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Solicitud Internacional No. PCT/US2011/065101 Fecha 15/12/11
Publicacion Internacional No. WO 2012/082997 A1 Fecha 21/06/12
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1. DOTSON Jennafer : Estados Unidos de América
2. HEALD Robert Andrew Reino Unido
32  HEFFRON Timothy Estados Unidos de América
4. JONES : Graham Elgin Reino Unido
5 KRINTEL Sussie Lerche Dinamarca
6. MCLEAN Neville James Reino Unido
7. NDUBAKU Chudi Estados Unidos de América
8. OLIVERO Alan G. Estados Unidos de América
8. SALPHATI Laurent Francia
10. WANG Lan Canada
11, WE! BinQing China

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO: notificacionespatentes@lloredacamacho.com

| DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENT CIUDAD DIRECCION
) . O/ESTADO 1. C/O Genentech, Inc., 1 DNA Way, South San Francisco,
Estados Unidos de América California South San Francisco California 94080, Estados Unidos de América.
2. C/O Argenta Discovery 2009 Limited, 8/9 Spire Green
Reino Unido Harlow Essex Se_r:’tre, Flex Meadow, Harlow Essex CM195TR, Reino
nido.
; A I . 3. C/O Genentech, Inc., 1-DNA Way, h San Francisco,
Estados Unidos de América California South San Francisco Califor:igegnti(e)go Er:t:ados Unidos jg A?nogrtica. an rrend
. . 4. C/O Argenta Discovery 2009 Limited, 8/9 Spire Green
Reino Unido Harlow Essex Centre, Flex Meadow, Harlow Essex CM195TR, Reino
Unido.
Reino Unido Harlow Essex 5 -C/O Argenta Discovery 2009 Limited, 8/9 Spire Green
Centre, Flex Meadow, Harlow Essex CM195TR, Reino
Rein ; Unido.
eino Unido Harlow Essex 6. C/O Argenta Discovery 2009 Limited, 8/9 Spire Green
. L. ) Centre, Flex Meadow, Harlow Essex CM195TR, Reino
Estados Unidos de América | California South San Francisco Unido.
7. C/O Genentech, Inc., 1 DNA Way, South San Francisco,
Estados Unidos de América California South San Francisco California 94080, Estados Unidos de América,
8. C/O Genentech, inc.,, 1 DNA Way, South San Francisco,
; A . . . California 94080, Estad i ica.
Estados Unidos de América California South San Francisco | ¢ C/O' Cr;r:ﬁentech l:cé ?S gﬁfo\j\/g; AgoirtlﬁaSan Francisco
£ . . ‘ ) California 94080, Estados Unidos de América.
stados Unidos de América California South San Francisco 10.C/O Genentech, Inc., 1 DNA Way, South San Francisco,
California 94080, Estados Unidos de América.
Estados Unidos de América Califomia South San Francisco 11.C/O Genentech, Inc., 1 DNA Way, South San Francisco,
California 94080, Estados Unidos de América.
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LLOREDA RICAURTE ALICIA C.C 39.690.713 T.P.63.215
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j (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD [X]SI [(INO

(33) PAIS DE ORIGEN cODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)

1. Estados Unidos de América us 61/423,694 10/12/16

I DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biologicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

O sl XINO

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 | DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

O sl DI NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, 0 nimero
de registro expedido por la Autoridad competente.

13 l REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econdmicos para presentar la solicitud de patente
sl XINO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econoémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a que se
refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo {a gravedad de juramento.

Micro, pequeiias y medianas empresas | Universidades publicas o privadas Entidades sin animo de lucro
[ Copia simple de ia declaracién de renta | [] Copia acto de reconocimiento [ Copia de registro vigente en Camara de
del afio inmediatamente anterior, 0 en su institucional emitido por el Ministerio de |comercio.

* defecto prueba documental idonea. Educacion. Acreditacion Colciencias. [ Hoja de informaciéon complementaria.
] Documento de constancia de [ Otros, especificar
cumplimiento con lo establecido en la ley )
905 de 2004.

14 | AUTORIZACION DE NOTIFICACIONEN LINEA [XISI [ONO

Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electrénicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de

Intemet

Goore

16 ORDEN Y RELACION DE DOCUMENTOS QUE ACOMPANAN LA SOLICITUD

Documentacion Técnica Documentacién Juridica
Solicitud Internacional en castellano
1. [ Descripcion N° de folios:203 9. [l Poderes, sifuera el caso.
2. [ Reivindicaciones N° Reivindicaciones:27 10. [ Dc;cumento que Iegalme?te pruebe la cesion del inventor al
_ . PRI solicitante o a su causante
3. L Dibujos ylo figuras " follos: 11. [ Copia del contrato de acceso de recursos genetlcos o productos
4 K Resumen. o o - ~ derivados, certificado o niimero de registro, si fuera el caso.
5. [ Certificado de deposito de material biologico si 12. [] Copia de la licencia.o autorizacién de Conocimientos
fuera el caso. Tradicionales, certificado 0 numero de registro, si fuera el
6. [ Listado de secuencias de nucledtidos y/o : caso.
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. 13. [X Documento que acredita la existencia y representacion legal,
7. X Arte final 12 x 12. cuando el solicitante es persona juridica.
8. [X Anexo formato digital. 14. [X} Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
15. [J Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
16. (] Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente
) de palabras en la publicacion.
-17. [] Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.
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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 des-
cripciéon de la presente invencion y en este sentido, no configuran una ampliacion

del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud presentada.



COMPUESTOS TRICICLICOS INHIBIDORES DE LA PI3K Y METODOS DE
uso
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describen compuestos triciclicos inhibidores de la PI3k de la formula |
con actividad anticancerosa, actividad antiinflamatoria y propiedades inmunorre-
guladoras y, mas especificamente, con actividad moduladora o inhibidora de la
guinasa PI13. Se describen método para utilizar los compuestos triciclicos inhibido-
res de la PI3k de la formula | para el diagndstico o el tratamiento “in vitro”, “in situ”
e “in vivo” de células de mamiferos, de organismos o de estados patolégicos aso-

ciados.

o

Los compuestos de la formula | incluyen a los estereocisémeros, l0os is6me-
ros geométricos, los tautbmeros y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Las lineas discontinuas indican un doble enlace opcional, pero por lo
menos una linea discontinua es un doble enlace. Los sustituyentes tienen los

significados aqui definidos.

SECTOR: Compuestos triciclicos de férmula |, que tienen actividad anticancerosa
0 actividad antiinflamatoria, los cuales son moduladores o inhibidores de la quina-

sa PI3.
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COMPUESTOS TRICICLICOS INHIBIDORES DE LA PI3K Y METODOS DE
uso

Referencia cruzada a solicitudes afines

Esta solicitud no provisional depositada con arreglo a la disposicion 37 CFR
81,53(b) reivindica el beneficio establecido en la disposicion 35 USC 8§119(e) de la
solicitud provisional U.S. que lleva el nimero de serie 61/423,694, depositada con
fecha 16 de diciembre de 2010, que se incorpora a la presente como referencia en su
totalidad.

Ambito de la invencién

La invencién se refiere en general a compuestos que tienen actividad anti-
cancerosa o actividad antiinflamatoria y de modo mas especifico a compuestos que
despliegan actividad contra la quinasa PI3. La invencion se refiere también a méto-
dos para utilizar los compuestos en el diagnéstico o tratamiento de células de mami-
feros “in vitro”, “in situ” o “in vivo” o de estados patolégicos asociados.

Antecedentes de la invencién

El fosfatidilinositol (abreviado a continuacion como “P1”) es uno de los mu-
chos fosfolipidos encontrados en las membranas celulares, que desempefia un papel
importante en la transduccion de sefiales intracelulares. La sefalizacion celular a
través de fosfoinositidos fosforilados en posicion 3’ interviene en una gran variedad
de procesos celulares, p.ej. la transformacién maligna, la sefializacién de factores de
crecimiento, la inflamacién y la inmunidad (Rameh y col., J. Biol. Chem. 274, 8347-
8350, 1999). La enzima que interviene en la generacion de estos productos fosforila-
dos de sefializacion, la fosfatidilinositol-3-quinasa (también llamada quinasa PI-3 0
PI3K), se identificé originalmente como actividad asociada a las oncoproteinas viri-

cas y a las tirosina-quinasas de receptores de factores de crecimiento, que fosforilan
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al fosfatidilinositol (PI) y a sus derivados fosforilados en el hidroxilo de la posicién 3’
del anillo inositol (Panayotou y col., Trends Cell. Biol. 2, 358-60, 1992).

Las fosfoinositido-3-quinasas (P13K) son quinasas lipidas que fosforilan a los
lipidos en el resto 3-hidroxilo del anillo inositol (Whitman y col., Nature 332, 664,
1988). Los fosfolipidos fosforilados en posicién 3 (PIP3s) generados por las PI3-
guinasas actian como segundos mensajeros que reclutan quinasas con dominios de
unién lipidos (incluidas las regiones de homologia de plecstrina (PH)), como son la
Akt y la quinasa-1 dependiente de fosfoinositidos (PDK1). La union de la Akt a las
PIP3 de membrana provoca la traslocacion de la Akt hacia la membrana plasmatica,
poniendo a la Akt en contacto con la PDK1, que es la que causa la activacion de la
Akt. La fosfatasa supresora tumoral, la PTEN, desfosforila a la PIP3 y, de este modo,
actua como regulador negativo de la activacion de la Akt. Las quinasas PIP3 Akt y
PDK1 son importantes para la regulacion de muchos procesos celulares, incluida la
regulacién del ciclo celular, la proliferacion, la supervivencia, la apoptosis y la motili-
dad y son componentes significativos de los mecanismos moleculares de enferme-
dades tales como el cancer, la diabetes y la inflamacion inmune (Vivanco y col., Na-
ture Rev. Cancer 2, 489, 2002; Phillips y col., Cancer 83, 41, 1998).

La principal isoforma de la quinasa PI3 en el cancer es la quinasa PI3 del
grupo |, la p110-a (alfa) (US 5824492; US 5846824; US 6274327). Otras isoformas
intervienen en enfermedades cardiovasculares e inmuno-inflamatorias (Workman, P.,
Biochem. Soc. Trans. 32, 393-396, 2004; Patel y col., Proceedings of the American
Association of Cancer Research (resumen LB-247), 952 Convencion Anual, 27-31 de
marzo de 2004, Orlando, Florida, EE.UU.; Ahmadi, K. y Waterfield, M.D., Encyclope-
dia of Biological Chemistry (Lennarz, W.J., Lano, M.D., coords.), Elsevier/Academic
Press, 2004). El mecanismo de la quinasa PI3/Akt/PTEN es una diana atractiva para

el desarrollo de farmacos contra el cadncer, ya que se espera que tales agentes inhi-
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ban la proliferacion, inviertan la represion de la apoptosis y superen la resistencia a
los agentes citotdxicos que surge en las células cancerosas. Ya se han descrito inhi-
bidores de la quinasa PI3 (Folkes y col., J. Med. Chem. 51, 5522-5532, 2008; Yagu-
chi y col., Jour. of the Nat. Cancer Inst. 98(8), 545-556, 2006).

Los gliomas malignos son los tumores cerebrales primarios mas frecuentes
en los adultos. En el glioblastoma (GBM), el subtipo mas agresivo de los gliomas, la
formacion y el crecimiento del tumor parecen impulsados por la amplificacion o so-
breexpresion de productos genéticos que intervienen en la transduccidon de sefales
iniciada por el factor de crecimiento, actuando en cooperacion con alteraciones gené-
ticas que desbaratan el control del ciclo celular (Holland, E.C., Nat. Rev. Genet. 2,
120-129, 2001). Entre las alteraciones gendémicas descritas en el caso del GBM, la
mutacion PTEN y/o la delecion son las mas comunes, siendo su frecuencia estimada
del 70-90% (Nutt, C., Louis, D.N., Cancer of the Nervous System (McGraw-Hill, Nue-
va York), 22 ed., pp. 837-847, 2005). Estos hallazgos junto con el valor de diagndsti-
co del estado de la PTEN en los casos de GBM (Phillips, H.S. y col., Cancer Cell 9,
157-163, 2006) sugieren la importancia del mecanismo de la fosfoinositida-3-quinasa
(PI3K)/Akt en la promocién de los tumores malignos gliales muy agresivos, asi como
las oportunidades de tratamiento con inhibidores de la PI3K que poseen propieda-
des, que les permiten atravesar la barrera hematoencefalica.

Los gliomas malignos se tratan con una combinacion de cirugia, radiacion y
temozolomida (TEMODAR™), pero estas terapias fracasan finalmente en una fre-
cuencia elevada, debido a la recurrencia del tumor. Se requieren terapias adicionales
para aportar concentraciones eficaces de farmacos eficaces al cerebro para tratar los
trastornos de hiperproliferacion, por ejemplo el glioblastoma y cancer metastasico
cerebral.

Resumen de la invencion
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La invencion se refiere en general a compuestos triciclicos inhibidores de la
PI3K de la férmula I, que tienen actividad anticancerosa, actividad antiinflamatoria o
propiedades inmunorreguladoras, y mas especificamente a la actividad moduladora o
inhibidora de la quinasa PI13. Ciertos trastornos hiperproliferativos se caracterizan por
la modulacién de la funcién de la quinasa PI3, por ejemplo las mutaciones o la so-
breexpresion de estas proteinas. Por consiguiente, los compuestos de la invencion
pueden ser Utiles para el tratamiento de trastornos hiperproliferativos, tales como el
cancer. Los compuestos pueden inhibir el crecimiento tumoral en mamiferos y pue-
den ser Utiles para tratar pacientes humanos de cancer.

La invencién se refiere también a métodos para utilizar los compuestos trici-
clicos inhibidores de la PI3K de la formula | para el diagnostico o para el tratamiento
de células de mamiferos “in vitro”, “in situ” o “in vivo”, de organismos o los estados
patoldgicos asociados.

Los compuestos de la formula | incluyen:

o

y a los estereoisémeros, los isbmeros geométricos, los tautémeros y las sales farma-
céuticamente aceptables de los mismos. Las lineas discontinuas indican un doble
enlace opcional, pero por lo menos una linea discontinua es un doble enlace. Los
sustituyentes tienen los significados aqui definidos.

En otro aspecto de la invencidn se proporciona una composicion farmacéuti-

ca que contiene un compuesto triciclico inhibidor de la PI3K de la férmula | y un
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vehiculo farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede contener
ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

En otro aspecto de la invencién se proporcionan métodos para inhibir la acti-
vidad de la quinasa PI3, que consisten en poner en contacto la quinasa PI3 con una
cantidad eficaz de un compuesto inhibidor de la férmula .

En otro aspecto de la invencidn se proporcionan métodos para prevenir o tra-
tar una enfermedad o trastorno hiperproliferativo modulados por las quinasas PI3,
gue consiste en administrar a un mamifero que necesite dicho tratamiento una canti-
dad eficaz de un compuesto de la férmula I. Los ejemplos de tales enfermedades o
trastornos hiperproliferativos incluyen, pero no se limitan al cancer.

En otro aspecto de la invencidon se proporcionan métodos para prevenir o tra-
tar un trastorno hiperproliferativo, que consiste en administrar a un mamifero que
necesite dicho tratamiento una cantidad eficaz de un compuesto de la férmula I, solo
0 en combinacion con uno o mas compuestos adicionales que tengan propiedades
antiproliferativas.

En otro aspecto de la presente invencién se proporciona un método de uso
de un compuesto de esta invencidn para tratar una enfermedad o estado patolégico
hiperproliferativo de un mamifero modulado por la quinasa PI3.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de esta in-
vencion para tratar un cancer de un mamifero modulado por la quinasa PI3.

Un aspecto adicional de la invencion es un compuesto de esta invencion para
el uso como sustancia terapéuticamente activa.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de esta in-

vencion para tratar un cancer de un mamifero modulado por la quinasa PI3.
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Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de esta in-
vencion para la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de un cancer
de un mamifero modulado por una quinasa PI3.

Un aspecto adicional de la invencion es un compuesto de esta invencion para
el uso en el tratamiento de un cancer de un mamifero modulado por una quinasa PI3.

Otro aspecto de la invencion incluye kits que contienen un compuesto de la
férmula I, un recipiente y, opcionalmente, un prospecto 0 una etigueta que indica un
tratamiento.

Otro aspecto de la invencién incluye métodos de obtencién, métodos de se-
paracion y métodos de purificacién de los compuestos de la férmula I.

Otro aspecto de la invencién incluye a los nuevos compuestos intermedios
Gtiles para la obtencion de los compuestos de la féormula 1.

Descripcion detallada de las formas de ejecucioén ilustrativas

Ahora se hara referencia en detalle a ciertas formas de ejecucién de la in-
vencion, cuyos ejemplos se ilustran en las estructuras y formulas adjuntas. La inven-
cion se describira en combinacién con las formas de ejecucion enumeradas, pero se
da por supuesto que estas no estan disefiadas para limitar la invencion a dichas for-
mas de ejecucién. Al contrario, se pretende que la invencion abarque todas las alter-
nativas, modificaciones y equivalentes que pueden incluirse dentro del alcance de la
presente invencion que se define en las reivindicaciones. Los expertos reconoceran
gue hay muchos métodos y materiales similares o equivalentes a los aqui descritos,
gue podrian utilizarse para la puesta en practica de la presente invencion. La presen-
te invencién esta limitada en modo alguno a los métodos y materiales descritos. En el
caso de que una o mas de las citas de la bibliografia técnica, patentes y materiales

similares incorporados difieran de o estén en contradiccion con esta solicitud, inclui-



10

15

20

25

-7 -

dos pero sin limitarse a ellos los términos definidos, el uso de los términos, las técni-
cas descritas o similares, entonces esta solicitud prevalece.

