelleo liquido con un TopCount (Packard Bioscience). Véase la tabla 3
para los datos relacionados con los compuestos de la invencidn.

Tabla 3. Datos de ICso para ensayo de proliferaciéon de células
Pfeiffer ¥

Ejemplo ICs0 (nM)
1 +++
2 +
3 +++
4 +++
5 ++
6 +++
7 ++++
8 +
9 +
10 +
11 +
12 +++
13 +
14 +++++
15 +
17 +4+ 4+
18 ++
19 +4+++4
20 ++
21 ++
22 +++
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Ejemplo ICso (NM)

23 +
24 +4++
25 ++++
27 +4++
30 +
31 +++
32 +
33 +
34 +
35 +
36 ++
37 ++
38 ++
39 Primer pico: +++

Segundo pico: +

40 ++
41 ++
42 +++
43 Primer pico: +++

Segundo pico: +

44 +
45 ++
46 +
48 ++
49 ++
50 +
21 +++

52 44
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Ejemplo ICsp (NM)
53 ++
54 ++
57 ++
58 +
59 +++
60 ++
62 ++++
63 +++
64 ++
65 ++
66 +++
67 +-+
68 ++++
69 ++
70 +
71 +
72 ++++
73 +
74 +
75 ++++
76 +++
77 +
78 +++
80 +++
83 +++
84 +++

* 4+ = <50 nM; “+4+" = entre 50 y 100 nM; “+++” = entre 100 y 500
nM; “++++" = entre 500 y 1000 nM:
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“+4+4+4++" = >1000 nM.

Ejemplo C: Ensayo de fosforilacion de Akt

Se obtuvieron células Ramos (linfocitos B de linfoma de Burkitts)
de ATCC (Manassas, VA) y se mantuvieron en RPMI1640 y 10% de FBS.
Se incubaron las células (3x107 células /tubo/3 ml en RPMI) con
diferentes cantidades de compuestos de prueba durante 2 horas a 37 °C
y luego se estimularon con F(ab")2 de cabra anti-IgM humana (5 pg/ml)
(Invitrogen) durante 17 minutos en un bafio de agua a 37°C. Se
juntaron las células estimuladas a 4 °C con centrifugacién y se
prepararon extractos de célula completos usando 300 pl de solucion
amortiguadora de lisis (Cell Signaling Technology, Danvers, MA). Los
lisados resultantes se sonicaron y se colectaron los sobrenadantes. Se
analizé el nivel de fosforilacién de Akt en los sobrenadantes mediante un
conjunto de componentes para ELISA en sandwich de fosfo-Aktl
(Ser473) PathScan (Cell Signaling Technology) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante.
Diversas modificaciones de la invencidén, ademas de aquellas descriptas
en la presente documentacién, seran evidentes para aquellos
entrenados en la técnica a partir de la descripcidn anterior. Dichas
modificaciones también han de quedar dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas. Cada referencia citada en la presente
solicitud, incluyendo todas las patentes, las solicitudes de patentes y las

publicaciones, se incorpora por completo en la presente documentacion

a modo de referencia.
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REIVINDICACIONES:

1. El compuesto de la Formula IId:

IId

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, Cs.
alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR? SR?,
C(O)R®?, C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®’, OC(O)NR°RY, NRRY,
NR°C(O)R®, NRC{O)OR?, NRSC(O)NRCRY, C(=NR)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY, NRS(O)R”,  NRS(0);R",
NRSS(O);NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S(0O):RP, y S(O):NRRY; en
donde dicho Ci¢ alquilo, Cy.s alquenilo, Ci.s alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 § 5 sustituyentes independientemente
seleccionades de halo, Ci.¢ alquilo, Ca.6 alguenilo, C,.¢ alquinilo, Cy-
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOz, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY,
C(0)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRCRY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRR?, NRR?, NRC{0)R®, NR°C(O)OR?, NRC{O)NRRY,
NRSS(O)R®, NR°S(0)2R®, NRSS{0);NR°R?, S(O)R®’, S(O)NRSRY,
S(0)2R" y S(0)2NRRY;

R! es NR*R®;

R% es H, halo, OH, CN, Ci.¢ alquilo, Cy.¢ haloalquilo, Cz-6 alquenilo,
Ca2.6 alquinilo, arilo, cicloalguilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho C;.s alquilo, Css
haloalquilo, Cz.s alquenilo, Cj.s alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo,  arilalquilo, heteroarilalquilo,

HOJA MODIFICADA
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cicloalquilalguilo o heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2 06 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, Cas alquenilo, Ca.6 alquinilo, Cs.
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR%¥, SR», C(O)R",
C(O)NR®R%, C(O)OR*, OC(O)R??, OC(O)NR®R?, C(=NR®)NR“R®,
NRZC(=NR®NRZR¥,  NR“R¥, NRYC(O)R"?, NR®C(0)OR*,
NRZC(O)NR®RY?, NR%“S(0)R2, NR%S(0);Rb%, NRS(0);NR“R%,
S(O)R®2, S(O)NRR2, S(0);RP? y S(0)zNRZRY2;

R® y R? son independientemente seleccionados de H, halo, CN,
NO,, OR¥, SR*, C(O)R"?, C(O)NR®R®, C(0)OR*, NRZR®,
NRPC(O)RP3, NRS(0)R%3, NRAS(0);NRPRP, S(0)NRR®E, Ci.6
alquilo, C;.¢ alquenilo, Ca.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilaiquilo vy
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci. alquilo, Cy.6 alquenilo,
C2-6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalguilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 & 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci
alquilo, Cis haloalquilo, halo, CN, OR?, SR¥, C(O)R™,
C(O)NRZR®, C(0)OR*®, OC(O)R", OC(O)NR®R®, NRZRES,
NRSC(O)R®3, NRPC(OINRSR®, NRBC(0)OR*, C(=NR®)NRSRE,
NRSC(=NR®)NR®R®, S(O)R, S(O)NRER®E, S(0);R%,
NRZS(0)2RP3, NRES(0);NRRY y S(0),NRZRY;

R*® es heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroarilalquilo o
heterocicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, 3, 4 & 5 sustituyentes independientemente seleccionados de
-(Ci-4 alquilo),~Cy*, halo, C;.¢ alquilo, Cy.¢ alquenilo, Ca.¢ alquinilo,
Cis haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOz, OR®, SR, C(O)R",
C(O)NRIRY, C(O)OR, OC(O)R®*, OC(OINRRY, C(=NR®)NRSIRY,
NRC(=NR®INRRY,  NRYRY,  NRYC(O)RP*, NREC(O)OR?,
NRZC(O)NRIRY, NRS(O)RP!, NRS(0),R®!, NRIS(0),NRSRY,
S(O)R®!, S(OINRIRY, S(0),R® y S(0O);NRRY!;

R® es independientemente seleccionado de H, Ci alquilo, Csg
alquenilo, Cy. alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilaiquilo, en donde dicho C;.¢ alquilo, Cy. alquenilo,
Cz-6 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,

HOJA MODIFICADA
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arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalguilaiquilo o]
heterocicloalquilalquilo estad opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 & 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci
alquilo, Cj.s haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®, C(O)R",
C(O)NR®R%, C(O)OR*, OC(O)R®®, OC(OINR®R?®, NR%R%,
NRSC(O)R?S, NRSC(OINRSRY, NREC(0)OR?*, C(=NRHNRZR®,
NRC{=NRNR“R?, S(O)R, S(O)NR®R®, S(0),R",
NRSS(0),R®, NRSS(0),NR®R y S(0),NR®R?;

Cy! es arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo, cada uno
opcionalmente sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, Cz
alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci-s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOg,
OR®!, SR, C(O)R™, C(OINRER?, C(O)OR, OC(O)R™,
OC(O)NREIRY, C(=NR®NR“R%, NRC(=NR®)NRRY, NRRY,
NREC(0)R®, NRYC(O)OR, NRC(O)NR®RY,  NRES(O)RP,
NRS(0)zR?, NRS(0),NRRY!, S(O)RP!, S(OINRIRY, S(0O)R® y
S(0)NRE*R;

R?, R®, Ry RY son independientemente seleccionados de H, Ci-
alquilo, Cz.6 alquenilo, Cj-¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilatquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cs.6 alquenilo,
Cq-¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroariio, heterocicloalqguilo,
arilalguilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo estad opcionalmcnte sustituido con 1, 2, 3, 4
0 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci
alquilo, Cj haloalquilo, halo, CN, OR¥, SR, C(O)R",
C(O)NR™RY,  C(O)OR®, OC(O)R*, OC(OINR®R?, NR®R%,
NR®C(O)R®, NRSC(O)NR®R®, NRZC(O)OR*, C(=NRINRSRP,
NR“C(=NRONR®R®, S(O)R™>, S(O)NRSR®, S(0)2R"3,
NR®S5(0)2R?®, NR®S(0)2NRPR¥ Sy S(0),NRRY:

o Ry R? juntos con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heteroarilo o un grupo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 6 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.¢ alquilo,
Ci¢ haloalquilo, halo, CN, OR®, SR*, C(O)RP>, C(O)NR®R%,
C(O)OR*, OC(0)R®, OC(OINRSR®, NRSR®, NREC(O)R,
NR®C(O)NR“R?®, NR®*C(0)OR®, C(=NRMHNR®R%,
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NRC(=NR\NRR, S(O)R, S(O)NR®R®, S(0)2R"®,
NR®S(0);R", NR®S(0);NR®R™ y S(0);NRR;

R, RP, R® y RY son independientemente seleccionados de H, C;.
¢ alquilo, Cy¢ algquenilo, C,.s alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo y heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci
alquilo, C,.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Cj
alquilo, C;.s haloalquilo, halo, CN, OR*, SR®*, C(O)R,
C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR®R?®, NR®R%,
NRSC(O)RY, NRBC(O)NRZR®, NRZC(0)OR®®, C(=NRHNRR®,
NR®C(=NRMNRSR, S{O)R", S(O)NR®R®, S(0):R,
NR®S(0)2R", NR®S(0);NRR?* y S(0),NR*R?;

o R® y R juntos con el a&tomo de N al cual estdn unidos forman
un grupo hcteroarilo o un grupo heterocicloalquilo de 3, 4,5, 6 6 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.¢ alquilo,
Cis haloalquilo, halo, CN, OR®, SR®*, C(0)R*®, C(O)NR“R?,
C(O)OR®*, OC(O)R®™, OC(O)NR®RY, NR®RY, NR“C(O)R®,
NRSC(O)NRRY, NR®C(O)OR®, C(=NRNHNRR®,
NR®C(=NRHNRSR®, S(O)R3, S(O)NR®R®, S(0)2R>,
NR®S(0);R"°, NR®S(0),NR R y S(0),NRSR;

R, R%2, R%y R son independientemente seleccionados de H, C;
algquilo, Cj.¢ alquenilo, Ca.¢ alquinilo, ariio, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho C;.6 alquilo, C.-¢ alquenilo,
Cz.s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquiio, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Ci.s
alquilo, Cis haloalquilo, halo, CN, OR®, SR*», C(O)R,
C(O)NR®R%, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NR®RY, NR®R®,
NR®C(O)R?®, NRPC(O)NRPR®, NRSC(0)OR?®, C(=NRHNRSRY,
NRPC(=NR\NRSR®, S(O)R, S(O)NRERY, S(0)zR?,
NR®S(0);RP®, NRS(0),NRSRY y S(0),NRRY:
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o R® y R% juntos con el atomo de N al cual estdn unidos forman
un grupo heteroarilo o un grupo heterocicloalquilo de 3,4, 5, 6 0 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de C,¢ alquilo,
Ci¢ haloalquilo, halo, CN, OR?, SR*®, C(O)R"®, C(O)NR®R®,
C(O)OR®, OC(O)R®, OC(OINR®R®, NR®R®, NR®C(O)R™,
NRSC(O)NRSRY, NR“C(O)OR?, C(=NRNRSR®,
NR®C(=NR"NR®R®, S(O)R®3, S(O)NR® R, S(0);R™,
NR®S(0)2R?°, NR®S(0)NR®RY y $(0);NR*R”;

R*3, RP3, Ry R?® son independientemente seleccionados de H, Ci.g
alquilo, Cz.s alquenilo, Cz.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y
heterocicloalquilalquilo, en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz-¢ alquenilo,
Ca.s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 ¢ 5 sustituyentes independientemente seleccionados de Cjs
alquilo, Cy.s haloalquilo, halo, CN, OR¥®, SR®, C(O)R,
C(O)NRSR®, C(O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR®R?, NR®R®,
NR®C(O)R?®, NR®C(OINR®R®, NR® C(O)OR™, C(=NRHNR® R,
NREC(=NRHNRR®, S(O)R"®, S(O)NR®R®, S(0)zR™,
NR®S(0);R?®, NR®S(0),NR®R? y S(0),NR©R?;

o R® y R® juntos con el dtomo de N al cual estdn unidos forman
un grupo heteroarilo o un grupo hcterocicloalquilo de 3, 4, 5,6 6 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de C;.¢ alquilo,
halo, Ci.shaloalquilo, CN, OR?, SR®, C(O)RY®, C(O)NR®“R?®,
C(O)OR®, OC(0)R®, OC(O)NR®R®, NR®R?%, NR“C(O)R®,
NRS*C(O)NR“RY, NRC(O)OR?3, C(=NRMNR®R®,
NR®C(=NRHNRSR, S(O)R3, S(O)NRR®, S(0)2R",
NR®S(0)2R", NR®S(0):NRR® y S(0);NR“RY;

R® y R son independientemente seleccionados de H, CN, NO;,
OR®?, SR®®, S5(0),R"5, C(O)R®>, S(0);NR“ R y C{O)NR©R?;

R?®, RP, Ry R% son independientemente seleccionados de H, Ci.¢
alquilo, Cj.s haloalquilo, C alquenilo, Cs.s aiquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquiioc y heterocicloalquilalquilo, en
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donde dicho Ci.s alquilo, Ci.¢ haloalquilo, Cz.s alquenilo, Ci
alquinilo, arile, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo 0
heterocicloalquilalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, CN,
amino, halo, Ci-¢ alquilo, Cy.¢ alcoxi, Ci-salquiltio, Ci-¢ alquilamino,
di(C;.-s alquilo)amino, Ci.¢ haloalquilo y Cy-¢ haloalcoxi;

0 R® y R® juntos con el dtomo de N al cual estan unidos forman
un grupo heteroarilo o un grupo heterocicloalquilo de 3, 4,5, 6 6 7
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de OH, CN,
amino, halo, Ci.¢ alquilo, Ci¢ alcoxi, C;s alquiltio, Ci-e
alquilamino, di(Cy.¢ alquilo)amino, Cie haloalquilo y Cie
haloalcoxi; y

res00o 1.