Definiciones

El término “alquilo” se emplea aqui para indicar un resto hidrocarburo mono-
valente saturado, de cadena lineal o ramificada, de uno a doce atomos de carbono
(C1-Cy2), dicho resto alquilo puede estar opcionalmente sustituido con independencia
por uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. En otra forma de ejecucion, un
resto alquilo tiene de uno a ocho atomos de carbono (C;-Cg) o de uno a seis atomos
de carbono (C;:-Cs). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a:
metilo (Me, -CHy), etilo (Et, -CH,CHj3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH,CH3), 2-
propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHj3),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH,CH,CH?3), 2-metil-
1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHs3),), 2-butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH,CH3), 2-
metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH,CH,CH,CH,CHz3), 2-
pentilo (-CH(CH3)CH,CH,CH3z), 3-pentilo (-CH(CH2CHs),), 2-metil-2-butilo (-
C(CH3).CH,CH3),  3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CHj3),),  3-metil-1-butilo (-
CH,CH,CH(CHg)>), 2-metil-1-butilo  (-CH,CH-(CH3)CH,CH3), 1-hexilo (-
CH,CH,CH2CH2CH>CH3), 2-hexilo  (-CH-(CH3)CH,CH>CH,CH3), 3-hexilo (-
CH(CH2CHj3)(CH2CH,CH3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CHz),CH,CH,>CHz3), 3-metil-2-pentilo
(-CH(CH3)CH-(CH3)CH,CH3), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH(CH3)2), 3-metil-3-
pentilo (-C(CH3)(CH2CHz3),), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH,CH3)-CH(CHz3),), 2,3-dimetil-2-
butilo (-C(CH3).,CH(CHz3),), 3,3-di-metil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, 1-heptilo, 1-octilo
y similares.

El término “alquileno” se emplea aqui para indicar un resto hidrocarburo diva-
lente saturado, de cadena lineal o ramificada, de uno a doce atomos de carbono (C;-
C12), dicho resto alquileno puede estar opcionalmente sustituido con independencia

por uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. En otra forma de ejecucion, un
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resto alquileno tiene de uno a ocho atomos de carbono (C;-Cg) o de uno a seis ato-
mos de carbono (C;-Ce). Los ejemplos de grupos alquileno incluyen, pero no se limi-
tan a: metileno (-CH,-), etileno (-CH,CH>-), propileno (-CH,CH,CH>-) y similares.

El término “alquenilo” indica un resto hidrocarburo monovalente de cadena li-
neal o ramificada, de uno a ocho atomos de carbono (C2-Cg) con por lo menos un
sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace carbono-carbono sp?, dicho resto al-
guenilo puede estar opcionalmente sustituido con independencia por uno 0 mas sus-
tituyentes aqui descritos y incluye a los restos que tienen orientaciones “cis” y “trans”,
0 como alternativa, orientaciones “E” y “Z". Los ejemplos incluyen, pero no se limitan
a: etilenilo o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CH,CH=CH) y similares.

El término “alquenileno” indica un resto hidrocarburo divalente, de cadena li-
neal o ramificada, de dos a ocho atomos de carbono (C2-Cg), con por lo menos un
sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace carbono-carbono sp?, dicho resto al-
guenilo puede estar opcionalmente sustituido e incluye restos que tienen orientacio-
nes “cis” y “trans”, o como alternativa, orientaciones “E” y “Z”. Los ejemplos incluyen,
pero no se limitan a: etilenileno o vinileno (-CH=CH-), alileno (-CH,CH=CH-) y simila-
res.

El término “alquinilo” indica un resto hidrocarburo monovalente lineal o ramifi-
cado, de dos a ocho atomos de carbono (C2-Cg) con por lo menos un sitio de insatu-
racion, es decir, un triple enlace carbono-carbono sp, dicho resto alquinilo puede
estar opcionalmente sustituido con independencia por uno o0 mas sustituyentes aqui
descritos. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: etinilo (-C=CH), propinilo (pro-
pargilo, -CH,C=CH) y similares.

El término “alquinileno” indica un resto hidrocarburo divalente lineal o ramifi-
cado, de dos a ocho atomos de carbono (C2-Cg) con por lo menos un sitio de insatu-

racion, es decir, un triple enlace sp carbono-carbono, dicho resto alquinilo puede
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estar opcionalmente sustituido. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: etinileno
(-C=C-), propinileno (propargileno, -CH,C=C-) y similares.

Los términos “carbociclo”, “carbociclilo”, “anillo carbociclico” y “cicloalquilo”
indican un anillo no aromatico monovalente, insaturado o parcialmente insaturado,
que tiene de 3 a 12 atomos de carbono (C3-C;2), por ejemplo un anillo monociclico
de 7 a 12 atomos de carbono o un anillo biciclico. Los carbociclos biciclicos que tie-
nen de 7 a 12 &tomos de carbono pueden estar dispuestos, por ejemplo, en forma de
sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o0 [6,6] y los carbociclos biciclicos que tienen 9 6 10
atomos de carbono pueden estar dispuestos en forma de sistema biciclo [5,6] o [6,6],
o en forma de sistema de tipo puente como el biciclo[2.2.1]-heptano, bici-
clo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Los ejemplos de carbociclos monociclicos
incluyen, pero no se limitan a: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclo-pent-1-
enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-
ciclohex-2-enilo, 1-ciclo-hex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclono-
nilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo y similares.

“Arilo” significa un resto hidrocarburo aromatico monovalente de 6-20 atomos
de carbono (C6-Cy) resultante de la eliminacion de un atomo de hidrégeno de un
solo atomo de carbono de un sistema ciclico aromético original. Algunos grupos arilo
se representan en las estructuras ejemplares como “Ar”. Arilo incluye a los restos
biciclicos que contienen un anillo aromatico fusionado con un anillo saturado, par-
cialmente insaturado, o un anillo carbociclico aromatico. Los grupos arilo tipicos in-
cluyen, pero no se limitan a: restos derivados del benceno (fenilo), bencenos sustitui-
dos, naftaleno, antraceno, bifenilo, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno, 1,2,3,4-
tetrahidronaftilo y similares. Los grupos arilo estdn opcionalmente sustituidos con

independencia por uno 0 mas sustituyentes aqui descritos.
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“Arileno” significa un resto hidrocarburo aromatico divalente de 6-20 atomos
de carbono (C6-Cy) resultante de la eliminacion de dos atomos de hidrogeno de dos
atomos de carbono de un sistema ciclico aromético original. Algunos grupos arileno
se representan en las estructuras ejemplares como “Ar”. El arileno incluye a los res-
tos biciclicos que contienen un anillo aromatico fusionado con un anillo saturado,
parcialmente insaturado, o un anillo carbociclico aromatico. Los grupos arileno tipicos
incluyen, pero no se limitan a: restos derivados del benceno (fenileno), bencenos
sustituidos, naftaleno, antraceno, bifenileno, indenileno, indanileno, 1,2-
dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo y similares. Los grupos arileno estan opcio-
nalmente sustituidos con independencia por uno o mas sustituyentes aqui descritos.

Los términos “heterociclo”, “heterociclilo” y “anillo heterociclico” se emplean
aqui de modo indistinto e indican un resto carbociclico saturado o parcialmente insa-
turado (es decir, que tiene uno o mas dobles y/o triples enlaces en el anillo), de 3 a
unos 20 atomos en el anillo, en el que por lo menos un atomo del anillo es un hete-
roatomo elegido entre nitrogeno, oxigeno, fésforo y azufre, los demas atomos del
anillo son C, en el que uno o mas atomos del anillo estadn opcionalmente sustituidos
con independencia por uno o mas sustituyentes descritos a continuacion. Un hetero-
ciclo puede ser un monociclo que tenga de 3 a 7 eslabones (de 2 a 6 &tomos de car-
bono y de 1 a 4 heteroatomos elegidos entre N, O, P y S) o un biciclo que tenga de 7
a 10 eslabones (de 4 a 9 &tomos de carbono y de 1 a 6 heteroatomos elegidos entre
N, O, Py S), por ejemplo: un sistema biciclico [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6]. Los heteroci-
clos se han descrito en Paquette, Leo A., “Principles of Modern Heterocyclic Chemis-
try” (W.A. Benjamin, Nueva York, 1968), en particular en los capitulos 1, 3, 4,6, 7y
9; “The Chemistry of Heterocyclic Compounds”, una serie de monografias (John
Wiley & Sons, Nueva York, de 1950 a la actualidad), en particular los volumenes 13,

14, 16, 19y 28; y J. Am. Chem. Soc. 82, 5566, 1960. El “heterociclilo” incluye tam-
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bién a los restos heterociclo fusionados con un anillo saturado o parcialmente insatu-
rado o un anillo carbociclico aromatico o un anillo heterociclico. Los ejemplos de
anillos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a: morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo,
piperazinilo, piperazin-4-il-2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo,
S-dioxotiomorfolin-4-ilo, azocan-1-ilo, azetidin-1-ilo, octahidropirido[1,2-a]pirazin-2-ilo,
[1,4]diazepan-1-ilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfo-
lino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopi-
peridinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilimidazoli-
nilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabici-
clo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolilo, quinolizinilo y N-piridil-ureas. Los restos espiro estan
incluidos también dentro del alcance de esta definicidén. Los ejemplos de grupos hete-
rociclicos, en los que 2 atomos del anillo se han sustituido por restos oxo (=O) son el
pirimidinonilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los restos heterociclo presentes estan opcio-
nalmente sustituidos con independencia por uno o mas sustituyentes aqui descritos.
El término “heteroarilo” indica un resto aromatico monovalente, cuyos anillos
tienen 5, 6 6 7 eslabones e incluye los sistemas de anillos fusionados (de los cuales
por lo menos uno es aromatico) de 5-20 atomos, que contienen uno o mas heteroa-
tomos elegidos con independencia entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos
de grupos heteroarilo son el piridinilo (incluido, por ejemplo, el 2-hidroxipiridinilo),
imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo  (incluido, por ejemplo, el 4-
hidroxipirimidinilo), pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahi-

droisoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indoli-
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zinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo,
triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, ben-
zotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los
grupos heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con independencia por uno 0 mas
sustituyentes aqui descritos.

Los grupos heterociclo o heteroarilo pueden estar unidos a través de un car-
bono (unién por carbono) o a través de un nitrégeno (unién por nitrégeno), si tal
unién es posible. A guisa de ejemplo y sin limitacion, los heterociclos o heteroarilo
unidos a través de un carbono estan unidos por la posicién 2, 3, 4, 5 6 6 de una piri-
dina, por la posicién 3, 4, 5 6 6 de una piridazina, por la posicién 2, 4, 5 6 6 de una
pirimidina, por la posicién 2, 3, 5 6 6 de una pirazina, por la posicién 2, 3, 4 6 5 de un
furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, por la posicion 2, 4
6 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, por la posiciéon 3, 4 6 5 de un isoxazol, pirazol o
isotiazol, por la posicion 2 6 3 de una aziridina, por la posicién 2, 3 6 4 de una azeti-
dina, por la posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 U 8 de una quinolina o por la posicién 1, 3, 4, 5, 6,
7 0 8 de una isoquinolina.

A titulo de ejemplo y sin limitacién, los heterociclos o heteroarilos unidos a
través de un nitrégeno estan unidos por la posicion 1 de una aziridina, azetidina,
pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-
imidazolina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol,
indolina, 1H-indazol, por la posicion 2 de un isoindol o isoindolina, por la posicién 4
de una morfolina y por la posicién 9 de un carbazol o 3-carbolina.

Los términos “tratar” y “tratamiento” indican tanto el tratamiento terapéutico
como las medidas profilacticas o preventivas, en las que se pretende prevenir o fre-
nar (reducir) el cambio o trastorno fisiolégico no deseado, por ejemplo el desarrollo o

la propagacion del cancer. Para los fines de esta invencién, los resultados clinicos
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beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan a: alivio de los sintomas, dismi-
nucion del grado de la enfermedad, estado patolégico estabilizado (es decir, que no
empeora), dilacion o freno del progreso de la enfermedad, mejora y paliacion del
estado patoldgico o remisién (total o parcial), tanto detectable como indetectable.
“Tratamiento” puede indicar también la prolongacién de la supervivencia, si se com-
para con la supervivencia esperada de un sujeto que no reciba tratamiento. Las per-
sonas gue necesitan tratamiento incluyen a aquellas que ya han contraido el estado
patoldgico o trastorno y aquellas, en las que se intenta prevenir la aparicién del esta-
do patoldgico o trastorno.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” indica una cantidad de un
compuesto de la presente invencion que (i) trata o previene la enfermedad, estado
patoldgico o trastorno concretos, (ii) atenta, mejora o elimina uno o mas sintomas de
la enfermedad, estado patolégico o trastorno concretos, o (iii) previene o retrasa la
aparicion de uno o mas sintomas de la enfermedad, estado patolégico o trastorno
concretos, aqui descritos. En el caso del cancer, la cantidad terapéuticamente eficaz
del medicamento puede reducir el niumero de las células cancerosas; reducir el ta-
mafo del tumor; inhibir (es decir, reducir en alguna medida y con preferencia dete-
ner) la infiltraciéon de las células cancerosas en los érganos periféricos; inhibir (es
decir, reducir en alguna medida y con preferencia detener) la metastasis tumoral;
inhibir, en cierta medida, el crecimiento tumoral; y/o aliviar en cierta medida uno o
mas de los sintomas asociados con el cancer. Segun la medida, en la que el medi-
camento puede prevenir el crecimiento y/o puede matar las células cancerosas exis-
tentes, dicho medicamento podra ser citostatico y/o citotdéxico. Para la terapia del
cancer puede medirse la eficacia, por ejemplo, evaluando el tiempo de progresién de

la enfermedad (TTP) y/o determinando el grado de respuesta (RR).
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El término “cancer” indica o describe el estado fisiolégico de los mamiferos
gue se caracteriza tipicamente por un crecimiento celular desregulado. Un “tumor”
consta de una o mas células cancerosas. Los ejemplos de cancer incluyen, pero no
se limitan a: carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia o enfermedades lin-
foides malignas. Los ejemplos mas concretos de dichos canceres incluyen el cancer
de células escamosas (p.ej. el cancer de células escamosas epiteliales), el cancer
pulmonar, incluido el cancer pulmonar de células pequefias, el cancer pulmonar de
células no pequefias (“NSCLC"), el adenocarcinoma de pulmén y el carcinoma es-
camoso de pulmodn, el cancer de peritoneo, el cancer hepatocelular, el cancer gastri-
co o de estdbmago, incluido el cancer gastrointestinal, el cancer de pancreas, el glio-
blastoma, el cancer cervical, el cancer de ovarios, el cancer de higado, el cancer de
vejiga, el hepatoma, el cancer de mama, el cancer de colon, el cancer rectal, el can-
cer colorrectal, el carcinoma de endometrio o uterino, el carcinoma de las glandulas
salivales, el cancer de rifién o renal, el cancer de prostata, el cancer de vulva, el can-
cer de tiroides, el carcinoma hepatico, el carcinoma anal, el carcinoma de pene, asi
como el cancer de cabeza y cuello.

Un “agente quimioterapéutico” es un compuesto quimico util para el trata-
miento del cancer, con independencia del mecanismo de accién. Los grupos de
agentes gquimioterapéuticos incluyen, pero no se limitan a: agentes alquilantes, anti-
metabolitos, alcaloides de plantas venenosas en husillo, antibiéticos citotoxi-
cos/antitumorales, inhibidores de topoisomerasas, anticuerpos, fotosensibilizadores e
inhibidores de quinasa. Los agentes quimioterapéuticos incluyen a los compuestos
empleados en “terapia dirigida” y quimioterapia convencional. Los ejemplos de agen-
tes quimioterapéuticos incluyen: al erlotinib (TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.),
docetaxel (TAXOTERE®, Sanofi-Aventis), 5-FU (fluoruracilo, 5-fluor-uracilo, CAS n°
51-21-8), gemcitabina (GEMZAR®, Lilly), PD-0325901 (CAS n° 391210-10-9, Pfizer),
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cisplatino (cis-diamina, dicloroplatino (II), CAS n° 15663-27-1), carboplatino (CAS n°
41575-94-4), paclitaxel (TAXOL®, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.),
trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech), temozolomida (4-metil-5-ox0-2,3,4,6,8-
pentazabi-ciclo[4,3,0]nona-2,7,9-trieno-9-carboxamida, CAS n°  85622-93-1,
TEMODAR®, TEMODAL®, Schering Plough), tamoxifeno ((2)-2-[4-(1,2-difenilbut-1-
enil)fenoxi]-N,N-dimetiletanamina, NOLVADEX®, ISTUBAL®, VALODEX®) y do-
xorrubicina (ADRIAMICINA®), Akti-1/2, HPPD y rapamicina.

Méas ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen: al oxaliplatino
(ELOXATINA®, Sanofi), bortezomib (VELCADE®, Millennio Pharm.), sutent
(SUNITINIB®, SuU11248, Pfizer), letrozol (FEMARA®, Novartis), imatinib-mesilato
(GLEEVEC®, Novartis), XL-518 (inhibidor de Mek, Exelixis, WO 2007/044515),
ARRY-886 (inhibidor de Mek, AZD6244, Array BioPharma, Astra Zeneca), SF-1126
(inhibidor de la PI3K, Semafore Pharmaceuticals), BEZ-235 (inhibidor de la PI3K,
Novartis), XL-147 (inhibidor de la PI3K, Exelixis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), ful-
vestrant (FASLODEX®, AstraZeneca), leucovorina (4cido félico), rapamicina (siroli-
mus, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib (TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline),
lonafarnib (SARASAR™, SCH 66336, Schering Plough), sorafenib (NEXAVAR®,
BAY43-9006, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), irinotecan
(CAMPTOSAR®, CPT-11, Pfizer), tipifarnib (ZARNESTRA™, Johnson & Johnson),
ABRAXANO™ (sin Cremophor), formulaciones de nanoparticulas de paclitaxel de
ingenieria de albumina (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, 1l0), vande-
tanib (rINN, ZD6474, ZACTIMA®, AstraZeneca), cloranmbucilo, AG1478, AG1571
(SU 5271; Sugen), temsirolimus (TORISEL®, Wyeth), pazopanib (GlaxoSmithKline),
canfosfamida (TELCYTA®, Telik), tiotepa y ciclosfosfamida (CYTOXAN®,
NEOSAR®); sulfonatos de alquilo, por ejemplo el busulfano, improsulfano y piposul-

fano; aziridinas por ejemplo la benzodopa, carboquona, meturedopa y uredopa; etile-
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niminas y metilamelaminas incluidas la altretamina, trietiienomelamina, trietilenofosfo-
ramida, trietilenotiofosforamida y trimetilomelamina; acetogeninas (en especial la
bulatacina y la bulatacinona); una camptotecina (incluido el analogo sintético topote-
can); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluidos sus analogos sintéticos adozelesina,
carzelesina y bizelesina); criptoficinas (en especial la criptoficina 1 y la criptoficina 8);
dolastatina; duocarmicina (incluidos sus analogos sintéticos, el KW-2189 y el CB1-
TM1); eleuterobina; pancratistatina; una sarcodictiina; espongistatina; mostazas ni-
trogenadas, por ejemplo el clorambucilo, clornafazina, clorofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato del o6xido de la mecloretamina, melfalano,
novembiquina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitro-
soureas, por ejemplo la carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina
y ranimnustina; antibiéticos, por ejemplo los antibiéticos de enediina (p.ej., caliquea-
micina, caligueamicina-gammall, caliqueamicina-omegall (Angew. Chem. Intl. Ed.
Engl. 33, 183-186, 1994); dinemicina, dinemicina A, bisfosfonatos, por ejemplo el
clodronato; una esperamicina; asi como el croméforo neocarzinostatina y los cromo-
foros afines de antibidticos de la cromoproteina enediina), aclacinomisinas, actinomi-
cina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina, carminomicina,
carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-
oxo-L-norleucina, morfolino-doxorrubicina, cianomorfolino-doxorrubicina, 2-pirrolino-
doxorrubicina y deoxidoxorrubicina), epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina, nemo-
rrubicina, marcelomicina, mitomicinas por ejemplo la mitomicina C, acido micofendli-
co, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina,
rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina,
zorrubicina; anti-metabolitos, por ejemplo el metotrexato y 5-fluoruracilo (5-FU);
analogos de acido fdlico, por ejemplo la denopterina, metotrexato, pteropterina, trime-

trexato; analogos de purina, por ejemplo la fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamipuri-
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na, tioguanina; analogos de pirimidina, por ejemplo la ancitabina, azacitidina, 6-
azauridina, carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridi-
na; yrogenos, por ejemplo la calusterona, propionato de dromostanolona, epitiosta-
nol, mepitiostano, testolactona; compuestos contra la secrecion de las glandulas
suprarrenales, por ejemplo la aminoglutetimida, mitotano, trilostano; rellenantes de
acido félico, por ejemplo el 4cido frolinico; aceglatona; aldofosfamida glucésido; acido
aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; desfo-
famina; demecolcina; diaziquona; elfornitina; acetato de eliptinio; una epotilona; eto-
glucido; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina; maitansinoides por ejem-
plo la maitansina y ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona; mopidanmol; nitraeri-
na; pentostatina; fenamet; pirarrubicina; losoxantrona; éacido podofilinico; 2-etil-
hidrazida; procarbazina; PSK® complejo de polisacéarido (JHS Natural Products, Eu-
gene, OR); razoxano; rizoxina; sizofirano; espirogermanio; &cido tenuazonico;
triaziqguona; 2,2’,2"-triclorotrietilamina; tricotecenos (en especial la toxina T-2, verra-
curina A, roridina A y anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomusting;
mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina; arabindsidos (“Ara-C”); ciclofosfa-
mida; tiotepa; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino, por
ejemplo el cisplatino y carboplatino; vinblastina; etoposido (VP-16); ifosfamida; mito-
xantrona; vincristina; vinorelbina (NAVELBINA®); novantrona; teniposido; edatrexato;
daunomicina; aminopterina; capecitabina (XELODA®, Roche); ibandronato; CPT-11;
inhibidor de topoisomerasa RFS 2000; difluormetilornitina (DMFO); retinoides, por
ejemplo el &cido retinoico; y sales, acidos y derivados farmacéuticamente aceptables
de uno cualquiera de los anteriores.

Se incluyen también en la definicibn de “agente quimioterapéutico” los si-
guientes: (i) agentes anti-hormonales que actian regulando o inhibiendo la accion

hormonal en los tumores, por ejemplo los anti-estrégenos y los modulares de recep-
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tores selectivos de estrégenos (SERM), incluido por ejemplo el tamoxifeno (incluido
el NOLVADEX®; citrato de tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno,
trioxifeno, keoxifeno, LY117018, onapristona y FARESTON® (citrato de toremifina);
(i) inhibidores de aromatasas, que inhiben las enzimas aromatasas, que regulan la
produccion de estrogenos en las glandulas suprarrenales, por ejemplo los 4(5)-
imidazoles, aminoglutetimida, MEGASA® (acetato de megestrol), AROMASINA®
(exemestano; Pfizer), formestania, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), FEMARA® (letro-
zol; Novartis) y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) anti-andrégenos, por
ejemplo la flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprolida y goserelina; también la
troxacitabina (un analogo de 1,3-dioxolano-nucleésido-citosina); (iv) inhibidores de
proteina-quinasas, por ejemplo los inhibidores de la MEK (WO 2007/044515); (v)
inhibidores de lipido-quinasas; (vi) oligonucleétidos antisentido, en especial los que
inhiben la expresion de genes en mecanismos de sefializacion que intervienen en la
proliferaciéon celular aberrante, por ejemplo, PKC-alfa, Raf y H-Ras, por ejemplo el
oblimersen (GENASENSE®, Genta Inc.); (vii) ribozimas, por ejemplo los inhibidores
de la expresion del VEGF (p.gj., ANGIOZIMA®) y los inhibidores de la expresion del
HER2; (viii) las vacunas, por ejemplo las vacunas de terapia genética, por ejemplo,
ALOVECTINA®, LEUVECTINA® y VAXID®; PROLEUKINA® rIL-2; los inhibidores de
la topoisomerasa 1, por ejemplo el LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) agentes
antiangiogénicos, por ejemplo el bevacizumab (AVASTINA®, Genentech); y las sa-
les, acidos y derivados farmacéuticamente aceptables de uno cualquiera de los ante-
riores.

Se incluyen también en la definicibn de “agente quimioterapéutico” los anti-
cuerpos terapéuticos, por ejemplo el alemtuzumab (Campath), bevacizumab
(AVASTINA®,  Genentech); cetuximab (ERBITUX®, Imclone); panitumumab
(VECTIBIX®, Amgen), rituximab (RITUXAN®, Genentech/Biégeno Idec), pertuzumab
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(OMNITARG™, 2C4, Genentech), trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech), tositu-
momab (Bexxar, Corixia) y el conjugado de farmaco-anticuerpo, gemtuzumab-
ozogamicina (MYLOTARG®, Wyeth).

Los anticuerpos monoclonales humanizados con potencial terapéutico como
agentes quimioterapéuticos en combinacion con los inhibidores de la PI3K de la in-
vencion incluyen: al alemtuzumab, apolizumab, aselizumab, atlizumab, bapineuzu-
mab, bevacizumab, bivatuzumab-mertansina, cantuzumab-mertansina, cedelizumab,
certolizumab-pegol, cidfusituzumab, cidtuzumab, daclizumab, eculizumab, efalizu-
mab, epratuzumab, erlizumab, felvizumab, fontolizumab, gemtuzumab-ozogamicina,
inotuzumab-ozogamicina, ipilimumab, labetuzumab, lintuzumab, matuzumab, mepoli-
zumab, motavizumab, motovizumab, natalizumab, nimotuzumab, nolovizumab,
numavizumab, ocrelizumab, omalizumab, palivizumab, pascolizumab, pecfusituzu-
mab, pectuzumab, pertuzumab, pexelizumab, ralivizumab, ranibizumab, reslivizumab,
reslizumab, resivizumab, rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzumab, siplizumab, sontu-
zumab, tacatuzumab-tetraxetan, tadocizumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab,
toralizumab, trastuzumab, tucotuzumab celmoleuquina, tucusituzumab, umavizumab,
urtoxazumab y visilizumab.

Un “metabolito” es un producto generado por el metabolismo del cuerpo a
partir de un compuesto especificado o de una sal del mismo. Los metabolitos de un
compuesto pueden identificarse aplicando métodos rutinarios, ya conocidas en la
técnica y sus actividades pueden determinarse realizando ensayos como los aqui
descritos. Tales productos pueden ser por ejemplo el resultado de la oxidacion, re-
duccion, hidrdlisis, amidacién, desamidacion, esterificacion, desesterificacion, des-
composicién enzimatica y similares, del compuesto administrado. Por consiguiente,
la invencion incluye a los metabolitos de compuestos de la invencion, incluidos los

compuestos generados por un proceso que consiste en poner en contacto un com-
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puesto de esta invencion con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente
para formar un producto metabdlico del mismo.

El término “prospecto” se emplea para indicar las instrucciones que habitual-
mente se incluyen en los paquetes comerciales de productos terapéuticos, que con-
tienen informacion acerca de las indicaciones, uso, dosificacion, administracién, con-
traindicaciones y/o avisos relativos al uso de tales productos terapéuticos.

El término “quiral” indica moléculas que tienen la propiedad de no ser supe-
rimponibles de su correspondiente imagen en el espejo, mientras que el término
“aquiral” indica moléculas que son superimponibles sobre sus correspondientes ima-
genes en el espejo.

El término “estereoisdbmeros” indica compuestos que tienen una constitucion
guimica idéntica, pero difieren en lo referente a la disposicién de los atomos o grupos
en el espacio.

“Diastereémero” indica un estereoisémero que tiene dos o mas centros de
quiralidad y cuyas moléculas no son las imagenes en el espejo una de otra. Los dias-
teredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, p.ej. puntos de fusion, puntos de
ebullicién, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereémeros
pueden separarse por procedimientos analiticos de alta resolucién, por ejemplo la
electroforesis y la cromatografia.

“Enantiomeros” indica dos estereoisomeros de un compuesto que son las
imagenes no superimponibles en el espejo una de otra.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas que aqui se emplean son
acordes en general con el manual de S.P. Parker, coord., McGraw-Hill Dictionary of
Chemical Terms, McGraw-Hill Book Company, Nueva York, 1984; y Eliel, E. y Wilen,
S., “Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York,

1994. Los compuestos de la invencién pueden contener centros asimétricos o quira-
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les y existir, por tanto, en diferentes formas estereoisoméricas. Se pretende que to-
das las formas estereoisoméricas de los compuestos de la invencion, incluidos, pero
sin limitarse a ellos, los diasterebmeros, enantiomeros y atropoisémeros, asi como
las mezclas de los mismos, como son las mezclas racémicas, formen parte de la
presente invencion. Muchos compuestos organicos existen en formas 6pticamente
activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada. Cuando
se describe un compuesto Opticamente activo, los prefijosDy L, 0 Ry S, se emplean
para indicar la configuracion absoluta de la molécula alrededor de su o sus centros
quirales. Los prefijos d y | o (+) y (-) se emplean para designar la rotacion del plano
de la luz polarizada causada por el compuesto, significando (-) o | que el compuesto
es levogiro. Un compuesto que lleva el prefijo (+) o d es dextrégiro. Para una estruc-
tura quimica determinada, estos estereoisébmeros son idénticos, excepto que son
imagenes en el espejo uno de otro. Un estereoisomero especifico puede designarse
también como enantiomero y una mezcla de tales isomeros se suele denominar
mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiomeros se denomina mezcla ra-
cémica o racemato, que puede aparecer cuando una reaccidén 0 proceso quimico se
ha realizado de forma no estereoselectiva o no estereoespecifica. Los términos
“mezcla racémica” y “racemato” indican una mezcla equimolar de dos compuestos
enantioméricos, desprovista de actividad 6ptica.

El término “tautdmero” o “forma tautomérica” indica isbmeros estructurales de
diferentes energia, que son interconvertibles traspasando una barrera de baja ener-
gia. Por ejemplo, los tautomeros proténicos (también conocidos como tautdémeros
prototrépicos) incluyen las interconversiones realizadas por migracién de un proton,
por ejemplo las isomerizaciones ceto-endlicas e imina-enamina. Los tautomeros de
valencia incluyen las interconversiones realizadas por reorganizacion de algunos de

los electrones del enlace.
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La expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se emplea aqui para indicar
las sales organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de
la invencién. Los ejemplos de sales incluyen, pero no se limitan a las sales sulfato,
citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato
acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantote-
nato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glu-
curonato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato (“mesilato”),
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1-
metileno-bis(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede im-
plicar la inclusion de otra molécula, por ejemplo un ion acetato, un ion succinato u
otro contraiéon. El contraién puede ser cualquier resto organico o inorganico que es-
tabilice la carga del compuesto original. Ademas, una sal farmacéuticamente acepta-
ble puede tener mas de un &tomo cargado en su estructura. Los casos en los que los
multiples atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden
tener multiples contraiones. Por consiguiente, una sal farmacéuticamente aceptable
puede tener uno 0 mas atomos cargados y/o0 uno 0 mas contraiones.

Si el compuesto de la invencion es una base, la sal farmacéuticamente acep-
table deseada puede obtenerse por cualquier método apropiado disponible en la
técnica, por ejemplo por tratamiento de la base libre con un &cido inorganico, por
ejemplo el acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido
metanosulfénico, acido fosforico y similares o con un &cido orgéanico, por ejemplo el
acido aceético, 4cido trifluoracético, acido maleico, &cido succinico, acido mandélico,
acido fumarico, acido malonico, acido piravico, acido oxalico, acido glicdlico, acido
salicilico, acido piranosidico, por ejemplo un acido glucurénico o un acido galacturo-
nico, un alfa-hidroxi-acido, por ejemplo el acido citrico o el acido tartarico, un ami-

noacido, por ejemplo el acido aspartico o el acido glutdmico, un acido aromatico, por
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ejemplo el &cido benzoico o el acido cinamico, un &cido sulfénico, por ejemplo el
acido p-toluenosulfénico o el acido etanosulfénico o similares.

Si el compuesto de la invencion es un acido, la sal farmacéuticamente acep-
table deseada puede obtenerse por cualquier método apropiado, por ejemplo por
tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, por ejemplo con una
amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o un hidréxido
de metal alcalinotérreo o similares. Los ejemplos ilustrativos de sales idéneas inclu-
yen, pero no se limitan a: sales organicas derivadas de aminoacidos, por ejemplo de
glicina y arginina, de amoniaco, de aminas primarias, secundarias y terciarias y ami-
nas ciclicas, por ejemplo la piperidina, morfolina y piperazina y las sales inorganicas
derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, alumi-
nio o litio.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o com-
posicion tiene que ser quimica y/o toxicolégicamente compatible con otros ingredien-
tes que forman parte de la formulacién, y/o con el mamifero que tiene que tratarse
con ella.

Un “solvato” indica la asociacion o complejo de una o mas moléculas de di-
solvente y un compuesto de la invencion. Los ejemplos de disolventes que pueden
formar solvatos incluyen, pero no se limitan a: agua, isopropanol, etanol, metanol,
DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina.

Los términos “compuesto de esta invencién”, “compuestos de la presente in-
vencion” y “compuestos de la férmula I” incluyen a los compuestos de la formula | y a
los estereoisémeros, isbmeros geomeétricos, tautomeros, solvatos, metabolitos y sa-

les farmacéuticamente aceptable y profarmacos de los mismos.
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Cualquier formula o estructura aqui representada, incluidos los compuestos
de la féormula I, incluye también a los hidratos, solvatos y polimorfos de tales com-
puestos y de las mezclas de los mismos.