2. El compuesto de Ila reivindicacion 1, o una sa!
farmacéuticamente aceptable de! mismo, en donde A es
cicloalquilo o heterocicloalguilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados
de halo, Ci6 alquilo, C,-6 alguenilo, Ca-s alquinilo, Ci-¢ haloalquilo,
halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN,
NO,, OR? SR? C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®,
OC(O)NR°RY, NR°RY, NR'C(O)R®°, NRC(O)OR?, NRCC(O)NRRY,
C(=NR®)R®,  C(=NR®NRRY,  NRSC(=NR®)NRRY,  NRSS(O)R?,
NRS(0)2R?, NRSS(0)2NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY, S(O)R® vy
S(0);NRR?; en donde dicho Ci.¢ alquilo, Cy alquenilo, Cae
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Cis alquilo, Ci
alguenilo, C.s aiquinilo, C;i.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,,
OR?, SR? C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NR®)NRR?, NRC(=NR®)NRRY, NR°RY, NR°C(O)R®, NRC(O)OR?,
NR°C(O)NRRY, NRS(Q)R®, NRS(0);R°, NRS(0),NR°RY, S(O)R?,
S(O)NRCRY, S(0)2R® y S(O)>NRRY,

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es arilo o
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heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,406 5
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.
alquilo, C,.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, C;.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NQ;, OR?,
SR?, C(O)R®?, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(OINRR?, NR°RY,
NRSC(O)RP, NRSC(O)OR?, NR°C(O)NRCR?, C(=NR®R®,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY, NRSS(O)R®,  NRS(0);R",
NRSS(0),NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S(0),RP y S(0):NRRY; en
donde dicho Cj.s alquilo, C, alguenilo, C.s alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, C.. alquenilo, C;.s alquinilo, C;.
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOz, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRR?,
C(0O)OR?, OC(O)RP, OC(O)NRRY, C(=NREINRR?,
NRC(=NR®)NRRY, NRR?, NRC(O)RP, NRC(O)OR?, NRC(O)NRR®,
NR°S(O)RP, NR°S(O);R?, NRSS(0);NRR?, S(O)R®°, S(O)NRRY,
S(0)2R® y S(0)2NRRY,

4, EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es arilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Cie alquilo, Cus
alquenilo, C, alquinilo, Ci.s haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicioalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR?,
C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRCRY,
NR°C(O)R®, NRC(O)OR?, NRC{O)NRRY, C(=NR®)R®,
C(=NR®)NR'RY,  NRC(=NR®)NRRY, NRS(O)R®,  NRS(0):R®,
NR°S(0)2NRRY, S(O)RP, S(O)NR°RY, S(0);R® y S(O):NRRY; en
donde dicho C; alquilo, C;.s alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, C,.6 alquilo, Cz-s alquenilo, C,-s alquinilo, C;-
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO2, OR®, SR?, C(O)R®, C(O)NRCRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRR?, NR°R?, NRC(O)R®, NR°C(O)OR?, NR°C(O)NR°R?,
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NRS(O)R®, NR°S(0);R°, NR°S(0);NR°RY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2RP y S(0),NRCRY,

5. EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci.¢ alquilo, Cas
alquenilo, C;.¢ alquinilo, haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR? SR?,
C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR®, OC(O)R®, OC(O)NRRY NRRY,
NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRSC(O)NRRY, C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRR?,  NRC(=NR®)NRRY,  NR°S(0)R®’,  NR°S(O)2R°,
NRSS(0);NRRY, S(O)RP, S(OINRRY, S(O),R° y S(0):NR°RY; en
donde dicho Ci-¢ alquilo, Cs alguenilo, C,.s alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de haio, Cy.¢ alquilo, C.6 alquenilo, Ci.¢ alguinilo,
Ci¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO, OR? SR? C(O)R®
C(O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR)NRCRY,
NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NRC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC{O)NRRY,
NRSS(O)R®, NRS(0);R®, NRS{0)NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2Ry S(0)2NRRY,

6. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo
opcionalmente sustituide con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Ci¢ alquilo 6 Ci.e
haloalquilo.

7. Bl compuesto de Ia reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es fenilo.

8. El compuesto de la reivindicacibn 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.e
alquilo, Cy.6 alquenilo, Cy.¢ alquinilo, C;.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
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arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR?,
SR?, C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)R®, OC{O)NR°RY, NR°RY,
NRC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(OQ)NRRY, C(=NR®)R®,
C(=NR%)NRRY,  NR'C(=NR®)NR'RY, NRS(O)R?,  NR°S(0).R®,
NR°S(0);NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S(0O);R® y S(0O):NR°RY; en
donde dicho C;¢ alquilo, C.¢ alquenilo, C..¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 60 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci-¢ alguilo, Cy. alquenilo, C,.¢ alquinilo, C;.
& haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NREC(O)RP, NRC(O)OR?, NRC(O)NRCR?,
NRSS(O)R®, NRS(0O);R®, NRCS(O);NRRY, S(O)R?, S(O)NRCRY,
S(0)2R® y S(0);NRRY.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es un
heteroarilo de 6 miembros, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4
6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.
alquilo, Ca.¢ alquenilo, C,-6 alquinilo, C,-¢ haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR?,
SR?, C(O)R®, C(O)NRSRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRR?,
NRSC(O)R®, NR°C(O)OR?, NRSC(O)NRRY, C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY, NRSS(O)R®,  NR°S(0O):R",
NRSS{0),NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S(0),R® y S{O);NRRY; en
donde dicho Ci¢ alquilo, Cy alquenilo, C; alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, C;.s alquilo, C,-¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, C;.
¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR?, SR®, C(0)R®, C{O)NRRY,
C(0O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRRY,
NRSC(=NR®)NRR?, NRRY, NRC(O)R®, NRC(Q)OR?, NR°C(O)NRRY,
NRSS(O)R®, NRS(0),R®?, NRSS(O);NR°RY, S(O)R?, S(O)NRCRY,
S(0)2R® y S(0)2NRRC.

10. EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es piridilo
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opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢é 3 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, C;¢ alquilo 0 Cie
haloalquilo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptabie del mismo, en donde A es un
heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci6
alquilo, Ca- alquenilo, Cz-¢ alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalguilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NOz, OR?,
SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(OINRRY, NRRY,
NRSC(O)R®, NR°C(0O)OR?, NRSC(O)NRR?, C(=NR®)R®,
C(=NR®)NRRY,  NRC(=NR®)NRRY,  NRS(O)R®,  NR°S(0O):R®,
NRSS(0),NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S(O);R® y S(0)NRRY; en
donde dicho C;.¢ alquilo, Cs.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5 sustituyentes independientemente
seleccionados de halo, Ci.s alquilo, Ci.¢ alquenilo, Cys alquinilo,
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO2, OR?, SR®, C(O)R®, C{O)NRR?,
C(O)OR?, OC(O)R?, OC(O)NRERY, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR%)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NRSC(O)OR?, NR°C(O)NRRY,
NRSS(O)R®, NRSS(0);R®, NR°S(0)NRRY, S(O)R®, S(O)NRRY,
S(0)2R®y S(0):NRR.

12. EI compuesto de la reivindicacion 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde A es pirazolilo
opcionalmente sustituido con 1 o} 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo, Cis alquilo ¢ Cis
haloalquilo.

13. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
heteroarilo opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4 & 5
sustituyentes independientemente seleccionados de -(Ci.4
alquilo)-Cy?, halo, Ci.s alquilo, Cz.s alquenilo, Cy6 alquinilo, Cig
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR, C(O)R”,
C(O)NR™RY, C(0)OR?, OC(0O)R®, OC(O)NRRM, C(=NR®)NRR?,
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NRAC(=NR®NRR,  NRURY,  NRUC(O)RP',  NRTC(O)OR?!,
NRC(OINRIR, NRES(O)RP!, NRES(0),R®!, NRS(0),NRRYY,
S(O)RP, S(O)NREIR, S(O),RP! y S(O)>NRERY,

14, El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
un heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,46 5
sustituyentes independientemente seleccionados de —(C;.4
alquilo)-Cy!, halo, Cis alquilo, Cz.6 alquenilo, C;.6 alquinilo, Ci.6
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR, C(O)R",
C{O)NRIRY, C(O)OR?, OC(0)R®?, OC(O)NRHRY, C(=NR®)NRRY,
NRIC(=NR®)NRR¥,  NRYRY,  NRYC(O)RP, NRC(O)ORY,
NRC(O)NRIRY, NRES(O)RPY, NRS(0)zR%Y, NRIS(O);NRR%,
S(O)RPL, S(OINRRY, S5(0),R%! v S(0),NRURY,

15. E! compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
purinilo opcionalmente sustituido con 1 O 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de -(Ci-s alquilo)-Cy', halo,
Cis alquilo, Cze alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci.¢ haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NOz OR%, SR, C(O)RP}, C(O)NRR%,
C(0)OR?, OC(0)RY, OC(O)NRRY, C(=NR®)NRR??,
NRC(=NR®)NRRY,  NR™R¥, NR®C(O)R®, NRIC(O)ORY,
NRIC(OINRERM, NRIS(O)R®Y, NRES(0),RPY, NREIS(0)NRYRY,
S(O)RP!, S(OINRRY, S(0):R®! y S(O)-NREIRY!L,

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
purinilo opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de C;.¢ alquilo, Ci¢ haloalquilo,
NRR, NR*C(O)RS, NR“C(O)NRRY, NR“C(O)OR™,
NREC(=NRINR"R??, NRSS(0),R®, NR®S(0)NR®R y
S(0):NRERY,
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17. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*
es:

18. El compuesto de una cualquiera de |las reivindicaciones 1 a 17,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es
seleccionado de H y Cy.5 alquilo.

19. £l compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es
H.

20. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R??
es H, halo, OH, CN, C; alquilo, C;.¢ haloalquilo, C;.¢ alquenilo o C,.
¢ alquinilo, en donde dicho C;.s alquilo, Ci¢ haloalquilo, Ci
alquenilo o Cy-¢ alquinilo estad opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Cis
alquilo, C;.¢ alquenilo, Cz-¢ alquinilo, Ci-¢ haloalquilo, halosulfanilo,
CN, NOz, OR?%, SR, C(0O)R®?, C(O)NR®RY, C(O)OR*, OC(O)R®,
OC(OINR®R??, C(=NR®)NR%RY¥, NRSC(=NR®)NRZR?, NRZR%,
NR“C(O)RP, NRZC(O)OR®%, NRZC(O)NRRY¥, NRYS(0)R?,
NRS(0)2R??, NR®S(0);NRR%, S(O)R"?, S(O)NRZRY?, 5(0);R? y
S(0);NR%R%,

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*
es halo, OH, CN, Ci_¢ alquilo, Ci-¢ haloalquilo, Cs-¢ alquenilo o Cs
alquinilo, en donde dicho Ci¢ alquilo, Cis haloalquilo, Cy.6
alquenilo o C.¢ alquinilo estad opcionalmente sustituido con 1, 2 ¢
3 sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci.s
alquilo, C,.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, C;-¢ haloalquilo, halosulfanilo,
CN, NO2, OR*, SR®, C(O)RP?, C(O)NR®R, C(O)OR®, OC(O)R%?,

HOJA MODIFICADA

290



214

OC(O)NR®R?, C(=NR®)NR®R¥, NRZC(=NR®)NR®R%?, NRR%,
NRZC(O)R"2, NRZC(O)OR®), NRC(O)NR®R*, NR®S(0)R??,
NR2S(0);R??, NRPS(0);NRZRY, S(O)R®?, S(OINRZR, S(0O),RP? y
S(0)2NR“R%,

22. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R*
es H, halo, OH, CN, C;¢ alquilo, Cy-s haloalquilo, C-¢ alquenilo o
C.-6 alquinilo.

23. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R%®
es metilo o etilo.

24, El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R® es
halo, CN, NO,, OR*, SR, C(O)R®}, C(O)NR®R?, C(0O)OR*,
NRER®, NRSC(O)R, NR®S(0),R%, NR3S(0);NR“R,
S(0):NR“R%, C; alquilo, Cas alquenilo, Cz.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo y heterocicloalquilalquilo, en
donde dicho Ci¢ alquilo, C;.s alquenilo, C,g alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de C;.¢ alquilo, C,.¢ haloalquilo,
halo, CN, OR®, SR, C(O)R", C(O)NR®R®, C(O)OR®}, OC(O)R™,
OC(O)NRSRE, NRER®, NRC(O)R™, NRSC(O)NRER®B,
NRSC(O)OR??, C(=NR®)NRZR®, NRBC(=NR®NRSR®, S(0O)R®,
S(OINRSZR®,  S(0O)RP3, NRVS(0),R®?, NRVS(0),NRER®? vy
S(0),NR®R®,

25. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 es
H, halo, CN, NO;, OR®, SR, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(0O)OR™,
NR=R®, NREC(0)RP2, NR®S(0),R?3, S(0).NRSR® o Cy.¢ alquilo, en
donde dicho Cy.¢ alquilo, estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
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4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
CN, OR®, SR, C(O)R"3, C(O)NRSR®, C(0O)OR*, OC(O)R"3,
OC(O)NRSR®, NRSRY, NRSC(O)R, NR“C(O)NRSR®,
NREC(O)YOR™, C(=NR®)NRER®, NRZC(=NR®)NRZR®, S(O)R%,
S(O)NRZR®, S(0),;R??, NRZS(0),R> y S(0),NRER®,

26. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R? es
H o C;.5 alquilo.

27. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R’ es
Ci-6 alquilo.

28. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R3 es
metilo.

29. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,
o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo, en donde R* es
seleccionado de H, halo, C;-¢ alquilo 0 Ci-¢ haloalguilo.

30. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R* es
H.

31. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 30,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que tiene la
Férmula 11g:
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Ilg

en donde R¥ y R? son independientemente seleccionados de H,
C..s alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN, OR®, SR*, C(O)R®,
C(O)NR®R®,  C(O)OR®, OC(O)R®>, OC(O)NR®R?, NR®R®,
NR®C(O)R®, NRE“C(O)NRPRY®, NRZC(O)OR?®, C(=NRHNR“R®,
NR®C(=NRHNRSRS, S(O)R™, S(O)NRR, S(0)2R,
NR®S(0),R?®, NR®S(0)2NRPRY y S(0);NR“R®,

32. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde:

A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmcnte sustituido con 1,
2 ¢ 3 sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
C1-6 alquilo, C;.¢ haloalquilo, CN y OR?;

R! es NR?R®; R? es C; alquilo;

R® v R* son independientemente seleccionados de H, halo, CN,
NO,, OR®® y Ci. alquilo; en donde dicho Cis alquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo;

R* es heteroarilo, el cual esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4 6 S sustituyentes independientemente seleccionados de halo,
Ci-s alquilo, CN, OR* y NRRY!;

RP es H;

cada R? es independientemente seleccionado de H y Ci.¢ alquilo;
cada R?!, R y R¥ es independientemente seleccionado de Hy Ci¢
alquilo, en donde dicho C,.¢ alquilo estd opcionalmente sustituido

con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados
de halo; vy
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cada R** es independientemente seleccionado de H y Ci.¢ alquilo,
en donde dicho C;.¢ alquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4 0 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo.

33. El compuesto de la reivindicacion 32, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

A es fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes independientemente seleccionados de halo, Ci-6
alquilo, Ci-s haloalquilo, CN y OR?;

R! es NR*RB; R?? es Cy.¢ alquilo;

R3y R* son independientemente seleccionados de H, halo, CN,
NO,;, OR® y C;¢ alquilo; en donde dicho Ci.s alguilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes
independientemente seleccionados de halo;

R* es seleccionado de:

1 |

N ReL T A
Ay 0 A
'\N/ ”> H,_N)\N/ H HO)\N/ ﬁ> FJ\N/ u>
N™ Sy = N\
o0 O

N~ N N

Hy

N
RB es H:

cada R® es independientemente seleccionado de H y C;.¢ alquilo; y
cada R* es independientemente seleccionado de H y Ci-6 alquilo,
en donde dicho Cj.¢ alquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2,

3, 4 6 5 sustituyentes independientemente seleccionados de halo.

34. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado de:
3-metilo-6-fenilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-

[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-yl)amino]etilo}-3-metilo-6-fenilo-

S5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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6-(3-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(3-fluorofenil)-3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3,5-difluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(3,5-
difluorofenil)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; y
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6-piridin-2-il-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, o una sal farmaceéuticamente
aceptable de cualquiera de los arriba mencionados.

35. E! compuesto de la reivindicacién 1, seleccionado de:

6-(3,5~difluorofenil)-3-metilo-7-[1-(7H-pirrolo[ 2,3~
d]pirimidin-4-ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a}pirimidin-5-ona;
6-(3,5-difluorofenil)-7-{1-[{2-fluoro-9H-purin-6-
illJamino]etilo}-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo-6-piridin-4-il-SH-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; -
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6-(1,3-tiazol-2-il)-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-6-(1,3-tiazol-4-il)-
S5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-0na;
6-(4-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-0na;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(3,5-
difluorofenil}-SH-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

6-(3,5-difluorofenil)-7=[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo(3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo }-6-(3-fluorofenil)-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;

7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo }-6-fenilo-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; '

6-(3-fluorofenil}-7-[1-(9H-purin-6-ilamina)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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6-fenilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;
3-metilo-6-(4-metilofenil)-7-[ 1 -(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
SH-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[{2-amino-9H-purin-6=il)amino]etilo}-6-(3-clorofenil)-3-
metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(2-fluorofenil)-
3-metilo-5H-[ 1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(2,3-
difluorofenil)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6~il)amino]etilo}-6-(3-cloro-5-
fluorofenil}-3-metilo-5H-[1 3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-clorofenil)-3-metilo-7-[1-(SH-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(SH-purin-6-
ilamino)etilo]}-5H-[1,3]tiazolo[3,2]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il}amino]etilo}-6-(5-fluoropiridin-
3-il)-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[ 3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etilo}-6-(2-clorofenil)-3-
metilo-S5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2-fluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2,3-difluorofenil)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metilo-7-[1-(9H-purin-6-
ilamino)etilo}-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2-clorofenil)-3-metilo-7-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-5H-(
1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2,5-difluorofenil)-3-metilo-7-[1~(9H-purin-6-ilamino)etilo]-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil)-7-[(1S)-1-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilamino)etilo}-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil)-7-{(1S)-1-[{2-hidroxi-9H-purin-6-
il)amino]etilo}-3-metilo-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; y
6-(3-Fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etilo]-3-
(trifluorometilo)-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera de los
arriba mencionados.

36. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde el compuesto es
la {S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etilo)-6-(3-fluorofenil)-3-metilo-5H-
tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; o una sal farmaceuticamente
aceptable del mismo.

37. Una composicidn gue comprende un compuesto de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y, por lo menos, un
soporte farmacéuticamente aceptable.

38. Un método para modular una actividad de una quinasa PI3K
que comprende poner en contacto la quinasa con un compuesto de
una cualquiera de Ilas reivindicaciones 1 a 36, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. ElI método de la reivindicacion 38 en donde la PI3K es

seleccionada del grupo que consiste en PI3Ka, PI3KB, PI3Ky vy
PI3KS.

40. El método de la reivindicacion 38 en donde dicho PI3K
comprende una mutacidn.

41. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 38 a 40 en
donde dicha modulacién es una inhibicién.

42. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 38 a 40 en
donde dicho compuesto es un inhibidor selectivo para la PI3K$
respecto de una o mas de las PI3Ka, PI3KB y PI3Ky.

43. Un método para tratar una enfermedad en un paciente, en
donde dicha enfermedad estd asociada con una expresidn o una
actividad anormal de una quinasa PI3K, que comprende administrar
a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un
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compuesto de una cualgquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

44. El método de la reivindicacion 43 en donde dicha enfermedad
es la osteoartritis, la restenosis, la aterosclerosis, las enfermedades
de los huesos, la artritis, la retinopatia diabética, la psoriasis, la
hipertrofia benigna prostatica, la inflamacién, la angiogénesis, la
pancreatitis, la enfermedad del rifion, la enfermedad inflamatoria de
los intestinos, la miastenia gravis, la esclerosis multiple o el
sindrome de Sjoegren.

45. El método de la reivindicacion 43 en donde la PI3K es
seleccionada del grupo que consiste en la PI3Ka, la PI3KB, la PI3Ky
y la PI3K3.

46. E|l método de la reivindicacion 43 en donde la PI3K es la
PI3KD.

47. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 43 a 46 en
donde se administran mas de uno de dichos compuestos.

48. El método de la reivindicacion 47 en donde el compuesto se
administra en combinacion con un inhibidor de quinasas que inhibe
a una quinasa distinta de la quinasa PI3K.

49, Un método para tratar una enfermedad de base inmunologica
en un paciente, que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 36, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. E! método de la reivindicacién 49 en donde dicha enfermedad
de base inmunologica es la artritis reumatoide, la alergia, el asma,
la glomerulonefritis, el lupus o una enfermedad inflamatoria
relacionada con una cualquiera de las arriba mencionadas.

51. Un método para tratar el cancer en un paciente, que
comprende administrar a dicho paciente una cantidad
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terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 36, o una sal farmaceéuticamente aceptable
del mismo.

52. El método de la reivindicacién 51 en donde dicho cancer es un
cancer de mama, de prdstata, de colon, de endometrio, de cerebro,
de vejiga, de piel, de utero, de ovario, de pulmodn, de pancreas, de
rifion, gastrico 0 hematoldgico.

53. El meétodo de la reivindicacion 52 en donde dicho cancer
hematologico es la leucemia mielobldstica aguda, la leucemia
mieloide cronica o e! linfoma de las células B.

54. Un método para tratar una enfermedad pulmonar en un
paciente, que comprende administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de una cualguiera de

las reivindicaciones 1 a 36, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

55. El método de la reivindicacion 54 en donde dicha enfermedad
pulmonar es la lesién pulmonar aguda (ALI, por sus siglas en idioma

inglés) o el sindrome de distrés respiratorio del adulto (ARDS, por
sus siglas en idioma inglés).
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de Férmula I o II:
o

i A
X% N |
e, AN
Y\ . R?b
27N

R2a
R1
I II

0 una sal aceptable farmacéuticamente del mismo, donde:

A es Ci.q0 alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o
heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituidocon 1, 2, 3, 4,05
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.s
alquilo, Cy.¢ alquenilo, C,.¢ alquiniio, Cy-¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocictoalquilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®,
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®’, OC(O)NRRY, NRRY, NRSC(O)R?,
NRC(O)OR?, NRSC(O)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRR?, NRS(O)R?, NRSS(0),R?, NR°S(0);NR°RY, S(O)R®,
S(O)NRR?, S(0);R?, y S(0),NR°RY; donde dicho Ci.s alquilo, Ca.g
alquenilo, Ci¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci
alquilo, Cy.6 alquenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO2, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRCRY,
C(=NR®)NRR?, NRC(=NR®)NR°R?, NRRY, NRSC(O)R®, NRSC(O)OR?,
NR°C(O)NRRY,  NR°S(O)R®, NR°S(0);R®, NR°S(0),NRR?, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(0);R®, y S(0):NRRY;

L se encuentra ausente o es (CR’°R™®)n,, (CR7*R7"),0(CR7?R7°),,

(CR7PR™)pS(CR7R™),, (CR™R7),5(0) (CR7R™),,
(CR7aR7b)pS(O)2(CR7aR7b)q, (CR7aR7b)pN R7C(CR7aR7b)q,
(CR7°R™),NR7*C(O)NR7*(CR7*R™®),, (CR72R™),NR7°C(O)O(CR”?R""),,

20
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(CR7R7);NR7C(=NR™)NR”(CR™R"®)q, 0 (CR7?R™*),NR7S(0)2(CR7*R™),;

W es N o CR3;

X es N o CR%;

Y es N o CR®:

Z es N o CRS:

Ges O, S, o NRY;