Compuestos triciclicos de la férmula | inhibidores de la PI3K

5 La presente invencién proporciona triciclicos de la formula | inhibidores de la
PI3K y formulaciones farmacéuticas de los mismos, que son potencialmente Utiles
para el tratamiento de enfermedades, estados patoldgicos y/o trastornos modulados
por las quinasas PI3. Mas especificamente, la presente invencién proporciona com-

puestos de la formula I:

o

10 I

y estereoisOmeros, isOmeros geomeétricos, tautomeros y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, en la que:
las lineas discontinuas indican un doble enlace opcional, pero por lo menos una linea
discontinua es un doble enlace;
15 X'esS, O, N, NR? CR!, C(RY), 0 —C(RY,0-;
X?es C,CR?0 N;
X3es C,CR?0 N;
A es un anillo carbociclico o heterociclico de 5, 6 6 7 eslabones, fusionado con X?y
X3, opcionalmente sustituido por uno o méas grupos R>;
20 R® es H, alquilo C;-C1,, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cg, -(alquileno Ci-Ci2)—

(carbociclilo C3-Cy2), —(alquileno C1-C12)—(heterociclilo que tiene 3-20 atomos en
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el anillo), —(alquileno C;1-C12)-C(=0)-(heterociclilo que tiene 3-20 atomos en el
anillo), —(alquileno C;-Cj2)—(arilo Ce-Cy), Y —(alquileno C;-C;2)—(heteroarilo que
tiene 5-20 atomos), dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos por uno o mas
grupos elegidos con independencia entre F, CIl, Br, I, -CH3, —CH,CH3, -
C(CHs)3, -CH20H, —CH>CH,0H, —C(CH3),OH, —-CH,OCH3;, —CN, —CF3, —-CO2H,
-COCHs;, -COC(CHs)s, -CO,CHs, —CONH,, —CONHCHs, -CO-N(CHa),,
-C(CH3)2CONH,, -NO2, —NH3, -NHCH3, —N(CH3)2, -NHCO-CHs, -NHS(O),CHs,
—N(CH3)C(CH3)2CONH3, -N(CH3)CH»-CH2S(0),-CH3, =0, —-OH, —OCHj;, -
S(0)2N(CHs3)2, —SCH3, -S(0).CHgs, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino y

1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R, R? y R® se eligen con independencia entre H, F, Cl, Br, |, —-CHs, —CH,CH3, —

C(CHjs)3, -CH,0H, —CH,CH,0H, —C(CHg3),0OH, -CH,OCH3, —CN, —CF3, —CO,H,
—COCHs;, —COC(CHg)s, —CO,CH3, -CONH,;, —CONHCH3z;, —CON(CHz3),,
C(CHs3)2CONH,, -NO2, —NH;, -NHCHj3;, —N(CHs)2, -NHCOCH3, -NHS(O),CHs,
-N(CH3)C(CHg)2,CO-NH,, —-N(CH3)CH,CH,S(0).CH;, =0, —-OH, -OCHjs,
S(0)2N(CHs)2, -SCH3, —S(0).CHg3, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino y

1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R* se elige entre arilo Cs-C2o, heterociclilo que tiene 3-20 atomos en el anillo y hete-

roarilo que tiene 5-20 &tomos, cada uno de los cuales esta opcionalmente susti-
tuido por uno o méas grupos R°® elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, —
CHs;, —-CH,CH3, —CH(CHs)2, -CH2CH(CH3)2, —-CH2CH3, -CH2CN, —CN, —-CF3, —
CH,OH, —CO3H, —CONH;, -CONH(CH?3), -CO-N(CHs)2, -NO2, —NH2, -NHCH3,
—NHCOCHS3;, -OH, —OCHgs, -OCH,CH3, —-OCH(CHs3)2, -SH, -NHC(=O)NHCH3;, —
NHC(=O)NHCH,CHs, -NHS(0),CHs, -N(CH3)C(=0)OC(CHs)s, —S(0)2CHs, ben-

cilo, benciloxi, morfolinilo, morfolinometilo y 4-metilpiperazin-1-ilo; y
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R® se elige con independencia entre alquilo C1-C1», alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cg, —
(alquileno C;-Cyz)—(carbociclilo Cs-C12), —(alquileno C;-Ci2)—(heterociclilo que
tiene 3-20 atomos en el anillo), —(alquileno C;-C;,)-C(=0)—(hetero-ciclilo que
tiene 3-20 atomos en el anillo), -(alquileno C;-Cjz)—(arilo Cs-Cy), ¥ —(alquileno

5 C;1-C12)—(heteroarilo que tiene 5-20 atomos); o dos grupos R® geminales forman
un anillo carbociclico o heterociclico de 3, 4, 5 6 6 eslabones, dichos alquilo, al-
guenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos por uno 0 mas grupos elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, -CH3, -CH,CHj3;, —-C(CHs);, —CH,OH, —-CH,CH,OH, -

10 C(CH3),0H, -CH,OCHs -CN, —-CH.F, —-CHF,, -CF3; -CO,;H, —COCHj;, -
COC(CHj3)3, -CO,CH3, -CONH,, -CONHCH3;, ~-CON(CHj3),, —C(CH3),CONH>, —
NO,, —NHo, -NHCHj, —N(CHs)2, —NHCOCHj3, —NHS(0).CHs,
-N(CH3)C(CHg),CO-NH,, —-N(CH3)CH,CH,S(0),CH;, =0, —-OH, -OCHjs,
S(0)2N(CHs3)2, -SCH3, —S(0).CHg3, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino y
15 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

mor se elige entre:
SRR
Y D CO 0
N (O (I
| | | |
NaVaAVp VAV VoV VAV VoV S AT

opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos R’ elegidos con independencia en-
tre F, Cl, Br, I, -CH3, -CH,CHg3;, -CH,CH,CH3, —CH(CHg3),, —C(CH3)3, -CH,OCHg3;, —
20 CHF,;, -CN, -CF; -CH,OH, -CH,OCHj;, —-CH,CH,OH, —CH,C(CHs),OH,
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CH(CH3)OH, -CH(CH,CH3)OH, —CH,CH(OH)CHs;, -C(CH3),OH, —C(CH3),OCHs,
-CH(CH3)F, —-C(CH3)F,;, —-CH(CH.CHs3)F, —-C(CH.CH3),F, —-CO,H, —-CONH,, -
CON(CH,CHs);, —COCHj3;, —-CON(CHs);, —-NO,, -NH,;, —-NHCHs;, -N(CHs),, -
NHCH,CH3, —-NHCH(CHs);, —-NHCH;CH,OH, -NHCH,CH,OCH;3;, —-NHCOCHz3,
-NHCOCH,CH3, —NHCOCH,0OH, —-NHS(0),CH3, —-N(CH3)S(0).CHs, =0, —-OH, -
OCHj;, —OCH,CH3, —OCH(CHg)2, -SH, -NHC(=O)NHCH3;, -NHC(=O)NH-CH,CHjs, —
S(O)CHjs, —S(0O)CH,CHs, —-S(0)2CHz, —S(0)2NH3, —S(0)2NHCH3, -S(0)2N(CH3). y -
CH,S(0),CHs.

De modo mas especifico, la presente invencidn proporciona compuestos de

la formula I

ol

y estereoisOmeros, isdmeros geomeétricos, tautomeros y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, en la que:

las lineas discontinuas indican un doble enlace opcional, pero por lo menos una linea

discontinua es un doble enlace;

X*es S, O, N, NR? CRY, C(RY, 0 —-C(R%),0-;

X?es C,CR?0 N;

X3es C,CR?0 N;

A es un anillo carbociclico o heterociclico de 5, 6 6 7 eslabones, fusionado con X?y
X3, opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos R>; R? es H, alquilo C1-Cio,

alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cg, —(alquileno C;-Ciz)—(carbo-ciclilo C3-Cy,), —
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(alquileno C;-C1,)—(C2-Cy heterociclilo), —(alquileno C;-C1,)-C(=0)—(C2-Cxo
heterociclilo), -(alquileno C;-Cip)—(arilo Cg-Cy), ¥ —(alquileno C31-Ciz)— (C1-Coo
heteroarilo), dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heteroci-
clilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o0 mas grupos
elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, —-CH3, —-CH,CH3, —C(CH3)3, —
CH,OH, —-CH,CH,0OH, —C(CH3),0OH, -CH,OCH3; —-CN, —CHyF, —-CHF;, —-CF3, —
CO,H, ~COCHs, -COC(CHas)s, -CO,CHs, ~-CONH,, ~-CONHCH3, ~CON(CHs3)»,
-C(CH3)2CONH,, —-NO3, -NH3, -NHCH3, —N(CHs)2, -NHCOCHj3;, -NHS(O),CHs,
—N(CH3)C(CH3)2CONH;, —N(CH3)CH2CH2S(0),CH3, =0, —-OH, —-OCHs,
S(0)2N(CHs3)2, —SCH3, —S(0),CHg3, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino,
y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

2y R® se eligen con independencia entre H, F, Cl, Br, I, -CHs, -CH,CHs, —
C(CHs)s, ~CH»0H, ~CH,CH,0H, —~C(CH3)>0H, -CH,OCH; —CN, —CF3, —~CO,H,
—~COCHs, —-COC(CHg)s, —CO,CHz, -CONH,, —CONHCH3s, —CON(CHa),,
C(CHs3)2CONH,, -NO2, —NH;, -NHCHj3;, —N(CHs)2, -NHCOCH3, -NHS(O),CHs,
-N(CH3)C(CH3),CO-NH;, —N(CH3)CH2CH»S(0),CH3, =0, -OH, —OCHs,
S(0)2N(CHs3)2, -SCH3, —S(0).CHg3, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino,

y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R* se elige entre arilo Cs-Cao, heterociclilo C»-Czo y heteroarilo C1-Coo, cada uno de

los cuales esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R® elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, I, -CH3, —-CH,CH3, —-CH(CH3),, -CH,CH(CH3)>, —
CH,CH3, —CH,CN, —-CN, —-CF3, —CH,0OH, —-CO;H, -CONH,;, -CONH(CHj3), -
CON(CHa)z, -NO,, —NH,, -NHCH3, -NHCO-CHs, -OH, —OCH3, —OCH,CHs, —
OCH(CHs)s, -SH, -NHC(=O)NHCHs, ~NHC(=O)NHCH,CHs, -
NHC(=O)NHCH(CHs),, -NHS(0),CHs, -N(CH3)-C(=0)OC(CHgs)s, —S(O).CHs,

bencilo, benciloxi, morfolinilo, morfolinometilo y 4-metilpiperazin-1-ilo; y
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R® se elige con independencia entre alquilo C1-C1», alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cg, —

(alquileno C;-Cip)—(carbociclilo Cs-C12), —(alquileno C;-Cio)—(heterociclilo C»-
C20), -(alquileno C;-C;,)-C(=0)—(heterociclilo C,-Cy), —(alquileno C;-Cy,)—(arilo
Cs-C20), ¥ —(alquileno C1-C1z)—(heteroarilo C1-Ca); 0 dos grupos R® geminales
forman un anillo carbociclico o heterociclico de 3, 4, 5 6 6 eslabones, dichos al-
quilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos por uno o0 mas grupos elegidos con indepen-
dencia entre F, Cl, Br, I, -CH3, -CH,CH3, —-C(CH3)3, -CH,OH, —CH,CH,0H, -
C(CH3),0H, -CH,OCH3 -CN, -CHsF, —-CHF,;, -CF3; -CO,H, —COCHj;, -
COC(CHj3)3, -CO,CH3, —-CONH,, -CONHCHg3, -CON(CHs),, —C(CH3),CONH, —

NO,, —NHo, —NHCHj3, —N(CHy3)3, -NHCOCHg3;, —NHS(0),CHzs,
N(CH3z)C(CH3);CONH,, -N(CH3)CH,CH,-S(O).CHs, =O, -OH, -OCHs; -
S(0)2N(CHz3)2, —SCH3, —S(0),CHgs, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino

y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

15 mor se elige entre:

20

(@]
N
NaVaVp AN J\Jl'\f‘

SRR

@ (;33 E;I) E;D

NV N VeV Va N VA VA2 Y2 D A A VA Vo

opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R’ elegidos con independencia entre
F, Cl, Br, I, -CH3, —-CH>CH3, -CH>CH,CH3;, -CH(CHs)2, —C(CHj3)3, -CH,OCHj3, —CHF»,
—-CN, —-CF3, —-CH,0H, -CH,OCH3;, —CH,CH,0OH, —CH,C(CH3),OH, —CH(CH3)OH, -
CH(CH,CH3)OH, -CH,CH(OH)CH3;, —C(CHs),OH, —-C(CH3),OCH;, —CH(CH3)F, -
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C(CHg3)F2, -CH(CH2CH3)F, —C(CH2CHg3).F, —CO,H, —CONH;, —CON(CH>CHzs), —
COCH3, —-CON(CH3)2, -NO2, -NH3, -NHCH3, -N(CH3)2, -NHCH,CH3, -NHCH(CHs)2,
—NHCH,CH,OH, —-NHCH,CH,OCHj3;, -NHCOCH3, -NHCOCH,CH3;, -NHCOCH,OH,
-NHS(0),CH3, —N(CH3)S(0)2.CH3, =O, -OH, —OCH3;, —-OCH,CHs;, -OCH(CHs)2, -SH,
-NHC(=O)NHCH3, —~NHC(=O)NHCH,CH3s, —S(O)CHs, -S(O)CH,CHs, —S(O),CHs, —
S(0O)2NH3, —S(0O)2NHCH3, —S(0O)2N(CHs)2 y -CH2S(0)2CHs.

Se da por supuesto ademas que cada forma de ejecucioén referida a un resto
especifico X', X2, X3, A, R?, R, R% R® RY R° R® R’y mor aqui definidos puede
combinarse con cualquier otra forma de ejecucion relativa a otra resto X!, X2, X3, A,
R? R R% R® R* R® R® R’y mor aqui definidos.

Los ejemplos de formas de ejecuciéon de los compuestos de la invencion in-

cluyen las féormulas la-n:

mor oI

mor mor
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Los ejemplos de formas de ejecuciéon de los compuestos de la invencion in-
cluyen las formulas la, Ib, Id, lj e In.

Los ejemplos de formas de ejecuciéon de los compuestos de la férmula | in-

5 cluyen:
mor
y j\)\
[j1f1woxiflw 5
mor
y ‘/<
F4N| r< ,xm *m
R5/N\/
mor
N N NN Py N
o) /—’</ | /’</ | = <’< N | P N\R
N¢ N—~NZNrt O \_JN NZ R4 N™ °R
 \—/
mor mor mor
N N N
%
O/”<N |N/ » CN lN/)\R4 CN N/)\R“
\—/
mor mor mor
N

o~ T ) ~ L L

I, P4I%km g”<1%lm
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mor

mor mor
N NN
N N N NN /4 jl\)\
Y 4
S A @A
@]
mor

mor

A |\N
S ¢

en los que el anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o mas gru-

=z Nz

mor
N N
XN /4 jl\)\

pos R>.
Los ejemplos de formas de ejecucidon de los compuestos de la férmula | in-
5 cluyen:
mor mor mor
NfN ' ag
o <
=
mor
mor
N NN

N X

N 7

en los que el anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o mas gru-
pos R>.
10 Un ejemplo de compuesto de la férmula la incluye:

mor

) f N
O/——< N N/)\ R4
_/
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en el que el anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o mas gru-
pos R®.

En los compuestos ilustrativos de la formula I, el anillo heterociclico A esti
opcionalmente sustituido por uno, dos o tres grupos R°.

En los compuestos ilustrativos de la férmula | el anillo heterociclico A esta

opcionalmente sustituido por dos grupos R>.

Los compuestos ilustrativos de la férmula | incluyen:

en los que el anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o mas gru-
pos R®.

Los ejemplos de compuestos de la féormula | incluyen aquellos, en los que R*
es fenilo sustituido por uno o mas grupos elegidos entre F, Cl, Br, I, -CH3, —CH,CH3,
—CH(CHs)2, -CN, —CF3, -CH>0OH, —-CO3;H, —CONH;, -CONH(CHs), —CON(CHs3)2, —
NO2, —NHz, -NHCH3, -NHCOCHj;, -OH, —-OCHj, —OCH,CH3, —OCH(CH3),, -SH,
-NHC(=O)NHCH3, ~NHC(=0)NHCH,CHz, ~NHS(0),CHa, -N(CH3)C(=0)O-C(CH3)s v
-S(0),CHs.

Los ejemplos de compuestos de la férmula | incluyen aquellos, en los que R*
es un grupo heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido, elegido entre 1H-indazol,

1H-indol, indolin-2-ona, 1-(indolin-1-il)etanona, 1H-benzo[d][1,2,3]-triazol, 1H-
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pirazolo[3,4-b]piridina,  1H-pirazolo[3,4-d]-pirimidina,  1H-benzo[d]imidazol, 1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona, 1H-pirazolo[3,4-c]piridina, 1H-pirrolo[2,3-c]piridina, 3H-
imidazo[4,5-c]piridina,  7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina,  7H-purina, = 1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina, 5H-pirrolo[3,2-d]-pirimidina, 2-amino-1H-purin-6(9H)-ona, quinolina, qui-
nazolina, quinoxalina, isoquinolina, isoquinolin-1(2H)-ona, 3,4-dihidroisoquinolin-
1(2H)-ona, 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, quinazolin-2(1H)-ona, quinoxalin-2(1H)-
ona, 1,8-naftiridina, pirido[3,4-d]pirimidina y pirido[3,2-b]pirazina.

Los ejemplos de compuestos de la féormula | incluyen a aquellos que estan op-

cionalmente sustituidos por R*, que se elige entre:

e A 5\@ S‘SYQ 5Y©

;s\ ﬁﬁ? s@; .
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en los que la linea ondulada indica el sitio de union.

Los ejemplos de compuestos de la formula | incluyen a los que estan opcio-

5 nalmente sustituidos por R, que se elige entre:
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NG G

en los que la linea ondulada indica el sitio de union.

En una forma de ejecucién de la invencién, R* es 1H-indazol-4-ilo.

Los ejemplos de compuestos de la férmula | incluyen aquellos, en los que R*
es un grupo heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido, elegido entre piridilo,
pirimidinilo y pirazolilo.

Los ejemplos de compuestos de la férmula | incluyen aquellos, en los que R*
es un pirimidinilo opcionalmente sustituido.

Los ejemplos de compuestos de la férmula | incluyen aquellos, en los que R*
es un grupo heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido, elegido entre 2-
furanilo, 3-furanilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-
isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-pirazinilo,
3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo, 2-
piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 5-tetrazolilo, 1-
tetrazolilo, 2-tetrazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 3-triazolilo y 1-triazolilo.

En una forma de ejecucion de la invencion, R* es 2-aminopirimidin-5-ilo.

Los ejemplos de compuestos de la formula | incluyen aquellos que estan op-

cionalmente sustituidos por R*, que se elige entre:
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en los que la linea ondulada indica el sitio de union.
Los ejemplos de compuestos de la formula | incluyen aquellos que estan op-

cionalmente sustituidos por R*:

;SS\(§N
I A
en el que la linea ondulada indica el sitio de unién.
Los ejemplos de compuestos de la férmula | incluyen dos grupos R® gemina-
les que forman un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidrofurilo, tetrahidropira-

nilo, oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, ciclohexilo, morfolino o

1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo.
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Los ejemplos de compuestos de la formula | incluyen el resto “mor”:

o]
(L
A

en el que la linea ondulada indica el sitio de unién, opcionalmente sustituido por uno
0 mas grupos R’ elegidos con independencia entre F, Cl, Br, I, -CHs, —CH,CH3, —
CH,CH,CH3, -CH(CHs)2, —C(CH3)3, —CH,OCH3, —-CHF;, -CN, —-CF; —CH,0H,
-CH,OCH3;, —CH,CH,OH, -CH,C(CH3);OH, -CH(CH3)OH, —CH(CH,CH3)OH,
-CH,CH(OH)CH3;,  —C(CH3),OH,  —C(CH3),OCH3,  —CH(CH3)F,  —C(CHj3)F,
-CH(CH,CH3)F, —C(CH2CHg),F, -CO,H, —CONH,, —CON(CH,CHgj,, —COCHs;, -
CON(CHs)2, —NO3, —-NH;, —NHCHs, —-N(CHs3)2, —NHCH>CH3;, —NHCH(CHs),,
NHCH,CH,OH, -NHCH>;CH,OCH3, —~NHCOCH;, —~NHCOCH,;CH3;, —NHCOCH0H,
-NHS(0),CHs, —N(CH3)S(0).CH3, =0, —OH, —OCH3, -OCH,CHg;, -OCH(CHs),, -SH,
-NHC(=O)NHCH3, —-NHC(=O)NHCH,CH3, —S(O)CHs;, -S(O)CH,CH3;, -S(O),CHs, -
S(0)2NHz, —S(0)2,NHCH3, —S(0)2N(CHs), y ~CH,S(0),CHs.

En una forma de ejecucion de la invencién, uno o mas grupos R® son alquilo
C1-Cy2 opcionalmente sustituido por uno o mas grupos elegidos entre F, Cl, Br, I, —
CHs, —CH,CHjs, -C(CH3)3, -CH,OH, —CH,CH,0H, —C(CH3;),OH, -CH,OCH3; -CN, —
CHaF, -CHF;, —CF3, —-CO;H, —-COCH3, -COC(CHj3)3, -CO,CH3, -CONH>, -CONHCH3,
—CON(CHs3),, —C(CH3)2CONH,, —NO;, —NH;, —NHCHj;, -N(CHs3)2, —NHCOCH3;, —
NHS(0),CHs, —N(CH3)C(CH3),CONHz, -N(CH3)-CH,CH,S(0),CHj3, =O, —OH, —OCHj,
—S(0)2N(CH3)2, —SCH3, -S(0),CHgs, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolinoy 1,1-
dioxo-tiopiran-4-ilo.

En una forma de ejecucién de la invencién, R® es metilo opcionalmente susti-

tuido por uno o mas grupos aqui definidos. En una forma de ejecucion, dichos susti-
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tuyentes son F, OH u =0.

En una forma de ejecucién de la invencién, uno o mas grupos R® se eligen
con independencia entre F, Cl, Br, |, -CH;, —CH>CH3;, —C(CH3);, —CH,OH, -
CH,CH,0OH, —C(CHj3),0OH, -CH,OCH3j —CN, —CH,F, -CHF,, —-CF3, -CO;H, —COCHj,
—COC(CHps)3, —CO,CHgs, -CONH,, -CONHCH3, -CON(CHj3),, —C(CH3),CONH>, —-NO»,
—NH;, —NHCHj;, —N(CH3);, —NHCOCH3;, —-NHS(0),CH3;, —N(CH3)C(CH3),CONHy,
-N(CH3)CH,CH,S(0),CH3, =0, —OH, —OCH3;, —S(0O)2N(CHs)2, —SCH3, -S(0O).CHs,
ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo.

Los compuestos de la formula | de la invencion pueden contener centros
asimétricos o quirales y, por tanto, existir en diferentes formas estereoisomeéricas. Se
da por supuesto que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la
invencion, incluyendo, pero sin limitarse a ellos: los diasterebmeros, enantiomeros y
atropisomeros, asi como sus mezclas, por ejemplo las mezclas racémicas, forman
parte de la presente invencion.

Ademas, la presente invencion abarca todos los isbmeros geométricos y po-
sicionales. Por ejemplo, si un compuesto de la férmula | incorpora un doble enlace o
un anillo fusionado, las formas cis y trans, asi como sus mezclas, estdn comprendi-
das dentro del alcance de la invencién. Los dos isébmeros posicionales individuales y
la mezcla de los isbmeros posicionales estan incluidos también dentro del alcance de
la presente invencion.

En las estructuras aqui representadas, en las que no se especifica la este-
reoquimica de un &tomo quiral concreto, entonces todos los estereocisbmeros se con-
templan e incluyen como compuestos de la invencién. Si se especifica la estereo-
quimica con una cufia negra o con una linea discontinua que representan una confi-

guracion concreta, entonces este estereoisémero queda asi especificado y definido.
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Los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma no solva-
tada o solvatada con disolventes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo agua,
etanol y similares, y se da por supuesto que la invencién abarca no solo las formas
solvatadas, sino también las sin solvatar.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir también en diferen-
tes formas tautdmeras y todas estas formas estan contempladas dentro del alcance
de la invencién. El término “tautémero” o “forma tautomérica” indica isbmeros estruc-
turales de diferentes energia, que son interconvertibles traspasando una barrera de
baja energia. Por ejemplo, los tautdbmeros protonicos (también conocidos como tau-
tdmeros prototrépicos) incluyen las interconversiones realizadas por migracion de un
protén, por ejemplo las isomerizaciones ceto-endlicas e imina-enamina. Los tautome-
ros de valencia incluyen las interconversiones realizadas por reorganizaciéon de algu-
nos de los electrones del enlace.

La presente invencion abarca también los compuestos marcados con isoto-
pos de la presente invencién, que son idénticos a los aqui reproducidos, excepto en
gue uno 0 mas atomos de han reemplazado por un atomo que tiene una masa ato-
mica o un numero atomico diferente del que se halla normalmente en la naturaleza.
Todos los is6topos de un &tomo o elemento concreto especificado se contemplan
dentro del alcance de los compuestos de la invencién y de sus usos. Los ejemplos de
is6topos que pueden incorporarse a los compuestos de la invencion incluyen a los
isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fldor, cloro e
yodo, por ejemplo: el H? (D), H?, Cc*, c3, c**, N*3, N*, Oo*°, oY, 08, pP*, P33 S*°
F8 CI*® 1'% e I'?°, Ciertos compuestos de la presente invencién marcados con iso-
topos (p.ej. los marcados con H® o C**) son dtiles en los ensayos de distribucién del
compuestos en el sustrato y/o tejido. Los isétopos tritiados (H®) o marcados con car-

bono-14 (C**) son utiles por su facilidad de obtencién y de deteccién. Ademas, la
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sustitucién por is6topos mas pesados, en especial por deuterio (es decir, H?) puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas, que se traducen en una mayor estabilidad
metabdlica (por ejemplo una mayor vida media “in vivo” o requerir una dosis mas
reducida) y por ello pueden preferirse en determinadas circunstancias. Los is6topos
que emiten positrones, por ejemplo el 0, N3, C'* y F*8, son dtiles para los estudios
de tomografia de emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de un
sustrato con un receptor. Los compuestos de la presente invencion marcados con
is6topos pueden obtenerse en general con arreglo a procedimientos similares a los
descritos en los esquemas y/o en los ejemplos siguientes, sustituyendo un reactivo
no marcado con isGtopo por otro reactivo que esté marcado con is6topo.

Evaluacién biol6gica

La determinacion del efecto de un compuesto de la férmula | sobre la activi-
dad de la quinasa PI3 es posible por un gran nimero de métodos de deteccion direc-
tos e indirectos. Ciertos compuestos ejemplares aqui descritos se han ensayado por
su fijacion sobre la p110a (alfa) y otra isoforma de la PI3K (ejemplo 901) y por su
actividad “in vitro” contra células tumorales (ejemplo 902). Ciertos compuestos ejem-
plares de la invencion tienen valores ICso de actividad de fijacion sobre la PI3K infe-
riores a 10 nM. Ciertos compuestos de la invencién tienen valores ECs de actividad
basada en células tumorales inferiores a 100 nM.

La actividad citotoxica o citostatica de los compuestos ejemplares de la for-
mula | se mide del modo siguiente: estableciendo una linea celular tumoral prolifera-
tiva de un mamifero en un medio de cultivo celular, afiadiéndole un compuesto de la
férmula I, cultivando las células durante un periodo de tiempo comprendido entre 6
horas y unos dias; y midiendo la viabilidad celular (ejemplo 902). Los ensayos de

base celular “in vitro” se realizan para medir la viabilidad, es decir, la proliferacion
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(ICs0), la citotoxicidad (ECsp) y la induccién de la apéptosis (activacion de la caspa-
sa).

La potencia “in vitro” de los compuestos ejemplares de la férmula | se mide
mediante un ensayo de proliferacién celular, el ensayo llamado de viabilidad celular
de luminiscencia CellTiter-Glo®, suministrado por la empresa Promega Corp., Madi-
son, WI (ejemplo 902). Este método de ensayo homogéneo se basa en la expresion
recombinante de la luciferasa de los coledpteros (US 5583024; US 5674713; US
5700670) y determina el numero de células viables del cultivo basado en la cuantifi-
cacion del ATP presente, un indicador de las células metabdlicamente activas
(Crouch y col., J. Immunol. Meth. 160, 81-88, 1993; US 6602677). En ensayo CellTi-
ter-Glo® se realiza en un formato de 96 6 384 hoyos, lo cual permite adaptarlo a una
exploracion automatizada de alto rendimiento (HTS) (Cree y col., AntiCancer Drugs
6, 398-404, 1995). El procedimiento de ensayo homogéneo implica la adicion de un
solo reactivo (el reactivo CeIITiter-GIo®) directamente a las células cultivadas en un
medio suplementado con suero. No se requieren el lavado celular, la separacién del
medio ni multiples pasos de pipeteo. Este sistema permite detectar cantidades tan
pequefias como 15 células/hoyo en un formado de 384 hoyos en 10 minutos después
de la adicién del reactivo y el mezclado.

El formato “afiadir-mezclar-medir” homogéneo se traduce en la lisis celular y
la generacién de una sefial luminiscente proporcional a la cantidad del ATP presente.
La cantidad del ATP es directamente proporcionar al nimero de células presentes en
el cultivo. El ensayo CellTiter-Glo® genera una sefial luminiscente de tipo “incandes-
cente” (glow), producida por la reaccién de la luciferasa, que por lo general tiene una
vida media superior a cinco horas, en funcién del tipo de células y de medio que se
emplea. Las células viables se reflejan en las unidades relativas de luminiscencia

(RLU). El sustrato, la luciferina de escarabajo, se descarboxila oxidativamente por la
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luciferasa de la luciérnaga recombinante con una conversion concomitante del ATP
en el AMP y la generacion de fotones. La vida media prolongada permite prescindir
de la necesidad de usar inyectores de reactivo y aporta flexibilidad para el procesado
en modo continuo o discontinuo (por partidas) en multiples placas. Este ensayo de
proliferaciéon celular puede aplicarse a varios formatos multihoyo, por ejemplo al for-
mato de 96 hoyos o de 384 hoyos. Los datos pueden recuperarse del luminémetro o
del dispositivo de generacién de imagenes con camara CCD. Los resultados de lumi-
niscencia se presentan en forma de unidades relativas de luz (RLU), medidos a lo
largo del tiempo.

Los efectos antiproliferativos de los compuestos ejemplares de la formula | se
mide mediante un ensayo CellTiter-Glo® (ejemplo 902) aplicado a diversas lineas
celulares tumorales. Los valores de potencia ECsp se establecen para los compues-
tos ensayados. El intervalo de las actividades de potencia sobre células “in vitro” se
sitla entre aprox. 100 nM y 10 pM. Ciertos compuestos ensayados tienen valores
ECso inferiores a 1 micromolar (1 pM) para interrumpir la proliferacion de ciertas li-
neas celulares tumorales.

Se miden ciertas propiedades ADME para ciertos compuestos ejemplares
mediante los ensayos que incluyen: la permeabilidad de la Caco-2 (ejemplo 903), la
excrecion de hepatocitos (ejemplo 904), la inhibicién del citocromo P450 (ejemplo
905), la induccion del citocromo P450 (ejemplo 906), la fijacion sobre las proteinas
del plasma (ejemplo 907) y el bloqueo del canal del hERG (ejemplo 908).

Se ensayan ciertos compuestos ejemplares para determinar la eficacia en los
estudios de escalado de dosis administradas en modelos de ratén Taconic NCR sin
pelo que llevan un tumor (ejemplo 909). Se emplea el modelo de injerto ajeno a rato-
nes por via subcutanea de células U-87 MG Merchant (un variante generada en los

laboratorios de la empresa, derivada de las células U-87 MG de ATCC, Manassas,
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VA), para evaluar los compuestos de la formula | en un escalado de dosis junto con
el vehiculo (MCT, control negativo). Se mide el retraso del crecimiento tumoral admi-
nistrando dosis orales durante < 28 dias. Como indicador de seguridad se miden los
cambios de peso corporal en el curso del tratamiento. Se examina también en este
mismo modelo de injerto tumoral ajeno subcutaneo (ejemplo 913) la respuesta far-
macocinética y farmacodinamica a la dosis en funcién del tiempo después de la ad-
ministracion del farmaco.

El potencial [las propiedades] de penetracion a través de la barrera hema-
toencefalica se evalla “in vitro” empleando células MDCK transfectadas de modo
estable con glicoproteina P (MDR1) o bcrpl (ejemplo 911). Se determina “in vivo” la
penetracion en el cerebro midiendo las concentraciones de compuesto (ejemplo 912)
y/o midiendo la modulacion del mecanismo de la PI3K (ejemplo 913) en el cerebro de
los ratones después de una sola dosis i.v. u oral. Se mide la eficacia antitumoral en el
cerebro en el ejemplo 914 con el GS-2 (glioblastoma multiforme humano (GBM) di-
sefiado para expresar la luciferasa). Se evalla el efecto de una sola dosis oral diaria
en el crecimiento de los implantes intracraneanos de GS-2 por generacion de image-
nes de resonancia magnética (MRI). Los ratones con injertos tumorales ajenos de
células U-87 MG reciben dosis de farmaco o de vehiculo y se analizan las muestras
por métodos PK, PD, y/o IHC (ejemplo 915).

Se obtienen los compuestos ilustrativos de la férmula | de los n° 101-177 de
la tabla 1, se caracterizan y se ensayan para determinar la inhibicién que provocan
de la PI3K alfa (ICso 0 K; de la fijacién sobre p110 alfa menor que 1 micromolar, uM) y
la selectividad con arreglo a los métodos de esta invencién, que tienen las estructu-
ras siguientes y los nombres correspondientes (ChemBioDraw Ultra, version 11.0,
CambridgeSoft Corp., Cambridge MA).