R' es OR% SR* S(O)R®, S(O)R", NR*R®, NRCC(O)NRARE,
NRCC(O)OR®,  NR°C(=NRF)NR*R®,  NRCES(O);R*,  NRES(0),;NRR*,
heterocicloaiquilo, © heteroarilo, donde dicho heterocicloalquilo o
heteroarilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre -(C;.4 alquil)-Cy!, halo, Ci.g
alquilo, Cz.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosuifanilo, CN,
NO,, OR™, SR, C(O)RY, C(O)NRSRY, C(O)OR?, OC(O)R":,
OC(O)NRZR¥,  C(=NR®)NRTRY,  NREC(=NR®)NRCIRY!,  NRERY,
NRC(0O)RP?, NRC(Q)OR??, NRC(O)NRRY, NRS(0O)R??,
NRS(0);R™, NRTS(0),NRIR¥, S(O)R", S(O)NRERY, S(0),RY, vy
S(0).NR'RY,;

R* y R* se seleccionan en forma independiente entre H, halo, OH,
CN, Ci¢ alquilo, Ci haloalquilo, Cy.s alquenilo, C,¢ alquinilo, arilo,
cicloalguilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo, y heterocicloalquilalquilo, donde dicho Cy.¢ alquilo, Cy.g
haloalquilo, Cy.s alquenilo, C, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo estd opcionaimente sustituido con 1, 2, 0 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.6
alquilo, Cy.¢ alguenilo, C,.¢ alquinilo, Cs.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO2, OR®, SR¥, C(O)R", C(O)NRZRY, C(O)OR®, OC(O)R?,
OC(O)NR®R®,  C(=NR®)NR?RY,  NRZC(=NR®)NRZR®,  NRR?,
NR*C(O)R®?, NR®*C(O)OR??, NR“*C(O)NR?R??, NR®*S(0)R??,

el
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NRZS(0);R?2, NRS(0),NRR%, S(0)R®2, S(O)NRR, S(0);RP?, vy
S(0),NR%R%;

o R¥ y R? junto con el dtomo de carbono al cual se encuentran
unidos forman un anillo cicloalquilo de 3, 4, 5, 6 ¢ 7 miembros o un
anillo heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6, o 7 miembros, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre halo, Ci.¢ alguilo, Ci.g alqugnilo, Cie
alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO;, OR®, SR®?, C(O)R"?,
C(O)NRR®, C(0O)OR®?, OC(O)R®?, OC(O)NR?R¥, C(=NR*)NRR%,
NR2C(=NR®)NR®R%?, NRS?R%2, NRC(0)R®?, NRS2C(O)OR??,
NRZC(O)NRRY,  NRYS(0O)R2, NR®S(0),R"?,  NRS(0);NR“R%?,
S(0)R"?, S(O)NRZRY?, S5(0);R??, y S(0)NR“R;

R3, R* R’, y R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NO,, OR*, SR, C(O)R®®, C(O)NRZR®, C(0)OR*}, NRZR%,
NRZC(O)R™, NRTS(0);R%, NRS(0);NRR®, S(0),NRZR®, C;.5 alquilo,
C..s alquenilo, C,s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo, donde dicho C; alquilo, Cs.s alquenilo, Cis
alguinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta

opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados

en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,

OR™, SR*, C(O)R™, C(O)NRZR®, C(0)OR*, OC(O)R™, OC(O)NRZR®,
NRZR®, NR®C(O)R™, NRC(O)NRR®, NRZC(0)OR™, C(=NR®)NRZR®,
NREC(=NR®NRZR®, S(O)R®, S(O)NRSR®, S(0):RY, NRSAS(0),RY,
NR®S(0),NRR%, y $(0),;NR%R;

R7 y R’ se seleccionan en forma independiente entre H, halo, o
Ci-4 alquilo;

R’ es H o C;.4alquilo;
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R’ es H, CN, NO;, OR®®, SR®®, S(0),R™, C(O)R™, S(0);NR“R®, o
C(O)NR®R;

R® es heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroarilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(Ci-4
alquii)-Cy*, halo, C;.¢ alquilo, Cs.¢ alquenilo, Ci.s alquinilo, Ci.g
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR*, SR*!, C(O)R®!, C(O)NR®'R¥,
C(O)OR?!, OC(0)R®!, OC(O)NR“R%, C(=NR®)NR*'R??,
NR®C(=NR®)NRRY, NRCIRY!, NRC(O)R, NREIC(O)YOR?,
NREIC(O)NREIRYY,  NRUS(O)R®!,  NRES(0).R!,  NRS(0),NRRY,
S(O)R®!, S(OINRIR!, S(0)2RP, y S(O);NRIR%;

R® vy R® se seleccionan en forma independiente entre H, -C1-5
alquilo, Cs.¢ alquenilo, Cs.s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde dicho C;.s alquilo, Cy.s alquenilo, Ci.¢
alguinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloaiquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituide con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.s alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN,
OR®5, SR®, C(O)RY, C(O)NR™R®, C(0)OR?, OC(O)R", OC(O)NR“R®,
NRRY, NRC(O)R®S, NRPC(O)NRRY, NRC(0)OR?®, C(=NR")NR“R®,
NRSC(=NRINRSRY, S(O)RY, S(O)NRSRY, S(0O),R°, NRS5(0);R®,
NR®S(0),NR®RY, y S{0),NR“RY;

RE es H, CN, NO,, OR®%, SR®, S(0);R%%, C(O)R®, S(0);NRR%, o
C(O)NRR®®;

RN es H 0 C;.4 alquilo;

Cy' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados

en forma independiente entre halo, Cis alquilo, C,.s alquenilo, Cis
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alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®, SR?!, C(O)R"?,
C(O)NRSIRY, C(O)OR?, OC(O)RP!, OC(OINRSIR?, C(=NR®)NRRY,
NRIC(=NR®)NRIRY, NRCIRY?, NRC(0)RP?, NR*C(O)OR?,
NREIC(O)NRSRI,  NRIS(O)R®!,  NRES(0),RP,  NREIS(0);NRRY,
S(O)R®!, S(OINRSR??, S(0),R™, y S(0),NRRY,;

R?, R%, RS, y RY se seleccionan en forma independiente entre H, C;-
s alguilo, C, alquenilo, C.s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde dicho C;¢ alquilo, Cis alquenilo, Cig
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquilo, C,;.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?%, SR, C{O)R®®, C(O)NR®RY, C(O)OR*, OC(O)R"®, OC(O)NRR®,
NR®RY, NRSC(O)R®, NREC(O)NRPRY, NRPC(0O)OR?®, C(=NRINRR®,
NREC(=NRHNRPR®, S(O)R®, S(O)NRSRYS, S(0)R", NR“S(0),R”,
NRSS(0)2NR“R®®, y S(0)2NRR®;

o R® y R? junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre Ci¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?, SR, C(O)R", C(O)NR®R%, C(O)OR?*, OC(O)RP®, OC(O)INRRY,
NR®R?, NR®C(O)R®S, NRSC(O)NRSRY, NREC(0)OR?, C(=NRINRSRS,
NREC(=NRONR®R®, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(0);R", NRS(0).R,
NR®S(0),NR®RY, y S(0),NR®RY:

R, R, R, y R se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci.s alquilo, Cy.6 alquenilo, Cy4 alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, aritalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, v

heterocicloalquilalquilo, donde dicho C;s alquilo, Cz alquenilo, Ci.

ek
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algquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C, alquilo, C;.s haloalquilo, halo, CN,
OR®®, SR®®, C(O)R®, C(O)NR®R, C(O)OR®®>, OC(O)RP*, OC(O)NR®R®,
NRERY, NRC(0)R®S, NRPC(OINRESRY®, NREC(0)OR??, C(=NRINRSR®,
NRSC(=NRHNRSRYS, S(O)R®®, S(OINRSR®, S(0),R", NR®S(0);R",
NR®S(0);NR“R?, y S(0),NR“R?;

o R y R% junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR®, SR, C(0)R®, C(O)NRR®, C(O)OR?5, OC(O)R?®, OC(OINRZR®,
NRSRY, NRC(0)R®, NRPC(O)NRSRY, NREC(0)OR?®, C{=NR)NR“R®,
NRSC(=NRNRSR?®, S(O)R®S, S(OINRSRY, S(0).RP?, NRTS(0)R™,
NR®S(0),NR®R, y S(0),NRR?;

R??, RP?, R%?, y R% se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci.6 alquilo, Cy.¢ alquenilo, Cy¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquiio, y
heterocicloalquilalquilo, donde dicho Ci.¢ alquilo, Ci alquenilo, Cse
alquinilo, arilo, cicloalgquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C, alquilo, C;¢ haloaiquilo, halo, CN,
OR?5, SR, C(0)R"®, C(O)NR*R*, C(O)OR?, OC(O)R®>, OC(O)NR“R%,
NR®R®, NR®C(0)R®, NR®C(O)NR“R?, NRC(0O)OR®, C(=NRINR*R®,
NRSC(=NRAONR®RY, S(O)R®5, S(OINR®SRY, S(0)R5, NRTSS(0),R®,
NR®S(0);NR“R®, y S(0),NR*R%;

0 R y R% junto con el atomo de N al cual estan unidos forman un

(=)

O
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grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;s alquilo, Ci.g haloalquilo, halo, CN,
OR®®, SR*, C(O)R™, C(O)NR®™R®, C(0O)OR®, OC(O)R", OC(O)NR“R®,
NRR, NRSC(0)R®, NRESC(O)NRR®, NRC(0)OR?®, C(=NRHNRSR®,
NRSC(=NRHNRSR, S(O)RY5, S(OINRSR, S(0),RP°, NRTS(0),R,
NR“S(0);NR“R?, y 5(0),NR“R?;

R*3, R®3, RS, y R%® se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci-6 alquilo, Ca.¢ alquenilo, Ca.s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde dicho Ci.¢ alguilo, C,.¢ alquenilo, Cy.s
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquiio, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C,.¢ alquilo, Cis haloalquilo, halo, CN,
OR?5, SR?®®, C(O)R", C(OINR® R, C(O)OR?, OC(0O)R?®, OC(O)NR®R®,
NRZRY, NRC(O)RPS, NREC(O)NRSR®®, NREC(O)OR?®, C(=NRINR®R®,
NRSC(=NRHNRSRY, S(O)R®S, S(OINRRY, S(0),R"°, NR™S(0),R™,
NR%S(0);NR®R, y S(0O)2NR®RY;

o R® y R® junto con el dtomo de N al cual estén unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada
uno opcionaimente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ aiquilo, halo, Ci.¢ haloalquilo, CN,
OR®5, SR?>, C(0O)RP®, C(OINRSR?, C(O)OR*®, OC(O)R, OC(O)NRSR®,
NRRY, NRSC(O)RP?, NREC(O)NRSRY, NRSC(0)OR?S, C(=NRMNRSR®,
NRC(=NRONR®R?, S(0)R®, S(O)NRSR?, S(0):R", NRSS(0)R,
NRSS(0);NRRY, y S(O);NRSRY;

R® y R se seleccionan en forma independiente entre H, CN, NO,,

OR?5, SR, §(0),R", C(O)R®®, S(0).NRR, y C(O)NRSRY;

2,68



209

R, RP3, RS, y R% se seleccionan en forma independiente entre H,
Cis alquilo, Cie haloalquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilalquilo, y heterocicloalquilalguilo, donde dicho Ci.¢ alquilo, Ci-s
haloalquilo, C,.s alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre OH, CN,
amino, halo, Ci.¢ alquilo, Ci.s alcoxi, Ci-¢ alquittio, C;.¢ alquilamino, di{(Ci.
¢ alquil)amino, C;.g haloalquilo, y Ci-g haloalcoxi; '

o R% y R% junto con el dtomo de N al cual estan unidos forman a
un grupo heterocicloalguilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros,
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre OH, CN, amino, halo, Ci.6
alguilo, Cy.6 alcoxi, Ci.s alquiltio, Cy-¢ alquilamino, di(C;.¢ alquil)amino, C;-
¢ haloalquilo, y Ci-¢ haloalcoxi;

mesl, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 010;

pesO0,1, 2, 3,04,

qes0,1,2,3,04;y

res0ol.

2. Ei compuesto de la reivindicacion 1, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE es de formula
1.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE es de féormula
I1.

4, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE A

es Ci-10 alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes
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seleccionados en forma independiente entre halo, Ci alquilo, Cy6
alquenilo, Cj.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRR?,
C(O)OR?, OC(O)R®’, OC(O)NR°RY, NRRY, NRC(O)R®, NR°C(O)OR?,
NRC(O)NRRY, C(=NR®)R®,  C(=NR®)NRRY, NREC(=NRE®)NRRY,
NRS(O)R®, NR°S(0);R®, NRS(0);NRR?, S(O)R®, S(O)NRR?, S(O):R®, vy
S(0)2NRR?; donde dicho Ci.¢ alquilo, Cs-¢ alquenilo, Ca. alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, Ci-s alquilo, Ca.¢ alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR? SR? C(O)R®’, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NR°RY, C(=NR®)NRRY, NRC(=NR%*)NRR?,
NR°R®, NRSC(O)RP?, NRC{Q)OR?, NRSC(O)NRR?, NR°S(0)R®, NRS(0),R?,
NRSS(0),NRR?, S(O)R®, S(OINR°RY, S5(0)2R?, y S(O):NRR?.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE A
es arilo, heteroarilo, cicloalquiio, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, Ci.e alquilo, Ci.¢ alquenilo, Cis
alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalgquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°RY, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?, NRC(O)NR°RY,
C(=NR®R", C(=NR*)NRRY, NR°C(=NR®)NRRY, NRS(O)R®, NRS(0);R",
NR°S(0),NRR?, S(O)R®, S(O)NRR?, S(0),R®, y S(0):NR°RY; donde dicho
Ci.s alquilo, Ca.6 alquenilo, C..¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, ¢ 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.s
alquilo, Cy.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,

NO,, OR? SR?, C(O)R®, C(O)NRR?, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)NRRY,

48
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C(=NR®)NRRY, NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NRSC(O)R®, NRSC(O)OR?,
NRC(O)NRR?, NR°S(O)R®, NR°S(0);R?, NRS(0),NR°RY, S(O)R®,
S(O)NR°RY, S(0),R®, y S(0)2NRRY.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE A
es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,
0 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.6
alquilo, C.¢ alquenilo, Cy-¢ alquinilo, C;.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO;, OR? SR? C(O)R®,
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRRS, NRC(O)R®,
NRC(O)OR?, NRC(O)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NR°R?,
NR°C(=NR®)NRRY, NR°S(O)R®, NRS(0)2R°, NRS(0);NRRY, S(O)R®,
S(O)NR°RY, S(O):R®, y S(0)NRRY; donde dicho C alquilo, Cis
alguenilo, C alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci¢
alquilo, C,.¢ alquenilo, Ci¢ alquinilo, Ci-s haloalguilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C{O)NRR?, C(O)OR?, OC(O)RP®, OC(O)NRRY,
C(=NR®NRRY, NRC(=NR®)NRRY, NR°RY, NRC(O)R®, NRC(O)OR?,
NRSC{O)NRRY, NRS(O)R®, NRS(0);R?, NR°S(0),NRR?, S(O)R®,
S(O)NRR?, S(0),R®, y S(0),NRR?,

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 0 una sal
aceptable farmaceéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE L
se encuentra ausente.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, 0 una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE L
es (CR”’R7")m, (CR7R7®),0(CR7R®),, (CR7®R7®),S(CR7?R""),,
(CR7*R™),S(0) (CR7R7),, (CR7R7)pS(0)2(CR7°R™),,
(CR72R7),NR’¢(CR”R®),, (CR”R7°),NR7“C(Q)NR*(CR7*R™"),,
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(CR7*R7") NR7°C(0)O(CR™R™),, (CR7*R7®),NR7°C(=NR’®)NR’*(CR”?R"®),,
0 (CR7®R7*},NR7°S(0)>(CR7?R"®),,.

Q. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6, ¢ una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE L
es (CR?R7®)p,.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE W
es N.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE W
es CR3.

12. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE X
es N.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE X
es CR*.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE Y
es N.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE Y
es CR®.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE Z
es N.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal

aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE Z
es CRS,

2
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18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE G
es O.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE G
es 5.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-17, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE G
es NR", |

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R1
es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre from -(Ci.4 alquil)~Cy?,
halo, C;.s alquilo, C, alquenilo, Ci.s alquinilo, Ci.¢ haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO,;, OR®!, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R¥, C(0O)OR,
OC(O)R®,  OC(O)NRR¥,  C(=NR®INRZRY,  NRIC(=NR®)NRRY,
NRE'R¥, NRTC(O)R®, NREIC(O)OR*, NRC(OINRTR, NRTS(O)RY,
NRS(0):R™, NRYS(0),NRR¥, S(O)R™, S(O)NR“RY, S(0)R", vy
S(0)zNRRY,

22. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-20, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R!
es NRAR®,

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-22, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R??
y R®™ se seleccionan en forma independiente entre H y Ci.¢ alquilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre halo, Ci.s alquilo, Cz.s alguenilo, Ci.¢
alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR*?, SR*?}, C(0)R"?,
C(O)NR®R™, C(O)OR*, OC(O)R??, OC(O)NRR®¥, C(=NR®)NRR?

RYA
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NR2C(=NR®)NR?R?, NRZR%?, NR2C(O)R?, NR?C(0)OR??,
NRC(OINR®RY2,  NRS(O)R,  NRYS(0),R"?, NRS(0);NRR%,
S(O)R"?, S(OINRR??, S(0);R%?, y S(0),NRSR?2,

24, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R3,
R?, R®, vy R® se seleccionan en forma independiente entre H o Cy. alquilo
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Ci-¢ haloalquilo, halo, CN,
OR*, SR¥, C(0)R™, C(O)NR“R®, C(0)OR*, OC(O)R™, OC(O)NRRP,
NR%R®, NRZC(O)R"3, NRC(O)NRZR?, NRAC(0O)OR>, C(=NR®)NRR®,
NREPC(=NR®NRGR®E, S(O)RP3, S(O)NRBR?, S5(0),R®3, NRZS(0);R",
NR%S5(0);NRZR®, y S{0);NRSRE,

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, 0 una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R?
es Ci.¢ alquilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,_ 0 5 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre C;.¢ alquilo, C;-¢ haioalquilo,
halo, CN, OR?, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R%, C(0)OR*, OC(O)R®,
OC(O)NR®R¥, NRZR®, NRSC(0)R?, NRZC(O)NRPR®, NRSC(0)OR,
C(=NR®)NRZR®, NRSC(=NR®I)NR“R®, S(O)R®?, S(O)NRZR®, S(0),R?,
NR®S(0),R", NRS(0);NR**R??, y S(0);NR“R®,

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-23, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R*,
R?, vy R® son cada uno H,

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-26, 0 una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R’?,
R”®, R, y R’ son cada uno H.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-27, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE R*

es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes
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seleccionados en forma independiente entre -(Cy.4 alquil),-Cy?, halo, Ci.¢
alquilo, C,¢ alquenilo, C,.s algquinilo, C;.s haloalgquilo, halosulfanilo, CN,
NO;, ©OR¥, SR®, C(O)R™, C(O)NR®R™, C(O)OR™, OC(O)R",
OC(O)NR®R¥,  C(=NR®)NR'R?,  NRTC(=NR®)NR®R¥,  NRRY,
NRIC(O)RM, NR'C(0O)OR?!, NRS!C(OINREIRYL, NRS(O)R?,
NRIS(0),R®!, NRES(0)NRE'RY, S(O)RP!, S(O)NRERY, S(0),R%:, vy
S(0);NRIRY,

29. El compuesto de cuaiquiera de las reivindicaciones 1-28, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE RB
y R® se seleccionan en forma independiente entre H y Cy.6 alquilo.

30. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-29, o una sal
aceptable farmaceuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE A
no es fenilo sustituido con la posicidon 4 con halégeno.

31. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-30, o una sal
aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE es
de formula Ia, Ib, Ic, 1d, Ie, 11g, 1Ib, o Ilc:

R Q

IIb . Ilc.

32. El compuesto de la reivindicacién 1 CARACTERIZADO PORQUE es

*glb
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de formula If o 11d:

) R3 G R3 9]
R ay A / .
S R2a R® 28
RS N S \N R
RS R.

If IId

o una sal aceptable farmacéuticamente del mismo.

33. El compuesto de la reivindicacion 32, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE:

A es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo, cada uno
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo, Ci¢ alquilo, Cy.¢ alquenilo, Ci.e
alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR? C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?,
OC(O)R®, OC(O)INRRY, NR°RY, NRSC(O)R®, NRC(Q)OR?, NRC(O)NRR?,
C(=NR®)R®, C(=NR®)NRR?, NRC(=NR®)NRR?, NR°S(O)R®, NRS(0).R®,
NRS(0),NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S{0),R®, y S(0):NR°R?; donde dicho
Ci-s alquilo, Cs.¢ alquenilo, C,. alquinilo, arilo, cicloalgquilo, heteroarilo, 0
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci
alquilo, C,.¢ alquenilo, Ci.¢ alguinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRSRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NRC(O)R®, NRC(O)OR?,
NREC(O)NRR?, NRSS(O)R®, NR°S(0);R°, NRSS(O);NRRY, S(O)R®,
S(O)NRR?, S(0):R®, y S(0);NRRY;

R! es OR® SR*, S(O)R® S(0):R*, NR*R®, NRCC(QO)NR*RE,
NREC(O)OR®,  NREC(=NRE)NR*R®,  NRCS(0),R*,  NRSS(0),NRR*,
heterocicloalquilo, o heteroarilo, donde dicho heterocicloalquilo o
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes

seleccionados en forma independiente entre —(C,-4 alquil).-Cy!, halo, Cy
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alquilo, C,.¢ alquenilo, C,.¢ algquinilo, Cy.¢ haloalguilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR¥, C(O)RP!, C(O)NR®RY, C(0O)OR®, OC(O)R",
OC(OINREIRY,  C(=NR®)NR®R?,  NRYC(=NR®)NR“RY,  NR®R%,
NRC(O)R®?, NRC(0)OR??, NRC(O)NRIRY, NR'S(O)R"?,
NRS(0):R", NRTS(0),NR'R¥, S(O)R", S(O)NRTR?, S(0).R™, vy
S(0)2NR'R;

R% es H, halo, OH, CN, C,.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, Cz-¢ alguenilo,
C,.s alquinilo, arilo, cicloaiquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo,
donde dicho Ci.¢ alquilo, Cy.¢ haloalquiio, C,¢ alquenilo, Ci.¢ alquinilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estj
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre halo, Cj.¢ alquilo, Cs alquenilo, Cis
alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO;, OR®, SR?2, C(O)R??,
C(O)NR*R®, C(O)OR*?, OC(O)R®*, OC(O)NR®?R?, C(=NR®)NR®“R%,
NR*C(=NR*)NRR?, NR?R%, NR®?C(0)R", NR“2C(O)OR?,
NRZC(O)INRRY2,  NRYS(0IR®?,  NRZS(0),R™,  NR®S(0);NR®R?,
S(O)R®?, S(O)NR®R??, 5(0),R??, y S(0)NRZR%;

R3, R%, R® vy R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NO;, OR®, SR®}, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR®, NR®ZR®E,
NRC(O)RP?, NR*S(0),RP3, NRSAS(0),NRR, S(0),NR=R?, Cy.6 alquilo,
C..s algquenilo, Cs alquinilo, arilo, cicloalguilo, heteroarito,
heterocicloalguilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, Y
heterocicloalquilalquilo, donde dicho Ci.¢ alquilo, Cz alquenilo, Cye
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo estd
opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0o 5 sustituyentes seleccionados

en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN,
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OR>, SR*, C(O)R™, C(O)NR®R®, C(O)OR®, OC(O)R*?, OC(O)NRR®,
NRZR%, NR®C(O)R, NRC(O)NRZR®, NRSC(0)OR™, C(=NR®)NRR®,
NRC(=NR®)NRSR®, S(0)RP?, S(OINRPR?, S(0)R"3, NRSS(0):R%,
NRSS(0),NRSR, y S(O),;NRSRY,

R* es heteroarilo, heterocicloalquilo, heteroarilalquilo, o
heterocicloalquilalquilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4, 0 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(C;.4
alquil-Cy!, halo, Ci¢ alquilo, Cz.s alquenilo, Cy.s alquinilo, Cie
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR¥, SR, C(O)RY, C(O)NR'RY,
C(O)OR™!, OC(O)R", OC(O)NRIR%, C(=NR®)NR'R%,
NRSC(=NR#*)NRIRY!, NREIRY, NRIC(O)RY!, NR!C(O)OR™,
NRC(OINRTRY,  NRSIS(O)R®!,  NRIS(0),R%!,  NRS(0O);NRR%,
S(O)R®!, S(O)NRIR?, S(0);RP, y S(O)2NREIRY,;

R® y R® se seleccionan en forma independiente entre H, Ci.g
alquilo, C,.¢ alquenilo, C, alquinilo, arilo, cicloalguilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalguilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalguilo, donde dicho Ci¢ alquilo, Ci.¢ alquenilo, Cie
alguinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquilo, Cis haioalquilo, halo, CN,
OR?, SR®, C(O)R"®, C(O)NR®R%, C(O)OR?, OC(O)R"5, OC(O)NRRY,
NRSR, NREC(O)R®, NRC(OINRSRY, NRSC(0)OR?S, C(=NRINRSR,
NR®C(=NROINR®R?, S(O)R®, S(OINRR, S(0),R®>, NR®S(0),R%,
NR®S(0)2NR“R®, y 5(0),NRR%;

R® es H, CN, NO,, OR®, SR, S(0);R"5, C(O)R®, S(0),NRR%, o
C(O)NR®R%:

Cy' es arilo, heteroarilo, cicloalquilo, © heterocicloalquilo, cada uno

opcionaimente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados
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en forma independiente entre halo, C;.s alquilo, Cy.s alquenilo, Cs
alquinilo, Ci.s haloalquilo, halosulfanilo, CN, NOz, OR?*!, SR*!, C(O)R™,
C(O)NR' R, C(O)OR®, OC(O)R®!, OC(O)NRR¥, C(=NR®)NRR?,
NR®C(=NR®)NRIR??, NREIRY, NR'C(O)R?, NRS!C(O)OR??,
NREIC(OINREIRY,  NRES(O)RP,  NRES(0),R®!,  NRS(0)NRR,
S(O)RP?, S(OINRCIR?E, S(0),R, y S(O)2NRRY;

R®, R®, RS, y RY se seleccionan en forma independiente entre H, C;.
¢ alquilo, Cos alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde dicho Cj alquilo, Cis alquenilo, Ci.s
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre Ci.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?, SR?°, C(0)R">, C(O)NR™R%, C(0)OR?®, OC(O)R®®, OC(O)NR®RY,
NR®R%, NRC(O)R®, NRC(O)NRSRY, NR©C(0)OR?, C(=NRHNR®R®,
NRSC(=NRHNRSR?, S(O)R®, S(OINR®R®, S(0),RP%, NR™S(0),R",
NR®S(0),NR“RY, y S(O);NR®R?;

0 R® y RY junto con el 4tomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;-s alquilo, C;.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR*, SR**, C(O)R, C(O)NR®R®, C(O)OR**, OC(Q)R", OC(O)NR®R®,
NR®R%, NRPC(O)R", NR®C(O)NRR®, NR*C(0)OR®, C(=NR)NR“R®,
NRC(=NRNR“R, S(O)R®, S(O)NR®R®, S(0),R*®, NR®S(0),R%,
NR®S(0),NR®RY, y S(0),NR*R>;

R, R, R, y R% se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci.s alquilo, Cy alquenilo, C,¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,

heterocicloalquiio, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
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heterocicloalquilalquilo, donde dicho Ci.¢ alquilo, Cse alquenilo, Ci.s
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o S sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Ci¢ haloalgquilo, halo, CN,
OR?®, SR>, C(O)R"%, C(OINR®R®, C(O)OR®, OC(O)R®3, OC(OINRR®,
NRSR, NR®C(O)R?®, NREC(O)NR®R, NRSC(O)OR?®, C(=NRNR“R,
NR®C(=NRHNR®RY, S(O)RY, S(OINR®RY®, S(0),R"5, NRZS(0),R",
NR®S(0),NR®R?, y 5(0),NR®R%;

o R® y R% junto con el 4tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquiio, halo, CN,
OR®>, SR®, C(O)R%, C(O)NR®R®, C(0)OR>*, OC(O)R™, OC(O)NR“R®,
NR®R?%, NRSC(Q)RP, NREC(O)NRSR®, NRSC(0O)OR®S, C(=NRMHNRSRY,
NR®C(=NROINRFR?®, S(O)R", S(O)NR®R®, S(0):R", NR®S(0),R”,
NRS(0);NR®R%, y S(0),NR“R;

R®2, R, R°?, y R%? se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci-s alquilo, Cy.¢ alquenilo, Cy.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, y
heterocicloalquilalquilo, donde dicho C;.¢ alquilo, Cs.s aiguenilo, Ci-6
alquinile, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C,¢ alquilo, C,-s haloalquilo, halo, CN,
OR®®, SR®®, C(O)R®, C(O)NR®R®, C(O)OR?», OC(O)R®5, OC(O)NRRY,
NRER?®, NR®C(O)RP®, NRSC(OINR®R, NRSC(O)OR*, C(=NRMNRSR®,
NR“C(=NRONR®R®, S(0)R®>, S(O)NR®R®, S(0),R3, NRSS(0),R"S,
NR®S(0),NR®RY, y $(0),NR“R%;
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o R y R% junto con el &tomo de N al cual estan unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquilo, C;¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?, SR, C(O)R", C(O)NR®RY, C(O)OR?®, OC(O)RP®, OC(OINR®RF,
NRERY, NRC(OQ)R®S, NRPC(O)NRSRY, NRSC(0)OR?3, C{(=NRINR“R®,
NRSC(=NRNR®RY, S(O)RP®, S(OINR™R, S(0),R", NR®S(0),R%,
NR®S(0);NR®R?, y S(0),NR“R®;

R23 RP3 RS y R se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci-s alquilo, Ca alquenilo, C,.¢ alguinilo, arilo, cicloalgquilo, heteroarilo,
heterocicloalguilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde dicho Ci.¢ alquilo, Cs.s alguenilo, Cie
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo, © heterocicloalquilalquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C; alquilo, C;.¢ haloalquilo, halo, CN,
OR2%, SR?5, C(O)RP, C(O)NRERY, C(O)OR?®, OC(O)R®S, OC(OINRSRY,
NRPSR%, NRSC(0)RP®, NRPC(O)NRSR, NRC(0)OR?5, C(=NRTNRR®,
NRC(=NRINRZR?YS, S(OIRPS, S(OINRSRY, S(0);R*®, NR®S(0),R®,
NRSS(0),NRZR?, y S(0);NR“R®;

o R® y R® junto con el dtomo de N al cual estdn unidos forman un
grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros, cada
uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre C;¢ alquiio, halo, Ci¢ haloalquilo, CN,
OR®%, SR®®, C(O)R®, C(O)NRSR, C(0O)OR, OC(O)R®, OC(O)NR“R®,
NRRY, NRC(O)R®, NRSC(O)NRPR®, NRSC(0)OR™, C(=NRONR“R?,
NRC(=NRINRSRY, S(O)R®5, S(OINRR, S(0);R", NRTS5(0),R",
NR®S(0);NRR®, y S(0),NR“R%;

R® y R’ se seleccionan en forma independiente entre H, CN, NO,,

222
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OR?, SR"5, S5(0),R"?, C(O)RP>, S(0).NR“R®, y C(O)NR R,

R, RP?, R®, y R% se seleccionan en forma independiente entre H,
Ci-s alquilo, Cie haloalquilo, C,.s alquenilo, Cs. alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilaiquilo,
cicloalquilalquilo, y heterocicloalquilalquilo, donde dicho C,_ alquilo, Ci-6
haloalquilo, Cy-s alquenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, o
heterocicloalquilaiquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre OH, CN,
amino, halo, C,.¢ alquilo, Ci.¢ alcoxi, Cy.¢ alquiitio, Ci.¢ alquilamino, di(C;.
s alquil)amino, C;.g haloaiquilo, y Cy.¢ haloalcoxi;

0 R® y R% junto con el dtomo de N al cual estdn unidos forman a
un grupo heterocicloalquilo o heteroarilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros,
cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccio'nados en forma independiente entre OH, CN, amino, halo, Cj¢
alquilo, C;.¢ alcoxi, Ci-¢ alquiltio, Ci.¢ alquilamino, di(C;.¢ alquil}amino, C;.
¢ haloalquilo, y C1.¢ haloalcoxi; v

resOo1l;

siempre que:

a) en la Férmula If, cuando A es 3-fluorofenilo; R* es H; R? es
metilo; y R* R® vy R® son H; entonces, R! no es 4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-ilo; y

b) en la Formula If, cuando A es 1,3-dioxolan-2-ilo; R%, R3, R?, y
R® son H; entonces, R! no es 1-(tert-butoxicarbonil)piperidin-4-ilo,

34. El compuesto de la reivindicacion 33, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto
tiene la Férmula If.

35. El compuesto de la reivindicacion 33, o una sal aceptable

farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE el compuesto
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tiene la Formuia I1d.

36. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es cicloalquilo o heterocicloalquilo, cada uno opcionalmente sustituido
con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente
entre halo, Ci.¢ alquilo, Cs¢ alquenilo, Ca alquinilo, Ci.¢ haloalquilo,
halosulfanilo, arilo, cicloaiguilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,
OR?, SR?, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC({O)R®, OC(O)NRR?, NRRY,
NRC(O)R®?, NRSC(O)OR?, NRSC(OINRRY, C(=NR®)R®, C(=NR*)NRRY,
NREC(=NR®)NRRY, NRS(O)R?, NRSS(0),R°, NRSS(0)NRR?, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(0):R®, y S(0):NRRY; donde dicho C;¢ alquilo, Cis
alquenilo, Cs;s  alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o]
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cis
alquilo, Cy.¢ alquenilo, Cz-¢ alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR®, C(O)R®, C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NR°RY, NRRY, NRC(O)R®, NRC(O)OR?,
NRSC(OINRRY, NRSS(O)R®, NR°S(0),R°, NRSS(0O),NRRY, S(O)R®,
S(O)NRR?, S(0)2R", y S(0)NRR?.

37. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionaimente sustituido con 1, 2, 3,
4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo,
Ci-6 alquilo, Cye alguenilo, Cs.6 alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo,
arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR?,
C(O)R®, C(O)NRR?, C(0)OR?, OC(0)R®?, OC(O)NRR?, NRR?, NR°C(O)R®,
NR*C(O)OR?, NREC(O)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRRY,
NRC(=NR®)NRRY, NRCS(O)R®, NRSS(0O),R°, NRSS(O);NRRY, S(O)RP,
S(O)NRRY, S(O):R®, y S(O),NR°R?%; donde dicho Ci alquilo, Cae
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alguenilo, Cas alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, 0]
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci
alquilo, Cs.¢ alquenilo, C,.¢ alquinilo, Ci-¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR?, C(O)R®, C{O)NR°RY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(OINRCRY,
C(=NR®NRR?, NRC(=NR°INR°R?, NR°RY, NRSC(O)R®, NRC(O)OR?,
NRSC(O)NRRY, NRSS(O)R®, NRS(0),R°, NRSS(0),NRRY, S(O)R®,
S(O)NRR?, S(0)2R®, y S(O)NRRY,

38. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es arilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, Cis alquilo, Ci.e
alquenilo, Cy.s alquinilo, Cy-¢ haloalquilo, halosuifanilo, arilo, cicloalquiio,
heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR? C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R°, OC(O)NR°RY, NRRY, NRC(O)R®, NR°C(O)OR?
NRSC(O)NRR®,  C(=NR®)R?,  C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®INRR?,
NRES(O)RP, NRES(0);R?, NRSS(0),NRR?, S(O)R®, S(OINRR?, S(0O).R", vy
S(0)2NRR?; donde dicho C;.s alquilo, C-6 alquenilo, Cz.¢ alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, Ci.¢ alguilo, Cz-¢ alquenilo, Ca alquihilo, Cis
haloalguilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR? SR?, C{O)R?, C(O)NRRY
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR®)NR°RY, NRC(=NR®)NRR?,
NRERY, NRC(O)R®?, NREC(O)OR?, NRSC(O)NRRY, NRS(O)R®, NRS(0)2R®,
NRS(0),NRRY, S(O)R?, S(OINRRY, S(0):R®, y S(0);NRRY.

39. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes

seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.¢ alquilo, Cas
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alquenilo, C,. alquinilo, Ci.¢ haloalguilo, halosulfanilo, arilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR? SR? C(O)R®, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®’, OC(OINRRY, NR°RY, NRSC(O)R®, NREC(O)OR?,
NRC(O)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRR?,
NRSS(O)R®, NRS(0),R?, NRS(0),NRRY, S(O)R®?, S(OINRR?, S(0O).R®, ¥
S(0)2NR°R?; donde dicho C;.¢ alquilo, Ca. alquenilo, Cs.¢ alquinilo, arilo,
cicloalguilo, heteroarilo, o heterocicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre halo, C;.¢ alquilo, Cys alquenilo, Cz.¢ alquinilo, Ci
haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR? SR? C(O)R?, C(O)NRRY,
C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, C(=NR®INRRY, NRC(=NR*)NRRY,
NRRY, NRSC(O)R®, NREC(O)OR?, NRC(O)NRRY, NRS(O)R®, NR°S(0).R®,
NRSS(0);NRRY, S(O)R®, S(OINRRY, S(O);R?, y S(O)NR°RY,

40. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es fenilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.¢ alquilo, 0o Cie
haloalquilo.

41. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PCRQUE
A es feniio.

42. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cis
alquilo, C,.¢ alquenilo, Ca.¢ alquinilo, Ci-¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalguilo, CN, NO,, OR?, SR? C(O)R®,
C(O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRR?Y, NRR?Y, NRC(O)R®,
NRC(O)OR?, NR°C(Q)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NR°RY,
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NRC(=NR®)NRRY, NRS(O)RP, NRS(0),R°, NRSS(0).NRRY, S(O)R®,
S(OINRRY, S(0)2R®, y S(0)NRRY; donde dicho C;i alquilo, Caug
alquenilo, Cj¢ alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, o
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cis
alquilo, C,.¢ alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci-¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO., OR?, SR? C(O)R®, C(O)NR°RY, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)NRRY,
C(=NR®)NRRY, NRC(=NR®)NRRY, NRRY, NRC(O)R®, NRC(Q)OR?,
NRSC(O)NRRY, NRSS(O)R®, NRSS(0),RP, NRS(O);NRR?, S(O)R®,
S(O)NRR?, S(0)2R®, y S(0);NRR?,

43. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4,
o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci¢
alquilo, C,.¢ alquenilo, C;-¢ alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR?, C(O)R®,
C(O)NRR?, C(O)OR®?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NRRY, NRC(O)R°,
NRSC(O)OR?, NRSC(O)NRRY, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRR?,
NRC(=NR®NRRY, NRS(O)R®, NRS(0):R°, NRCS(O);NRR?, S(O)RP,
S(OINRRY, S(0),R®, y S(0O):NRRY; donde dicho Ci.¢ alquilo, Cas
alquenilo, C,.s  alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, 0
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cie
alquilo, C,. alquenilo, Cz-¢ alquinilo, Ci.¢ haloatquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR?, C(O)R?, C(O)NR°RY, C(O)OR? OC(O)R®, OC(O)}NRRY,
C(=NR®)NRRY, NRSC(=NR®)NRRY, NRRY, NRC(O)R®, NRC(O)OR?,
NREC{O)NRRY, NRSS(O)R®, NRSS(O),R?, NRS(0):NRRY, S(O)R®,
S(O)NRCRY, S(0O):R®, y S(O)2NRRY,

44. E| compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, o0 una
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sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es piridilo opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.¢ alquilo, o Cis
haloalquilo.

45, El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es heteroarilo de 5 miembros opcionalmente sustituido con 1, 2, 0 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cie
alquilo, C,-¢ alquenilo, C,.6 alquinilo, Ci-¢ haloalquilo, halosulfanilo, arilo,
cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, CN, NO,, OR?, SR®, C(O)Rb,
C(OINRSRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRRY, NR°RY, NRC(O)R®,
NR°C(Q)OR?, NRSC(O)NRR?, C(=NR®)R®, C(=NR®)NRR?,
NREC(=NR®)NRRY, NRSS(O)R®, NRS(0),R®, NRSS(0)NRR?, S(O)R®,
S(O)NRRY, S(O),R®, y S(O);NRR?; donde dicho Ci alquilo, Cze
alquenilo, Cz.s alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, ©
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, © 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Cie
alquilo, Cs.¢ alquenilo, Cs.¢ alquinilo, Cy.s haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR?, SR?, C(O)R?, C{O)NRRY, C(O)OR?, OC(O)R®, OC(O)NRR?,
C(=NR®)NRR?, NRSC(=NR®)NRRY, NRR?, NRC(O)R®, NRC(O)OR®,
NRCC(OINRRY, NRSS(O)RP, NR°S(O);R®, NRSS(0);NRR?, S(O)R®,
S(O)INRRY, S(0)2R®, y S(0);NRRY,

46. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-35, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
A es pirazolilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, C;.¢ alquilo, 0 Ci
haloalquilo.

47. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-46, 0 una

sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
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R! es heteroarilo opcionalmente sustituide con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre -(Cy.-4 alquil),-Cy*, halo, Ci-s
alquilo, C,.¢ alquenilo, Ca.s alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR®!, SR, C(O)RP!, C(O)NR®R¥, C(0)OR®!, OC(O)R™,
OC(O)NREIRY,  C(=NR®)NRSIRY,  NRIC(=NR®NRR?,  NRR,
NRC(0)R", NR!C(O)OR?!, NREIC(O)NRSIRY, NR¢!S(0)R™,
NRSIS(0),RP!, NREIS(0),NREIR, S(O)RP!, S(O)NRERY, S(0).R*, vy
S(0)2NR'R%,

48. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones 33-46, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R! es heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(Cj-4 alquil).-
Cy!, halo, Ci.s alquilo, Ca.¢ alquenilo, Co alquinilo, Cis haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO;, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®R, C(O)OR?,
OC(O)RP!,  OC(O)NRERY,  C(=NR®)NRSRY,  NRC(=NR®)NRRY,
NREIRY?  NRE'C(O)RP!, NRC(O)OR?!, NREC(O)NRRY, NRT'S(O)R™,
NRIS(0);R?!, NRCIS(0).NRTRY, S(O)R", S(O)NRTRY, S(O)R™, y
S(0),NREIRY,

49. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-46, o0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R! es purinilo opcionalmente sustituido con -(Cj-4 alquil)r-Cyl, halo, Ci-s
alquilo, Ci.¢ alquenilo, Cs.s alquinilo, Ci.¢ haloalquilo, halosu!fanilo, CN,
NO;, OR®, SR¥, C(O)RY!, C(O)NRRY, C(O)OR*, OC(O)R”,
OC(O)NRIRY,  C(=NR®NRRY,  NRYC(=NR®)NR®R?,  NR“R¥,
NRC(0)RY?, NR!C(O)OR, NR'C(O)NR'RY, NREIS(O)R™,
NREIS(0);R?, NREIS(0),NREIRY, S(O)R®Y, S(O)NRER®!, S(O)R™, o
S(0)aNRIR,

50. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-46, o una

sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE

-3
o

24



229

R! es OR*, SR*, S(O)R*, S(0),R"*, NR*RB, NRC(O)NR?RE, NRCC(O)ORA,
NRSC(=NRE)NR*RE, NRES(0),R*, 0 NR*S(0),NRERA,

51. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-46, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R' es NR*R®,

52. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-51, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R* es heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(Ci.4 alquil)-
Cy!, halo, Ci.¢ alquilo, Css alquenilo, C,.¢ alguinilo, Ci.¢ haloaiquilo,
halosulfanilo, CN, NO;, OR®!, SR*, C(O)R", C(O)NR“R®!, C(O)OR™,
OC(O)R®,  OC(O)NR®R®,  C(=NR®)NR®'R¥,  NRC(=NR*)NRR*,
NREIRY, NREIC(O)R®, NREC(O)OR™, NRC(O)NRTRY!, NRES(O)R™,
NRS(0);R®, NRS(0);NRT'RY, S(O)R®!, S(O)NRVRY, S(0)R™, y
S(0),NRR,

53. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-51, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R* es heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(C;.4 alquil)-
Cy!, halo, Ci.¢ alquilo, Cy.s alquenilo, Ci alquinilo, Ci¢ haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO,, OR®!, SR¥, C(O)R", C(O)NR®R?, C(O)OR*,
OC(O)R®!,  OC(OINRYR®,  C(=NR®NRER®,  NREC(=NR®INRERY,
NREIRY, NREIC(O)RP!, NREC(O)OR, NREC(O)NRERY, NRES(O)RY,
NRIS(0),R"!, NRC'S(0).NRIR¥, S(O)R®, S(O)NRER?, S(0)R™, vy
S(0);NRIR,

54. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-51, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R* es purinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados en forma independiente entre —(Cj.4 alguil)~Cy?!, halo, Ci
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alquilo, C».¢ alguenilo, C,-¢ alquinilo, Ci.¢ haloaiquilo, halosulfanilo, CN,
NO,, OR2®, SR¥, C(O)RP!, C(O)NRRY, C(0)OR®, OC(O)R",
OC(O)NREIR?!,  C(=NR®NRZRY,  NREC(=NR®NREIRY,  NRYRY,
NRE'C(O)R?, NR“'C(O)OR?, NRIC{O)NR IR, NRE!S(O)RM,
NRIS(0),R"!, NRCIS(0);NRSIR®, S(O)RY, S(O)NRRY, S(O)R™, vy
S(0),;NREIR?,

55. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-51_, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R* es purinilo opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre Ci.¢ alquilo, Ci.¢ haloalquilo,
NR%R®®, NR®C(O)R"?, NRSC(O)NRER?, NRSC(O)OR?3,
NRSC(=NRNRSRY, NRES(0),R, NRS(0);NRER®, y 5(0)NR=R®,
56. Ei compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-51, o una

sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE

R” es:
N
|ﬁ</[ ) 'jNI
LN/ }N{> o HzN/I\N/ ﬁ

57. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-51, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R* es heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre —(C;-4 alquil)-
Cy', halo, Cie alquilo, Css alquenilo, Cy.s alquinilo, Ci haloalquilo,
halosulfanilo, CN, NO;, OR®, SR®, C(O)R®, C(O)NR®'R™, C(O)OR™,
OC(O)R®,  OC(OINRYRY,  C(=NR®HNRZRY,  NRC(=NR¥*)NRRY,
NRYR¥, NREIC(O)R®!, NRE!C(O)OR, NREC(O)NRE'R, NRES(O)RY,
NRE'S(0),R?, NRYS(0).NREIRY, S(O)R®!, S(O)NRUR?, S(0)R™, vy
S(0O),NRIR,

58. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-57, o una

sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
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R® y R® se seleccionan en forma independiente entre H y C;.g alquilo.

58. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-57, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R® y R® son cada uno H.

60. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-59, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R% es H, halo, OH, CN, Ci.s alquilo, Ci.¢ haloalquilo, Cz.¢ alquenilo, o Cz.s
alquinilo, donde dicho C,.¢ alquilo, C,.¢ haloalquilo, C;.¢ alquenilo, 0 Cz.6
alquinilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, Ci¢ alquilo, Cys
alguenilo, Cy.¢ alquinilo, Ci-¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR??,
SR?2, C(O)RY, C(O)NRYR¥?, C(0)OR®?, OC(0)R™, OC(O)NRR®,
C(=NR®)NR®“R%, NRC(=NR®)NRZR?, NR®?R%?, NRS2C(0)R"?,
NR®C(O)OR®, NREC(O)NRR??, NR®S(O)R, NRS(0),R,
NR2S(0),NRR?2, S(0)R??, S(O)NRR??, $(0),R"?, y S(0O):NRZR%,

61. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-59, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R% es halo, OH, CN, Cy alquilo, C;.¢ haloalquilo, Cz-¢ alquenilo, o Ca.s
alquinilo, donde dicho C;-¢ alquilo, Ci-¢ haloalquilo, C..¢ alquenilo, o Ca
alquinilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, Cis alquilo, Ci.
alquenilo, Cs.s alguinilo, Ci¢ haloalquilo, halosulfanilo, CN, NO,, OR®,
SR, C(O)R®?, C(O)NRR%, C(O)OR*2, OC(O)R®?, OC(O)NR®R%,
C(=NR®)NR“RY?, NR%C(=NR®)NR*2R%?, NR2R??, NRC(0O)R?,
NR“C(0)OR??, NR2C(O)NR?R%?, NR?S(O)R?, NR®S(0),R%?,
NRS(0),NRZR%, S(0)R"?, S(OINRZRY, S(0);R?, y $(0),NRZR%,

62. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-59, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE

R% es H, halo, OH, CN, Cj.¢ alquilo, Cy-¢ haloalquilo, C,.¢ alquenilo, 0 Ca.6

O
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alquinilo.

63. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-59, o una
sal aceptabie farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R%® es metilo o etilo.

64. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-63, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R® es halo, CN, NOz, OR®, SR*, C(O)R™, C(O)NRZR®, C(O)OR®,
NRZR®, NRZC(O)R"3, NRZS(0),R", NRPS(0);NR“R%, S(0),NR“R%, C..
¢ alquilo, Ci6 alquenilo, C,.¢ alquinilo, arilo, cicloalguilo, heteroarilo,
heterocicloalquilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilalquilo, vy
heterocicloalquilalquilo, donde dicho Ci.s atquilo, C.s alguenilo, Cis
alquinilo, arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, arilalquilo,
heteroarilaiquilo, cicloalquilalquilo, o heterocicloalquilalquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre Cy¢ alquilo, Ci¢ haloalquilo, halo, CN,
OR?3, SR, C(O)R®3, C(O)NRSR®, C(0)OR??, OC(0)RP?, OC(O)NRR®,
NRSRY, NRPC(O)R?, NRSC(O)NRSR®, NREC(0O)OR??, C(=NR®)NR“RP,
NRC(=NRHNRSBRE, S(0)R3, S(OINRVRY, S(0),RP?, NRZS(0).R™,
NRS(0),NRR?, y S(0),NRSPRE,

65. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-63, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R® es H, halo, CN, NO,, OR?, SR, C(O)R?}, C(O)NRSR®, C(O)OR?,
NRSR, NR3C(O)R®3, NRSS(0),RP3, S(0)NRER®, o C;.¢ alquilo, donde
dicho Ci.¢ alquilo, estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, 0 5
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, CN,
OR??, SR, C(0)R"3, C(OINRR®, C(O)OR?3, OC(O)R"?, OC(O)NRZR?,
NRER®, NREC(0)R3, NREC(O)NRSRE, NR3C(0)OR?3, C(=NR)NRR®,
NREC(=NRNRSR®, S(O)RP?, S(OINRPR?, S(0),R®?, NRES(0),R®, v
S(0):NRZR%,
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66. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-63, o0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R3es H o Cig alquilo.

67. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-63, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R? es C,.¢ alquilo.

68. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-63, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R? es metilo.

69. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-68, o0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R* R® vy R® se seleccionan en forma independiente entre H, halo, Ci
alquilo, o C;.¢ haloalquilo.

70. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-68, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R?%, R%, y R® son cada uno H.

71. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-68, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R% es H.

72. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-68, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R® es H.

73. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-68, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE
R® es H.

74. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-73, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE

es de formula Ig o Ile:
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Ig ITe.
75. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-74, o una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE

es de formula Ih o IIf:

R 0O R3
L &
\\N RZBS\N
N

RARB NRARE

Th IIf.
76. E! compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 33-75, 0 una
sal aceptable farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE

es de formula Ii o IIg:

R® O
Z N | A
% R2
~ N
. N R® Re
RE | \Y
=N
\NH \—NH
RS R®?
Ii IIg

donde R® y R® se seleccionan en forma independiente entre H, Ci.g
alquilo, Cj.¢ haloaiquilo, halo, CN, OR®, SR*, C(O)R"®, C(O)NR®R®,
C(O)OR®™,  OC(O)R®S,  OC(O)NR®SRY,  NRER®,  NRC(O)RY3,
NREC(O)NR®RY®, NRSC(O)OR?*®, C(=NRHINRSR, NREC(=NRNRER®,
S(O)R®®, S{O)NR“R, S(0);R", NR®S(0);R®, NRES(0),NR®RY, y
S(0)2NR*R®,
77. El compuesto de la reivindicacion 33, CARACTERIZADO PORQUE es
de formula If o 11d:
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) R3 G RG Q
Rd
R A RZ2 S R2a
RS N s’l\N
RS R.

If IId

0 una sal aceptable farmacéuticamente del mismo; donde:

A es arilo o heteroarilo, cada uno opcionalmente sustituido con 1,
2, o 3 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo,
Ci. alquilo, Cy.¢ haloalquilo, CN, y OR?;

R! es NR"R® o heteroarilo; donde dicho heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3 sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre halo, Ci.¢ alquilo, Cig haloalquilor, CN, vy
ORal;

R% es Cy.¢ alquilo;

R3, R* R5, y R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NOis, OR®, y C¢ alquilo; donde dicho Ci.¢ alquilo esta
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados
en forma independiente entre halo;

R* es heteroarilo, que estd opcionalmente sustituido con 1, 2, 3,
4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo,
Ci.6 alquilo, CN, OR?!, y NRIRY!: |

R® es H;

cada R? se selecciona en forma independiente entre H v Ci
alquilo;

cada R, R, y R? se selecciona en forma independiente entre H
y Ci-s alquilo, donde dicho C;.¢ alguilo estd opcionalmente sustituido con
1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
halo; v

cada R® se selecciona en forma independiente entre H y Cie

alquilo, donde dicho C;.¢ alquilo esta opcionalmente sustituido con 1, 2,
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-

3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo.
78. El compuesto de la reivindicacion 77, o una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo, CARACTERIZADO PORQUE:

A es fenilo, heteroarilo de 5 miembros o heteroarilo de 6
miembros, cada uno opcionalmente sustituido con 1, 2, o 3
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre halo, Ci.g
alquilo, C;-¢ haloalquilo, CI\L,Ny OR?;

N |
e

R! es NR*R® 0 NH2

R% es Cy¢ alquilo; .

R3, R* R’, y R® se seleccionan en forma independiente entre H,
halo, CN, NO,, OR®3, y Ci alquilo; donde dicho Cj.¢ alquilo estd
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4, o 5 sustituyentes seleccionados

en forma independiente entre halo;

R” se selecciona entre:

|
SN

A L0
NN HNTNT Tl HON/EFN/H
f . F' ' I

N7 N

DD N

N~ N N~ TN

H,y H;

R® es H:

cada R? se selecciona en forma independiente entre H vy Ci6
alquilo; vy

cada R** se selecciona en forma independiente entre H vy Ci6
alquilo, donde dicho C;6 alquilo estd opcionalmente sustituido con 1, 2,
3, 4, 0 5 sustituyentes seleccionados en forma independiente entre hatlo.

79. El compuesto de la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADO PORQUE se

selecciona entre:

g
0
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2-[1-(6-amino-9H-purin-9-il)etil]-6-metil-3-fenil-4H-pirido[ 1, 2-
a]pirimidin-4-ona;
6-metil-3-fenil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propil]-4H-pirido{ 1,2-
alpirimidin-4-ona;
3-(5-fluoropiridin-3-il}-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propil -
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3-fluorofenil)-6-metil-2-[1-{9H-purin-6-ilamino)propil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3,5-difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(2-fluoropiridin-3-il)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)propii]-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)}propil]-3-(1H-pirazol-4-ii)-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-metil-6-fenil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-[ 1,3]tiazolo[3,2-
alpirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-3-metil-6-fenil-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-0na;
6-(3-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-(3-fluorofenil}-3-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-0na;
6-(3,5-difluorofenil}-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-(3,5-difluorofenil)-3-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; Y
3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilaming)etil]-6-piridin-2-il-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona, 0 una sal aceptable

farmacéuticamente de cualquier de las mencionadas precedentemente.
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80. El compuesto de la reivindicacién 1, CARACTERIZADO PORQUE se
selecciona entre:
6-(3,5-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino)etil]-5H-[1,3]1tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3,5-difluorofenil)-7-{1-[(2-fluoro-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-6-piridin-4-il-SH-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-6-(1,3-tiazol-2-il)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-6-(1,3-tiazol-4-il)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(4-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-(3,5-difluorofenil)-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3,5-difluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-(3-fluorofenil )-SH-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-fenil-SH-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3~fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-alpirimidin-5-ona;
6-fenil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-[1,3]tiazolo[3,2-
a]pirimidin-5-ona;
3-metil-6-(4-metilfenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[{2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-(3-clorofenil)- 3-metil-

A
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5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il}amino]etil}-6-(2-fluorofenil)-3-
metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-(2,3-diflucrofenil)-3-
metil-SH-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)aminoletil }-6-(3-cloro-5-
fluorofenil)-3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-clorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-cloro-5-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil ] -
S5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il}amino]etil }-6-(5-fluoropiridin-3-il)-
3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
7-{1-[(2-amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-(2-clorofenil )-3-metil-
5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2-fluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2,3-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(5-fluoropiridin-3-il)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2-clorofenil}-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(2,5-difluorofenil)-3-metil-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-5H-
[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil)-7-[(15)-1-(3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-
ilamino)etil]-
3-metil-5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil)-7-{(15)-1-[(2-hidroxi-9H-purin-6-il)amino]etil } -
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3-metil-5H-[1,31tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-(3-Fluorofenil)-7-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-3-(trifluorometil)-
S5H-[1,3]tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona;
6-Metil-3-fenil-2-[1-(9H4-purin-6-ilamino)etil]-4H-pirido[ 1, 2-
alpirimidin-4-ona;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-metil-3-fenil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
6-Metil-3-(3-metilfenil)-2-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-{1-{{2~-Amino-9H-purin-6-il)aminoc]etil }-6-metil-3-(3-metilfenil}-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3-Clorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(3-clorofenil)-6-metil-
4H-pirido{1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(4-Clorofenil}-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etii]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il}amino]etil}-3-(4-clorofenil)-6-metil-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(2-Clorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(2-clorofenil}-6-metil-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(2-Fluorofenil)-6-metil-2-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4 H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(2-fluorofenil)-6-
metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
4-{6-Metil-4-ox0-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-pirido[ 1, 2-

alpirimidin-3-il}benzonitrilo;
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4-(2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-metil-4-ox0-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)benzonitrilo;
6-Metil-3-(2-metilfenil)-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
6-Metil-3-(4-metilfenil}-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona; '
3-(3-Metoxifenil}-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(2,3-Difluorofenil}-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona:
3-(2,5-Difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3,4-Difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3,5-Difluorofenil)-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3-Fluorofenil}-6-metil-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-dna;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(3-fluorofenil)-6-
metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3,5-Difluorofenil)-6-etil-2-[ 1-(9H-purin-6-ilamino)etil ]-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(3,5-difluorofenil }-6-
etil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
6-Etil-3-(4-fluorofenil)-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil}-4H-
pirido{1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(3,5-Difluorofenil)-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-pirido[ 1, 2-
alpirimidin-4-ona;

2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(3,5-difluorofenil)-

-
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4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
3-(6-Cloro-5-metilpiridin-3-il)-6-metil-2-[ 1-(9H-purin-6-

ilamino)etil]-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;
2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil}-3-(6-cloro-5-

metilpiridin-3-il)-6-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona;,

3-{6-Metil-4-ox0-2-[1-(9H-purin-6-ilamino)etil]-4H-pirido[ 1,2-
alpirimidin-3-il}benzonitrilo; y

3-(2-{1-[(2-Amino-9H-purin-6-il)amino]etil }-6-metil-4-oxo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-3-il)benzonitrilo;

0 una sal aceptable farmacéuticamente de de cualquiera de los

compuestos mecnionados precedentemente.
81. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el
compuesto es (S)-7-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-6-(3-flucrofenil)-3-
metil-SH-tiazolo[3,2-a]pirimidin-5-ona; 0 una sal aceptable
farmacéuticamente del mismo.

82. Una composicion CARACTERIZADA PORQUE comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-81, ¢
una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, y por lo menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

83. Un método para modular la actividad de una PI3K gquinasa
CARACTERIZADO PORQUE comprende poner en contacto la quinasa con
un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-81, o una sal del
mismo farmaceéuticamente aceptable.

84. El método de la reivindicacion 83 CARACTERIZADO PORQUE
la PI3K se selecciona entre el grupo que consiste en PI3KI, PI3KS,
PI3KK, y PI3KA.

85. El método de la reivindicacion 83 CARACTERIZADO PORQUE

dicha PI3K comprende una mutacién.

86. El método de cualquiera de las reivindicaciones 83-85

N
<
W



243

CARACTERIZADO PORQUE dicha modulacion es una inhibicién.

87. El método de cualquiera de las reivindicaciones 83-85
CARACTERIZADO PORQUE dicho compuesto es un inhibidor selectivo de
PI3KA respecto de uno o mas de PI3KI, PI3KS, y PI3KK.

88. Un método para tratar una enfermedad en un paciente,
CARACTERIZADO PORQUE dicha enfermedad esta asociada con ia
expresion o actividad anormal de una PI3K quinasa, que comprende
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-81, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable.

89, €l método de la reivindicacion 88 CARACTERIZADO PORQUE
dicha enfermedad es osteoartritis, restenosis, ateroescierosis, trastornos
de los huesos, artritis, retinopatia diabética, psoriasis, hipertrofia
prostédtica benigna, ateroesclerosis, inflamacidn, angiogénesis,
pancreatitis, enfermedad renal, enfermedad inflamatoria del intestino,
miastenia gravis, esclerosis multiple, o sindrome de Sjoegren.

90. E! método de la reivindicacién 88 CARACTERIZADO PORQUE
la PI3K se selecciona entre el grupo que consiste en PI3KI, PI3K3,

PI3KK, y PI3KA.

91. El método de la reivindicacion 88 CARACTERIZADO PORQUE
la PI3K es PI3KA.

92. El método de cualquiera de las reivindicaciones 88-91
CARACTERIZADO PORQUE se administra mas de uno de dichos
compuestos.

93. El método de la reivindicacién 92 CARACTERIZADO PORQUE
el compuesto se administra en combinacién con un inhibidor de quinasa
que inhibe a una quinasa diferente de una PI3K quinasa.

94. Un metodo para tratar una enfermedad de base inmune en

un paciente, CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho

Uy
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paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-81, 0 una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable,

95, El método de la reivindicacidon 94 CARACTERIZADO PORQUE
dicha enfermedad de base inmune es artritis reumatoide, alergia, asma,
glomerulonefritis, lupus, o una inflamacidn relacionada con cualquiera
de las mencionadas anteriormente.

96. Un método para tratar cancer en un paciente,
CARACTERIZADO PORQUE comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones 1-81, o una sal del mismo farmacéuticamente
aceptable.

97. El método de la reivindicacién 96 CARACTERIZADO PORQUE
dicho cdncer es cdncer de mamas, de prostata, de colon, endometrial,
del cerebro, de vejiga, de piel, de Gtero, de ovarios, de pulmdn,
pancreatico, renal, gastrico, 0 hematoldgico.

98. El método de la reivindicacion 97 CARACTERIZADO PORQUE
dicho cancer hematoldgico es leucemia mieloblastica aguda, leucemia
mieloide crénica, o linfoma de células B.

99. Un método para tratar una enfermedad pulmonar en un
paciente, CARACTERIZADO PORQUE comprénde administrar a dicho
paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1-81, o una sal del mismo
farmacéuticamente aceptable. .

100. El método de la reivindicacién 99 CARACTERIZADO PORQUE
dicha enfermedad pulmonar es lesion pulmonar aguda (ALI) o sindrome

de angustia respiratoria en adultos (ARDS).
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