Tabla 1



- 46 -

n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
101 © 1-[4-(3a,8-dimetil-7- 2,1
[N] morfolin-4-il-3,3a,8,8a-
\ tetrahidro-2H-1-oxa-4,6,8-
o | =N triaza-ciclopenta[a]-inden-5-
N/)\©\ o il)-fenil]-3-etil-urea
H H
102 O 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,0018
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]-purin-2-
N N il)-4-metil-pirimidina-2-
?’« | amina
N N/ | N
—/
N/)\NHZ
103 o 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,00209
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
WN | NN il)pirimidina-2-amina
o\)‘ N | SN
N/)\NHZ
104 O 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,00389
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
NN il)-4-(trifluormetil)-piridil-2-
A amina
d NN SN
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
105 o 5-(4-morfolino-8,9-dihidro- 0,00684
[ j 7H-[1,3]oxazino[2,3-e]purin-
N 2-il)-pirimidina-2-amina
o~ | _
&.JN 10
N/)\NHZ
106 S 5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetra- 0,00388
[ j hidropirido[2,1-e]purin-2-
N ilpirimidina-2-amina
(|
CN N
N/)\NHZ
107 O 5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetra- 0,0507
[ j hidropirido[2,1-e]purin-2-il)-
N piridina-2-amina
N
y f“
CH o
NZ > NH,
108 O 5-(4-morfolino-8,9-dihidro- 0,0112

®
o

SN
Fo

Z > NH,

6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-
2-il)-4-(trifluormetil) piridil-2-
amina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
109 O 5-(4-morfolino-7,8-dihidro- 0,00826
6H-pirrolo[2,1-e]purin-2-
j\)\ il)pirimidina-2-amina
NH2
110 o 6,6-dimetil-4-morfolino-2- 0,0140
[ j (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
8,9-dihidro-6H-
»L( j\)\ [1,4]oxazino[3,4-e]purina
D
Z~N
N™ H
111 O 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,0186
8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
WNfN il)piridina-2-amina
O
~ | NZ~NH,
112 O 5-(4-morfolino-8,9-dihidro- 0,00137

NH2

espiro[[1,3]oxazino[2,3-e]-
purina-7,1’-ciclopropano]-2-
il)pirimidina-2-amina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
113 O 5-(4-morfolino-8,9-dihidro- 0,00432
[ j 6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-
N 2-il)pirimidina-2-amina
¢l
N NZ N
o
N | _
N)\NHZ
114 o 5-(4-morfolino-8,9-dihidro- 0,00245
[ j espiro[[1,4]oxazino[3,4-e]-
N purina-6,3’-oxetano]-2-il)-
o NN pirimidina-2-amina
q/</ |
OJ N | N
N/)\NHZ
115 O 5-(7,7-dimetil-4-morfolino- 0,00509
[ j 8,9-dihidro-7H-
N [1,3]oxazino[2,3-e]-purin-2-
N il)pirimidina-2-amina
0 f\,N p
X_/N N |\N
N/)\NHZ
116 O 5-(4-morfolino-6-(trifluor- 0,0452
[ j metil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]-
FF N oxazinol[3,4-e]purin-2-il)-
F /NfN piridina-2-amina
O NN
—/ |
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
117 0 5-(6,6-(hexadeuterio)dimetil- 0,00259
E j 4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
p DPp [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
7\\K< f\ il)pirimidina-2-amina
N)\NHZ
118 0 (S)-5-(6-etil-6-metil-4- 0,00311
morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
/ﬂ—-—< f\ il)pirimidina-2-amina
NH2
119 O 5-(6,6,9-trimetil-4-morfolino- 0,00473
6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-
f\ 2-il)pirimidina-2-amina
)\NH
120 0 (R)-5-(6-€til-6-metil-4- 0,00596

NH2

morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
121 O 5-(1-morfolin-4-il-5,6,8a,9- 0,00572
tetrahidro-8H-7,10-dioxa-
2,4,4b-triaza-fenantren-3-il)-
H: j\)\ pirimidin-2-ilamina
O\) )\NHZ
122 O 5-((S)-6-morfolin-4-il- 0,0779
2,3,3a,4-tetrahidro-1H-5-
oxa-7,9,9b-triaza-
ciclopenta[a]naftalen-8-il)-
é pirimidin-2-ilamina
NH2
123 o 4-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,541
j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
wa il)anilina
\,l——<’ I
N N/)\©\
NH
124 0 1-(4-(6,6-dimetil-4- 0,00671

morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)fenil)-3-metilurea
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
125 O 6,6-dimetil-4-morfolino-2- 0,382
[ j (1H-pirazol-4-il)-8,9-dihidro-
N 6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina
~
NH
126 O 4-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,685
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
o><r,Nr\| SN il)piridina-2-amina
I\/N N/ A NH2
Y
127 O 6,6-dimetil-2-(1-metil-1H- >0,695
[ j pirazol-4-il)-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
O><(/N N e]purina
e
N Z NN —
\N’
128 O 3-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,00458
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
N f\N ifenol
W !
NN
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
129 o 2-(1H-indazol-5-il)-6,6- >0,695
[ j dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
WNf\N e]purina
I
NN Q
Saadw
H
130 o 6,6-dimetil-2-(2-(4-metil - >0,695
[ j piperazin-1-il)piridina-4-il)-4-
N morfolino-8,9-dihidro-6H-
N A [1,4]oxazino[3,4-e]purina
<o An
|\/N N/ X
| N
N
(J
|
131 o N-(2-(6,6-dimetil-4- 0,638
[ j morfolino-8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
o NOAN il)fenil)-metanosulfonamida
I\/N l N/,L :
HN
S
o}
132 O 6,6-dimetil-4-morfolino-2-(6- >0,695
[Nj morfolinopiridin-3-il)-8,9-
dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
o><r/N SN e]purina
|
\/N N/ SN
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
133 0o 2-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)- >0,695
[ j 6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
<N | SN e]purina
TG
\ N
O
134 S 2-(2-isopropoxipiridin-3-il)- >0,695
[ :’ 6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
O><(/N SN e]purina
n—L
N = |
0" N
135 O N-(2-(6,6-dimetil-4- >0,695
[ j morfolino-8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
N il)fenil)-acetamida
07 Ny SN
. 0
N
HN
o~
136 O 2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4- >0,695
[ j i)-6,6-dimetil-4-morfolino-
N 8,9-dihidro-6H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
137 o 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
o>ﬂ//N: I\/l\\N ilpiridina-2-ol
>0
N/ OH
138 o 6-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
o><|//N SN ilpiridina-3-amina
k/N—\[' /)\(N)
N s
Z~NH,
139 0 (R)-5-(4-morfolino-6-(trifluor- 0,00357
[ j metil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]-
FF N oxazino[3,4-e]purin-2-
FAS’«NfN il)pirimidina-2-amina
0  NTININTIN
/ |
NZ>NH,
140 o (S)-5-(4-morfolino-6-(tri- 0,00345
[ j fluormetil)-8,9-dihidro-6H-
F N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
AY fN il)pirimidina-2-amina
o} N7 | N
A
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
141 o 2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-6,6- >0,695
[ j dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
<N I\N e]purina
N 2
I\/ N = NJ
\N'
142 o 4-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[ ] 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
o><(/N SN il)-N,N-dimetil-benzamida
‘\/N N/ |
N\
O
143 © 4-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[Nj 8,9-dihidro-6H-
N Ay [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
OK/N/ » il)fenil(metil)-carbamato de
N o tert-butilo
Ao K
|
144 O 2-(3-(6,6-dimetil-4- >0,695
[ j morfolino-8,9-dihidro-6H-
N N N [1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
o<y N | il)fenil)-acetonitrilo
(n—L
145 > 6,6-dimetil-4-morfolino-2-(3- >0,695
[Nj morfolinofenil)-8,9-dihidro-

6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
146 O 6,6-dimetil-4-morfolino-2-(3- >0,695
[ j o) (morfolinometil)fenil)-8,9-
N [ j dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
oo N I SN N elpurina
I\/N N/)\©)
147 0 2-(3-(benciloxi)fenil)-6,6- >0,695
[Nj dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
oy “N elpurina
LN N/)\©/
148 O 2-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)- >0,695
[ j 6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
o N |\N e]purina
TG
|\|'\_<
149 © 6,6-dimetil-2-(6-(4-metil- >0,695
[Nj piperazin-1-il)piridina-3-il)-4-

morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
150 o 2-(1H-indazol-4-il)-6,6- 0,0198
[ j dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
NN _N e]purina
W - | NH
o \)N N
151 O 4-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
<N |\N il)benzonitrilo
MERA N
SN
152 o 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- 0,0352
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
N il)nicotinamida
. N o il)nicotina
O><( I N
N NZ 8 NH,
N/
153 o 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
N A il)-N-metil-picolinamida
0><(/ N
LN NN
| N
N ~
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
154 0 2-(4-(benciloxi)fenil)-6,6- >0,695
[Nj dimetil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
(o | SN e]purina
R O
o@
155 O 3-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
o><(/N SN il)-N,N-dimetil-anilina
I
‘\/N N/
N
/N
156 o 6,6-dimetil-2-(4-(4-metil- >0,695
[ j piperazin-1-il)fenil)-4-
N morfolino-8,9-dihidro-6H-
o) N I\N [1,4]oxazino[3,4-e]purina
\,N N’/\[j
N
b
157 O 6,6-dimetil-4-morfolino-2-(4- >0,695
[ j (piperidin-1-il)fenil)-8,9-
N dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
o< N AN e]purina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
158 0o N-(5-(6,6-dimetil-4- 0,0490
[ j morfolino-8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
N il)piridina-2-il)acetamida
(@] z SN
SaAp
N | SN
A Ao
H
159 O 5-(6,6-dimetil-4-morfolino-
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
O><r/N:\/k| SN il)picolinamida
N Z
‘\, N SN
[ J_ o
NH,
160 O 6-(6,6-dimetil-4-morfolino-
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
N A ilpiridina-3-ol
0o N iNpiridi
O
Z~OH
161 © (4-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[Nj 8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-

[3,4-e]purin-2-il)fenil)(4-
metilpiperazin-1-il)metanona
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
162 o N-ciclopropil-3-(6,6-dimetil- >0,695
[ :\ 4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
o /Nf SN 0 A illbenzamida
163 O 5-(6,6-dimetil-4-morfolino- >0,695
[ j 8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
o N AN il)-N,N-dimetil-pirazina-2-
Y amina
NZ N7
|
164 o 1-(4-(6,6-dimetil-4- 0,0417
[ j morfolino-8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
%NfN ilfenil)-3-etilurea
O\)N N/ (6]
NJ\N/\
H H
165 o 1-(4-(6,6-dimetil-4- 0,337
[ j morfolino-8,9-dihidro-6H-
N [1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
%NfN ilfenil)-3-isopropilurea
N-SNZ o)
o)
N
NJ\N
H H
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
166 O (2-(2-aminopirimidin-5-il)-4- 0,0128
morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina-
j\)\ 6,6-diil)dimetanol
HO o
)\NHZ
167 O 2-(2-aminopirimidin-5-il)-7- 0,0215
[ j metil-4-morfolino-8,9-
N dihidro-pirazino[2,1-e]purin-
N{\N 6(7H)-ona
I I
I
N SN NH
168 o 5-(8,8-dimetil-1-morfolin-4-il- 0,00100
5,8-dihidro-6H-7-oxa-9-tia-
2,4-diaza-fluoren-3-il)-
pirimidin-2-ilamina
()
N/)\NH
169 o 2-(1H-indazol-4-il)-4- 0,0452

morfolino-6-(trifluormetil)-
8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
170 O 3-(4-morfolino-6-(trifluor- 0,0797
metil)-8,9-dihidro-6H-
FF N [1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
FAS’«N:(%N il)fenol
d O N-N\? OH
—/
171 o 5-(4-((2S,6R)-2,6-dimetil- 0,01398
\[ j’ morfolino)-6,6-dimetil-8,9-
dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
\‘ f e]purin-2-il)pirimidina-2-
amina
NH2
172 o 5-(4-(2,2-dimetilmorfolino)- 0,201
j 6,6-dimetil-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
, i f\ il)pirimidina-2-amina
NH2
173 O N-(5-(6,6-dimetil-4- 0,242

%f*

NJ'\

morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)pirimidin-2-il)acetamida
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n° estructura nombre ICso, Ki (Hmo-
lar), ensayo
de fijacion
sobre PI3K,
pl110 alfa
174 o 5-(4-((1S,4S)-2-oxa-5-aza- 0,394
@ biciclo[2.2.1]heptan-5-il)-
N 6,6-dimetil-8,9-dihidro-6H-
N SN [1,4]-o0xazino[3,4-e]purin-2-
W | il)pirimidina-2-amina
o\’/N N | XN
N/)\NHZ
175 o 2-(2-aminopirimidin-5-il)-6- 0,00428
[ j metil-4-morfolino-6,7-
N dihidropirazino[2,1-e]purin-
N /\/'\N 8(9H)-ona
| |
\|)\N SNTNAN
|
HN \II) SN )\NHZ
O
176 O 5-(6,7-dimetil-4-morfolino- 0,00689
[ j 6,7,8,9-
N tetrahidropirazino[2,1-
N NN e]p_urin-2-i|)pirimidina—2-
DS amina
\|)\N N NAON
|
/N\) \NJ\
177 O 5-(8,8-dimetil-1-morfolin-4-il- 0,000831
[ :’ 5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b-
N triaza-fluoren-3-il)-pirimidin-
J ,\N 2-ilamina
S
N >NH,

Administracion de los compuestos de la férmula |
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Los compuestos de la formula | de la invencion pueden administrarse por
cualquier via que sea apropiada para el estado patoldgico a tratar. Las vias apropia-
das incluyen la oral, parenteral (incluidas la subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intraarterial, intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, tépica
(incluida la bucal y sublingual), vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal.
Para el tratamiento inmunosupresor local, los compuestos pueden dosificarse por
administracioén intralesional, incluida la perfusién o bien por otros modos de contacto
del injerto con el inhibidor antes del trasplante. Se apreciara que la via preferida pue-
de variar, por ejemplo, en funcién del estado de salud del paciente. Si el compuesto
se administra por via oral, podra formularse en forma de pildora, capsula, tableta,
etc., con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Si el compuesto se
administra por via parenteral, entonces podra formulase con un vehiculo parenteral
farmacéuticamente aceptable y en una forma de dosificacion inyectable unitaria, que
se detalla a continuacion.

La dosis para tratar pacientes humanos puede situarse entre aprox. 10 mg y
1000 mg del compuesto de la férmula I. Una dosis tipica puede situarse entre aprox.
100 mg y 300 mg del compuesto. Una dosis puede administrarse una vez al dia (qid),
dos veces al dia (bid) o con mayor frecuencia, en funcién de las propiedades farma-
cocinéticas y farmacodindmicas, incluidas la absorcion, la distribucién, el metabolis-
mo Yy la excrecién de un compuesto concreto. Ademas, los factores de toxicidad pue-
den influir en el régimen de dosificacion y administracién. Si se administra por via
oral, la pildora, capsula o tableta podré ingerirse diariamente o con menor frecuencia
durante un periodo de tiempo especificado. El régimen puede repetirse durante un
cierto niumero de ciclos de terapia.

Métodos de tratamiento con los compuestos de la férmula |
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Los compuestos de la formula | de la presente invencién son Utiles para tratar
enfermedades, estados patoldgicos y/o trastornos hiperproliferativos, incluidos, pero
sin limitarse a ellos, los caracterizados por la sobreexpresion de lipido-quinasas, p.ej.
la quinasa PI3. Por consiguiente, un aspecto de esta invencién incluye métodos de
tratamiento o prevencién de enfermedades o estados patoldgicos que pueden tratar-
se o prevenirse inhibiendo las lipido-quinasas, incluida la PI3. En una forma de eje-
cucion, el método consiste en administrar a un mamifero que lo necesite una canti-
dad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la férmula I, o de un estereoiséme-
ro, isbmero geométrico, tautdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una forma de ejecucién de la invencién incluye un método de tratamiento del
cancer en un paciente, que consiste en administrar a dicho paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de esta invencion, dicho cancer es un can-
cer de mama, de ovarios, de cérvix, de préstata, de testiculos, del tracto genitourina-
rio, de esoéfago, de laringe, el glioblastoma, neuroblastoma, cancer de estdomago, de
piel, gqueratoacantoma, cancer de pulmén, carcinoma epidermoide, carcinoma de
células grandes, carcinoma de pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma
de células pequefias, adenocarcinoma pulmonar, cancer de huesos, de colon, ade-
noma, cancer de pancreas, adenocarcinoma, cancer de tiroides, carcinoma folicular,
carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carci-
noma de vejiga, carcinoma de higado y de conductos biliares, carcinoma renal, can-
cer de rifidn, cancer de pancreas, trastornos mieloides, linfoma, cancer de células
vellosas, de la cavidad bucal, cancer naso-faringeo, cancer de faringe, de labios, de
lengua, de boca, de intestino delgado, colorrectal, de intestino grueso, de recto, de
cerebro y del sistema nervioso central, de Hodgkin y leucemia.

En una forma de ejecucion, el cancer es un cancer de cerebro.
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En una forma de ejecucion de la invencion, el método consiste ademas en
administrar al paciente un agente terapéutico adicional, elegido entre un agente qui-
mioterapéutico, un agente terapéutico anti-angiogénesis, un agente antiinflamatorio,
un agente inmunomodulador, un agente neurotrépico, un agente para tratar una en-
fermedad cardiovascular, un agente para tratar una enfermedad del higado, un agen-
te antiviral, un agente para tratar un trastorno hematolégico, un agente para tratar la
diabetes y un agente para tratar trastornos de inmunodeficiencia.

En una forma de ejecucion de la invencién, el agente terapéutico adicional es
el bevacizumab.

En una forma de ejecucion se trata un paciente humano con un compuesto
de la férmula | y un vehiculo, adyuvante o excipiente farmacéuticamente aceptable,
dicho compuesto de la féormula | esta presente en una cantidad que inhibe de modo
detectable la actividad de la quinasa PI3.

Los compuestos de la formula | pueden ser también Utiles para tratar enfer-
medades hiperproliferativas caracterizadas por la sobreexpresion de proteina-
guinasas, como las codificadas por los PIM; los genes Pim-1, Pim-2 y Pim-3 (Proviral
Insertion, Moloney), que intervienen en el desarrollo de los linfomas y tumores soli-
dos (Cuypers y col., Cell, vol. 37 (1) pp. 141-50, 1984, Selten y col., EMBO J., vol. 4
(7) pp. 1793-8, 1985; van der Lugt y col., EMBO J., vol. 14 (11) pp. 2536-44, 1995;
Mikkers y col., Nature Genetics, vol. 32 (1) pp. 153-9, 2002; van Lohuizen y col., Cell,
vol. 65 (5) pp. 737-52, 1991).

Los tipos de cancer que pueden tratarse con arreglo a los métodos de esta
invencion incluyen, pero no se limitan a: cancer de mama, de ovarios, de cérvix, de
préstata, de testiculos, del tracto genitourinario, de eséfago, de laringe, el glioblasto-
ma, neuroblastoma, cancer de estbmago, de piel, queratoacantoma, cancer de pul-

modn, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de pulmoén
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de células no pequefnias (NSCLC), carcinoma de células pequefias, adenocarcinoma
pulmonar, cancer de huesos, de colon, adenoma, cancer de pancreas, adenocarci-
noma, cancer de tiroides, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma
papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma de higado y
de conductos biliares, carcinoma renal, trastornos mieloides, trastornos linfoides,
cancer de células vellosas, de la cavidad bucal, de faringe (bucal), de labios, de len-
gua, de boca, de faringe, de intestino delgado, colorrectal, de intestino grueso, de
recto, de cerebro y del sistema nervioso central, de Hodgkin y leucemia.

Los compuestos de la formula | pueden ser Utiles para el diagnéstico o trata-
miento de células de mamiferos “in vitro”, “in situ” o “in vivo”, organismos o estados
patoldgicos asociados, por ejemplo la inflamacién sistémica y local, las enfermeda-
des inmuno-inflamatorias, por ejemplo la artritis reumatoide, la supresién inmune, el
rechazo de 6rganos trasplantados, las alergias, la colitis ulcerante, la enfermedad de
Crohn, la dermatitis, el asma, el lupus sistémico eritematoso, el sindrome de Sjogren,
la esclerosis multiple, el escleroderma/esclerosis sistémica, la parpura trombocitopé-
nica idiopatica (ITP), los anticuerpos citoplasmaticos anti-neutrofilos (ANCA), la vas-
culitis, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), la psoriasis y para efec-
tos generales de proteccion de las articulaciones.

Los compuestos de la férmula | pueden ser Utiles para tratar estados patolo-
gicos del cerebro y del sistema nervioso central, que requieran el transporte a través
de la barrera hematoencefalica. Ciertos compuestos de la formula | tiene propieda-
des favorables para el transporte hacia el cerebro. Los trastornos del cerebro que
pueden tratarse eficazmente con los compuestos de la formula | incluyen los tumores
metastasicos y primarios del cerebro, por ejemplo el glioblastoma y el melanoma.

Los compuestos de la formula | pueden ser Utiles para tratar trastornos ocula-

res, por ejemplo la degeneracion macular debida a la edad (AMD) humeda o seca, o
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el edema de retina, mediante el transporte localizado a los ojos. Ciertos compuestos
de la férmula | tienen propiedades favorables de transporte hacia los ojos y de absor-
cion en los ojos. Ciertos compuestos de la formula | pueden mejorar la eficacia y
prolongar la duracién de la respuesta al tratamiento de la AMD humeda en combina-
cion con el ranibizumab (LUCENTIS®, Genentech, Inc.) y el bevacizumab
(AVASTINA®, Genentech, Inc.).

En otro aspecto de esta invencién se proporciona un compuesto de esta in-
vencion para el uso en el tratamiento de las enfermedades o estados patolégicos
aqui descritos en un mamifero, por ejemplo, un ser humano, que sufra tal enferme-
dad o estado patoldgico. Se proporciona también el uso de un compuesto de esta
invencion para la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de las
enfermedades y estados patoldgicos aqui descritos en un animal de sangre caliente,
por ejemplo un mamifero, por ejemplo un ser humano, que sufra semejante trastorno.

Un aspecto adicional de la invencion es un compuesto de esta invencion para
el uso como sustancia terapéuticamente activa.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de esta in-
vencion para tratar un cancer.

Un aspecto adicional de la invencion es el uso de un compuesto de esta in-
vencion para fabricar un medicamento destinado a tratar un cancer.

Un aspecto adicional de la invencion es un compuesto de esta invencion para
el uso en el tratamiento del cancer.

En otro aspecto de la invencidn, el cancer es un cancer de mama, de ovarios,
de cérvix, de prostata, de testiculos, del tracto genitourinario, de eséfago, de laringe,
el glioblastoma, neuroblastoma, cancer de estbmago, de piel, queratoacantoma, can-
cer de pulmén, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de

pulmén de células no pequefias (NSCLC), carcinoma de células pequefias, adeno-
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carcinoma pulmonar, cancer de huesos, de colon, adenoma, cancer de pancreas,
adenocarcinoma, cancer de tiroides, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado,
carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma
de higado y de conductos biliares, carcinoma renal, cancer de rifidn, cancer de pan-
creas, trastornos mieloides, linfoma, cancer de células vellosas, de la cavidad bucal,
cancer naso-faringeo, cancer de faringe, de labios, de lengua, de boca, de intestino
delgado, colorrectal, de intestino grueso, de recto, de cerebro y del sistema nervioso
central, de Hodgkin o leucemia.
En otro aspecto de la invencion, el cancer es un cancer de cerebro.

Formulaciones farmacéuticas

Con el fin de utilizar un compuesto de la férmula | para el tratamiento tera-
péutico (incluido el tratamiento profilactico) de mamiferos, incluidos los series huma-
nos, dicho compuesto se formulara normalmente con arreglo a la practica farmacéu-
tica estandar en forma de composicion farmacéutica. Segun este aspecto de la in-
vencion se proporciona una composicion farmacéutica que contiene un compuesto
de esta invencion combinado con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente acepta-
ble.

Una forma de ejecucién de la invenciéon comprende una composicion farma-
céutica que contiene un compuesto de esta invencion y un vehiculo, deslizante, dilu-
yente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Una forma de ejecucién de la invencién comprende un proceso de fabrica-
cion de una composicién farmacéutica, que consiste en combinar un compuesto de
esta invencion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una forma de ejecucién de la invencion incluye una composicion farmacéuti-
ca antes descrista, que contiene ademas un agente terapéutico adicional elegido

entre un agente quimioterapéutico, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomo-
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dulador, un agente neurotrépico, un agente para tratar una enfermedad cardiovascu-
lar, un agente para tratar una enfermedad del higado, un agente antiviral, un agente
para tratar un trastorno hematoldgico, un agente para tratar la diabetes y un agente
para tratar trastornos de inmunodeficiencia.

Se prepara una formulacion tipica mezclando un compuesto de la formula |y
un vehiculo, diluyente o excipiente. Los vehiculos, diluyentes y excipientes son ya
conocidos por los expertos e incluyen materiales que son hidratos de carbono, ceras,
polimeros solubles y/o hinchables en agua, materiales hidréfilos e hidréfobos, gelati-
na, aceites, disolventes, agua y similares. El vehiculo, diluyente o excipiente concreto
gue se emplee dependera del medio y del fin, para el que se aplique el compuesto de
la presente invencién. Los disolventes se eligen en general en base a los disolventes
reconocidos por los expertos en la técnica como seguros (GRAS) para la administra-
cion a un mamifero. En general, los disolventes seguros son disolventes acuosos no
toxicos, por ejemplo el agua y otros disolventes no toxicos que son solubles o misci-
bles en agua. Los disolventes acuosos apropiados incluyen el agua, etanol, propilen-
glicol, polietilenglicoles (p.ej., el PEG 400, el PEG 300), etc. y las mezclas de los
mismos. Las formulaciones pueden incluir ademas uno o mas tampones, agentes
estabilizantes, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, agentes
emulsionantes, agentes de suspensién, conservantes, antioxidantes, agentes opaci-
ficantes, agentes de deslizamiento, auxiliares de proceso, edulcorantes, agentes
perfumantes, agentes saborizantes y otros aditivos conocidos para proporcionar una
presentacion elegante del medicamento (es decir, de un compuesto de la presente
invencion o una composicion farmacéutica del mismo) o para facilitar la fabricaciéon
del producto farmacéutico (es decir, del medicamento).

Las formulaciones pueden fabricarse aplicando procedimientos convenciona-

les de disolucion y mezclado. Por ejemplo, se disuelve la sustancia farmacoldgica en
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bruto (es decir, el compuesto de la presente invencion o una forma estabilizada del
compuesto de la férmula I, p.ej. un complejo con un derivado de ciclodextrina u otro
agente complejante conocido) en un disolvente apropiado en presencia de uno o mas
de los excipientes recién descritos. El compuesto de la presente invencién se formula
tipicamente en formas de dosificacion farmacéutica para proporcionar una dosis fa-
cilmente controlable del farmaco y para facilitar al cliente una mejor tolerancia del
régimen prescrito.

La composicion farmacéutica (o formulacién) pueden envasarse para su apli-
cacion en un gran numero de maneras en funcion del método empleado para la ad-
ministracion del farmaco. En general, un articulo para la distribucion incluye un reci-
piente que contenga en su interior la formulacion farmacéutica en una forma apropia-
da. Los expertos conocen perfectamente los envases apropiados, que incluyen mate-
riales del tipo frascos (plastico y vidrio), bolsitas, ampollas, bolsas de plastico, cilin-
dros metalicos y similares. El contenedor puede influir también un conjunto precinta-
do para impedir el acceso indiscreto al contenido del envase. Ademas, el contenedor
tiene pegada una etiqueta, en la que se describe su contenido. La etiqueta puede
incluir también los avisos pertinentes.

Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente invencion
pueden prepararse para varias vias y tipos de administracién. Por ejemplo, un com-
puesto de la férmula | que tenga el grado deseado de pureza puede mezclarse op-
cionalmente con diluyentes, vehiculos, excipientes o estabilizantes farmacéuticamen-
te aceptables (Remington’s Pharmaceutical Sciences, 1980, 162 edicion, Osol, A.,
coord.), en forma de formulacién liofilizada, polvo molido o solucién acuosa. La for-
mulacién puede fabricarse por mezclado a temperatura ambiente, a un pH apropiado
y con el grado de pureza deseado, con vehiculos fisiol6gicamente aceptables, es

decir, vehiculos que no sean toxicos para los receptores en las dosis y concentracio-
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nes empleadas. El pH de la formulacion dependera principalmente del uso concreto y
de la concentracién de compuesto, pero puede situarse entre aprox. 3 y 8. La formu-
lacién en un tampdn acetato de pH 5 es una forma de ejecucion adecuada.

El compuesto de esta invencién para la utilizacién en cuestién sera con pre-
ferencia estéril. En particular, las formulaciones que se empleen para la administra-
cion “in vivo” tienen que ser estériles. Tal esterilizacion puede efectuarse facilmente
por filtracion a través de membranas filtrantes estériles.

El compuesto puede almacenarse de modo ordinario en forma de composi-
cion solida, de formulacion liofilizada o de solucién acuosa.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion que contengan un com-
puesto de la féormula | se formularan, dosificaran y administraran de una manera, es
decir, en cantidades, concentraciones, regimenes, sucesion, vehiculos y vias de
administracién, consistentes con la buena practica médica. Los factores a tomar en
consideracion en este contexto incluyen el trastorno concreto a tratar, el mamifero
concreto a tratar, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el
sitio de entrega del agente, el método de administracion, el régimen de administra-
cion y otros factores que los facultativos médicos ya conocen. La “cantidad terapéuti-
camente eficaz” del compuesto a administrar deberd gobernarse con estas conside-
raciones y es la cantidad minima necesaria para prevenir, mejorar o tratar el tras-
torno mediado por el factor de coagulacion. Tal cantidad se situara con preferencia
por debajo de la cantidad que es téxica para el hospedante o que convierte el hospe-
dante significativamente mas susceptible a la hemorragia.

Como proposicion general, la cantidad farmacéuticamente eficaz inicial del
compuesto de la formula | que se administre por via parenteral se situara en el inter-

valo de aprox. 0,01-100 mg/kg, a saber aprox. de 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal
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del paciente por dia, situandose el intervalo inicial tipico del compuesto empleado
entre 0,3y 15 mg/kg/dia.

Los diluyentes, vehiculos, excipientes y estabilizantes aceptables no son t6-
xicos para los receptores en las dosis y concentraciones empleadas e incluyen a los
tampones tales como el fosfato, citrato y otros acidos organicos; antioxidantes, in-
cluidos el acido ascorbico y la metionina; los conservantes (por ejemplo el cloruro de
octadecildimetilbencil-amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloru-
ro de bencetonio; fenol, alcoholes butilico o bencilico; los alquil-parabenos, por ejem-
plo el metil- o el propil-parabeno; el catecol; resorcina; ciclohexanol; 3-pentanol; y m-
cresol); los péptidos de bajo peso molecular (menos de unos 10 restos); las protei-
nas, por ejemplo la albamina del suero, la gelatina o las inmunoglobulinas; los poli-
meros hidroéfilos, por ejemplo la polivinilpirrolidona; los aminoacidos del tipo glicina,
glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina; los monosacaridos, disacéridos y
otros hidratos de carbono, incluidas la glucosa, manosa o dextrinas; los agentes que-
lantes, tales como el EDTA; los azucares del tipo sucrosa, manita, trehalosa o sorbi-
ta; los contraiones que forman sales, como son el sodio; los complejos metalicos
(p-€j., los complejos de Zn-proteina); y/o los tensioactivos no iénicos, tales como el
TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG). Los ingredientes farmacéuticos
activos pueden estar también ocluidos dentro de microcapsulas preparadas por
ejemplo por técnicas de coacervacion o de polimerizacion interfacial, por ejemplo de
hidroximetilcelulosa o microcapsulas de gelatina y microcapsulas de poli(metacrilato
de metilo), respectivamente, en sistemas de transporte farmacoldgico coloidal (por
ejemplo, liposomas, microesferas de albuminas, microemulsiones, nanoparticulas y
nanocapsulas) o en macroemulsiones. Estas técnicas se han descrito en el manual

Remington’s Pharmaceutical Sciences, 162 edicién, Osol, A., coord. (1980).
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Pueden fabricarse preparaciones de liberacién sostenida de los compuestos
de la formula I. Los ejemplos adecuados de preparaciones de liberacion sostenida
incluyen a las matrices semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que conten-
gan un compuesto de la formula |, dichas matrices se presentan en forma de articu-
los moldeados, p.ej. lAminas o microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion
sostenida incluyen a los poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(metacrilato de 2-
hidroxietilo), o alcohol polivinilico), polilactidas (US 3773919), copolimeros del acido
L-glutdmico y L-glutamato de gamma-etilo, copolimeros no degradables de etileno-
acetato de vinilo, copolimeros degradables de &cido lactico-acido glicdlico, por ejem-
plo el LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas por copolimeros de
acido lactico-acido glicélico y acetato de leuprolida) y el acido poli-D-(-)-3-hidroxi-
butirico.

Las formulaciones incluyen a las que son adecuadas para las vias de admi-
nistraciéon aqui detalladas. Las formulaciones pueden presentarse de modo conve-
niente en forma de dosis unitaria y pueden fabricarse por cualquiera de los métodos
bien conocidos de la técnica farmacéutica. Las técnicas y formulaciones se encontra-
ran en general en el manual Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing
Co., Easton, PA). Dichos métodos incluyen el paso de asociar el ingrediente activo y
el vehiculo, que constituye uno o mas ingredientes accesorios. En general, las formu-
laciones se fabrican poniendo en asociacion uniforme e intima el ingrediente activo y
los vehiculos liquidos o los vehiculos soélidos finamente divididos, o con ambos, y
después, si fuera necesario, moldeando el producto.

Las formulaciones de un compuesto de la formula | idoneas para la adminis-
tracién oral pueden fabricarse en forma de unidades discretas, tales como pildoras,
capsulas, sellos o tabletas, cada una de las cuales contiene una cantidad predeter-

minada de un compuesto de la férmula I.
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Las tabletas comprimidas pueden fabricarse en una maquina apropiada
comprimiendo el ingrediente activo en una forma de buena fluidez, por ejemplo pol-
vos 0 granulos, mezclada opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente
inerte, conservante, agente tensioactivo o agente dispersante. Las tabletas moldea-
das pueden fabricarse por moldeo en una maquina apropiada de una mezcla del
ingrediente activo pulverulento humedecido con un diluyente inerte liquido. Las table-
tas pueden opcionalmente recubrirse o impregnarse y opcionalmente podran formu-
larse de modo que proporcionen una liberacion lenta o controlada del ingrediente
activo de las mismas.

Las tabletas, pastillas, rombos, suspensiones acuosas 0 aceitosas, polvos
dispersables o granulos, emulsiones, capsulas duras o blandas, p.ej. capsulas de
gelatina, jarabes o elixires pueden fabricarse para el uso oral. Las formulaciones de
compuestos de la formula | destinadas al uso oral pueden fabricarse con arreglo a
cualquier método ya conocido de la técnica para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas y tales composiciones pueden contener uno o mas agentes, incluidos
los agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes colorantes y agentes con-
servantes, con el fin de proporcionar una preparacion agradable para el paladar. Son
aceptables las tabletas que contienen el ingrediente activo mezclado con un exci-
piente farmacéuticamente aceptable no toxico que sea adecuado para la fabricaciéon
de tabletas. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales co-
mo el carbonato calcico o sédico, la lactosa, el fosfato calcico o sddico; los agentes
granulantes y desintegrantes, por ejemplo el almidén de maiz o el acido alginico; los
agentes aglutinantes, por ejemplo el almidén, la gelatina o la acacia; y los agentes
lubricantes, por ejemplo el estearato magnésico, acido estearico o talco. Las tabletas
pueden estar sin recubrir o pueden recubrirse por técnicas ya conocidas, que inclu-

yen la microencapsulacion para retrasar la desintegracion y la absorcién en el tracto
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gastrointestinal y proporcionar de este modo una accion sostenida durante un perio-
do de tiempo mas prolongado. Puede emplearse, por ejemplo, un material para el
retraso temporal del tipo monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solos o
con una cera.

Para el tratamiento los ojos o de otros tejidos externos, p.ej. la boca o la piel,
las formulaciones pueden aplicarse en forma de ungiento tépico o de crema que
contenga el o los ingredientes activos en una cantidad, por ejemplo, del 0,075 al 20%
p/p. Si se formulan en un unglento, los ingredientes activos pueden emplearse con
una base de ungiento parafinico o miscible en agua. Como alternativa, los ingredien-
tes activos pueden formularse en una crema con una base de aceite-en-agua.

Si se desea, la fase acuosa de la base de la crema puede incluir un alcohol
polihidrico, es decir, un alcohol que tenga dos o mas grupos hidroxilo, por ejemplo el
propilenglicol, butano-1,3-diol, manita, sorbita, glicerina y polietilenglicol (incluido el
PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir de
modo deseable un compuesto que intensifique la absorcién o la penetracién del in-
grediente activo a través de la piel o de otras zonas afectadas. Los ejemplos de tales
intensificadores de penetracion dérmica incluyen el sulfoxido de dimetilo y analogos
afines.

La fase aceite de las emulsiones de esta invencion pueden estar constituidas
por los ingredientes ya conocidos de un modo ya conocido. La fase puede contener
meramente un emulsionante, pero de modo deseable contendra una mezcla por lo
menos de un emulsionante con una grasa o un aceite o con ambos, la grasa y el
aceite. Con preferencia, se incluye un emulsionante hidrofilo junto con un emulsio-
nante lipofilo, que actia como estabilizador. Es también preferida la inclusién tanto
de un aceite como de una grasa. Juntos, el o los emulsionantes con o sin estabilizan-

te(s) constituyen la llamada cera emulsionante y la cera junto con el aceite y la grasa
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constituyen el llamado ungiento emulsionante, que forma la fase dispersa aceitosa
de las formulaciones de tipo crema. Los emulsionantes y los estabilizantes de emul-
si6n idéneos para el uso en la formulacién de la invencién incluyen al Tween® 60,
Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico, mono-
estearato de glicerilo y laurilsulfato sddico.

Las suspensiones acuosas de los compuestos de la formula | contienen los
materiales activos mezclados con excipientes idoneos para la fabricacion de suspen-
siones acuosas. Tales excipientes incluyen un agente de suspension, por ejemplo la
carboximetilcelulosa sddica, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa, alginato sddico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia y
agentes dispersante o humectante, por ejemplo las fosfatidas de origen natural (p.e;j.
la lecitina), un producto de condensacion de un 6xido de alquileno con un &cido gra-
so (p.ej. el poli-oxietileno-estearato), un producto de condensacién de Oxido de eti-
leno con un alcohol alifatico de cadena larga (p.ej., heptadecaetilenooxicetanol), un
producto de condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un
acido graso y un anhidrido de hexitol (p.ej., polioxietileno-monooleato de sorbita). La
suspension acuosa puede contener también uno 0 mas conservantes, por ejemplo el
p-hidroxi-benzoato de etilo o de n-propilo, uno o0 mas agentes colorantes, uno o0 mas
agentes saborizantes y uno o mas agentes edulcorantes, por ejemplo la sucrosa o la
sacarina.

Las composiciones farmacéuticas de compuestos de la formula | pueden
presentarse en forma de preparacion inyectable estéril, por ejemplo una suspensiéon
acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse con arre-
glo a las técnicas ya conocidas, empleando agentes dispersantes o humectantes y
agentes de suspension apropiados, ya mencionados anteriormente. La preparacion

inyectable estéril puede adoptar también la forma de solucién o suspensién inyecta-
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ble estéril en un diluyente o disolvente aceptable, parenteralmente no téxico, por
ejemplo una solucion en 1,3-butanodiol o prepararse en forma de polvo liofilizado.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la
solucién de Ringer y la solucion isotonica de cloruro sédico. Ademas, los aceites fijos
estériles pueden emplearse de modo convencional como disolvente 0 medio de sus-
pensién. Para este fin puede utilizarse cualquier aceite fijo suave, incluidos los mono-
y diglicéridos sintéticos. Ademas, para la fabricacién de inyectables pueden utilizarse
igualmente los acidos grasos, por ejemplo el acido oleico.

La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con el material
vehicular para producir una forma de dosis unitaria puede variar en funcion del hos-
pedante a tratar y del modo de administracion concreto. Por ejemplo, una formula-
cion de liberacién retardada destinada a la administracién oral a seres humanos pue-
de contener aproximadamente de 1 a 1000 mg de material activo mezclado con una
cantidad apropiada y conveniente de material vehicular, que puede variar entre
aprox. el 5y el 95 % de la composicién total (en peso). La composicién farmacéutica
puede fabricarse para aportar cantidades facilmente medibles para la administracién.
Por ejemplo, una solucién acuosa destinada a la infusion intravenosa puede contener
de aprox. 3 a 500 ug de ingrediente activo por mililitro de solucién con el fin de que la
infusién de un volumen adecuado pueda realizarse con una velocidad de aprox. 30
mi/h.

Las formulaciones idéneas para la administracion parenteral incluyen las so-
luciones inyectables estériles acuosas y no acuosas, que pueden contener antioxi-
dantes, tampones, sustancias bacteriostaticas y solutos que convierten la formula-
cién en isotdnica con la sangre del receptor al que se destinan; y suspensiones esté-
riles acuosas y no acuosas, que pueden incluir agentes de suspension y agentes

espesantes.
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Las formulaciones idoneas para la administraciéon topica para los ojos inclu-
yen las gotas, en las que el ingrediente activo esta disuelto o suspendido en un
vehiculo apropiado, en especial un disolvente acuoso para el ingrediente activo. El
ingrediente activo esta presente con preferencia en tales formulaciones en una con-
centraciéon aprox. del 0,5 al 20% p/p, por ejemplo del 0,5 al 10% p/p, por ejemplo en
torno al 1,5% p/p.

Las formulaciones idéneas para la administracion tdpica bucal incluyen los
rombos, que contienen el ingrediente activo en una base saborizada, normalmente
sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que contienen el ingrediente activo en
una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina 0 sucrosa y acacia; y los colutorios
gue contienen el ingrediente activo en un vehiculo liquido apropiado.

Las formulaciones para la administracion rectal pueden presentarse en forma
de supositorio con una base apropiada que contiene por ejemplo manteca de cacao
o un salicilato.

Las formulaciones idoneas para la administracion intrapulmonar o nasal tie-
nen un tamafio de particula comprendido por ejemplo en el intervalo de 0,1 a 500
micras (incluidos los tamafios de particulas comprendidos dentro del intervalo de 0,1
a 500 micras en incrementos de micras tales como 0,5, 1, 30 micras, 35 micras, etc.),
gue se administra por inhalacién rapida a través de las fosas nasales o por inhalacion
a través de la boca, de modo que pueda llegar a los alvéolos pulmonares. Las formu-
laciones idGneas incluyen las soluciones acuosas u oleaginosas del ingrediente acti-
vo. Las formulaciones idoneas para la administracion de aerosol o polvo seco pue-
den fabricarse con arreglo a métodos convencionales y pueden administrarse junto
con otros agentes terapéuticos, tales como los compuestos empleados anteriormente
para el tratamiento o profilaxis de trastornos como los que se describen a continua-

cion.
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Las formulaciones idéneas para la administracion vaginal pueden presentar-
se en forma formulaciones de pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas o
espray, que ademas del ingrediente activo contienen los vehiculos apropiados, ya
conocidos en la técnica.

Las formulaciones pueden envasarse en paquetes monodosis o multidosis,
por ejemplo en ampollas y viales sellados y pueden almacenarse en estado liofiliza-
do, que requiere unicamente la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua,
para la inyeccion inmediatamente antes del uso. Las soluciones y suspensiones para
la inyeccion extemporanea se fabrican a partir de polvos estériles, granulos y tabletas
del tipo antes descrito. Las formulaciones de dosis unitaria preferidas son las que
contienen una dosis diaria 0 una subdosis unitaria diaria, ya mencionada antes, o
una fraccién apropiada de la misma, del ingrediente activo.

La invencion proporciona ademas composiciones veterinarias que contienen
por lo menos un ingrediente activo, ya definido antes, junto con un vehiculo veterina-
rio para el mismo. Los vehiculos veterinarios son materiales utiles para la finalidad de
administrar la composicion y pueden ser materiales solidos, liquidos o0 gaseosos, que
por otro lado son inertes 0 aceptables para el uso veterinario y son compatibles con
el ingrediente activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via
parenteral, oral o por cualquier otra via que se desee.

Terapia de combinacién

Los compuestos de la formula | pueden emplearse solos o en combinacion
con otros agentes terapéuticos para el tratamiento de una enfermedad o trastorno
aqui descritos, por ejemplo un trastorno hiperproliferativo (p.ej. un cancer). En ciertas
formas de ejecucién se combina un compuesto de la formula | en una formulacion
farmacéutica de combinacién, o en un régimen de dosificacion en forma de terapia

de combinacién, con un segundo compuesto que tenga propiedades antiproliferativas
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0 que sea util para tratar un trastorno hiperproliferativo (p.ej. un cancer). El segundo
compuesto de la formulacion farmacéutica de combinacién o régimen de dosificacion
tiene con preferencia actividades complementarias a las del compuesto de la féormula
I, de modo que no se afecten negativamente el uno al otro. Tales compuestos esta-
ran presentes de modo conveniente en la combinacion en cantidades que sean efec-
tivas para el fin pretendido. En una forma de ejecucion, una composicion de esta
invencion contiene un compuesto de la formula | en combinacién con un agente qui-
mioterapéutico como los que aqui se describen.

La terapia de combinacion puede administrarse en un régimen simultaneo o
sucesivo. Si se administra sucesivamente, la combinacion puede administrarse en
dos o mas administraciones. La administracion combinada incluye la coadministra-
cion, empleando formulaciones separadas o una formulacion farmacéutica Unica y la
administraciéon sucesiva en cualquier orden, habiendo con preferencia un periodo de
tiempo, en el que los dos (o todos) los agentes activos ejercen simultaneamente sus
actividades bioldgicas.

Las dosis idéneas para cualquiera de los agentes antes coadministrados son
las que se emplean actualmente y pueden reducirse debido a la accién de la combi-
nacion (sinergismo) del agente recién identificado y los demas agentes o tratamien-
tos quimioterapéuticos.

La terapia de combinacion puede aportar “sinergismo” y demostrar su calidad
de “sinergético”, es decir, el efecto conseguido cuando los ingredientes activos em-
pleados al mismo tiempo es superior a la suma de los efectos que se obtiene cuando
los compuestos se emplean por separado. Un efecto sinergético puede obtenerse
cuando los ingredientes activos: (1) se co-formulan y administran o aportan de modo
simultdneo en una formulacién combinada de dosis unitaria; (2) se aportan alternan-

do o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) se aportan por otro régimen.
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Si se administran en la terapia alternante, el efecto sinergético puede conseguirse
cuando los compuestos se administran o aportan de modo sucesivo, p.ej. por diferen-
tes inyecciones con jeringuillas separadas, pildoras o capsulas separadas o infusio-
nes separadas. En general, durante la terapia alternada, se administra sucesivamen-
te una dosis eficaz de cada ingrediente activo, es decir, uno después del otro, mien-
tras que en la terapia de combinacion las dosis eficaces de dos o mas ingredientes
activos se administran juntas.

En una forma de ejecucion particular de la terapia anticancer puede combi-
narse un compuesto de la formula I, o un estereocisémero, isbmero geomeétrico, tau-
tébmero, solvato, metabolito, o una sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del
mismo, con otros agentes quimioterapéuticos, hormonales o anticuerpos, por ejemplo
los aqui descritos, pudiendo ademas combinarse con terapia quirdrgica o con radio-
terapia. Las terapias de combinacion segun la presente invencidn consisten, pues, en
la administracion por lo menos de un compuesto de la férmula |, 0 un estereoisome-
ro, isbmero geomeétrico, tautdmero, solvato, metabolito, 0 una sal o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo y el uso por lo menos de otro método adi-
cional para el tratamiento del cancer. Las cantidades del o de los compuesto(s) de la
férmula | y el otro o los otros agentes farmacéuticamente activo(s) y los regimenes
temporales relativos de administracién se elegiran con el fin de lograr el efecto tera-
péutico combinado deseado.

Metabolitos de los compuestos de la formula |

Estan también comprendidos dentro del alcance de esta invencién los pro-
ductos metabdlicos “in vivo” de la formula | aqui descrita. Tales productos pueden ser
el resultado por ejemplo de la oxidacion, reduccion, hidrdlisis, amidacion, desamida-
cion, esterificacion, desesterificacion, descomposicién enzimatica y similares, de los

compuestos administrados. Por consiguiente, la invencion incluye los metabolitos de
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compuestos de la férmula I, incluidos los compuestos producidos en un proceso que
consiste en poner en contacto un compuesto de esta invencién con un mamifero
durante un periodo de tiempo suficiente para formar un producto metabdlico del
mismo.

Los productos metabdlicos se identifican tipicamente separando un com-
puesto de la invencién marcado con un radiois6topo (p.ej. C** o H®), administrandolo
por via parenteral en una dosis detectable (p.ej. superior a aprox. 0,5 mg/kg) a un
animal del tipo rata, ratdn, cobaya, simio 0 una persona humana, dejando tiempo
suficiente para que tenga lugar el metabolismo (normalmente de unos 30 segundos a
30 horas) y asilando sus productos de conversién en la orina, la sangre u otras
muestras biolégicas. Estos productos se aislan facilmente ya que estan marcados
(otros se aislan empleando anticuerpos capaces de fijarse sobre los epitopes que
sobreviven en el metabolito). Las estructuras metabolicas se determinan por métodos
convencionales, p.ej. por analisis EM, LC/EM o RMN. En general, se efectla el anali-
sis de metabolitos por el mismo método que los estudios convencionales de metabo-
lismo farmacoldgico, que los expertos conocen perfectamente. Los productos meta-
bdlicos, en el supuesto de que no se encuentren de otro modo “in vivo”, pueden ser
Utiles para ensayos de diagnéstico destinados a determinar la dosis terapéutica de
los compuestos de la invencién.

Articulos fabricados

En otra forma de ejecucion de la invencion se proporciona un articulo fabri-
cado o “kit”, que contiene los materiales Utiles para el tratamiento de las enfermeda-
des y trastornos antes descritos. El kit contiene un recipiente, en el que se envasa un
compuesto de la formula I. El kit puede tener ademas una etique o prospecto, pega-
do sobre o adjunto al recipiente. El término “prospecto” se emplea aqui para indicar

las instrucciones que normalmente se incluyen en los paquetes comerciales de pro-
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ductos terapéuticos, que contiene informacién acerca de las indicaciones, uso, dosifi-
cacion, administracion, contraindicaciones y/o avisos relativos al uso de tales produc-
tos terapéuticos.

Una forma de ejecucion de la invencion consiste en un kit para tratar un es-
tado patolégico mediado por la PI3K, que contiene un compuesto de esta invencién y
las instrucciones de uso.

Los envases idoneos incluyen, por ejemplo, los frascos, viales, jeringuillas,
blisters, etc. El envase o recipiente puede fabricarse con una gran variedad de mate-
riales, por ejemplo de vidrio o de plastico. El recipiente puede albergar un compuesto
de la formula | o una formulacion del mismo, que sea eficaz para tratar un estado
patolégico y puede tener un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el envase puede
ser una bolsa para una solucion intravenosa o un vial que tenga un tapén perforable
con una aguja de inyeccién hipodérmica). Por lo menos un agente activo de la com-
posicidon serd un compuesto de la férmula I. La etiqueta o el prospecto indica que la
composicion se emplea para tratar el estado patolégico en cuestion, por ejemplo un
cancer. Ademas, la etiqueta o el prospecto puede indicar que el paciente a trabar es
uno que sufre un trastorno, por ejemplo un trastorno hiperproliferativo, una neurode-
generacion, hipertrofia cardiaca, dolor, migrafia o una enfermedad o un episodio
neurotraumatico. En una forma de ejecucion, la etiqueta o el prospecto indica que la
composicion que contiene un compuesto de la formula | puede utilizarse para tratar
un trastorno resultante de un crecimiento celular anormal. La etiqueta o el prospecto
pueden indicar también que la composicion puede utilizarse para tratar otros trastor-
nos. Como alternativa o adicionalmente, el articulo fabricado puede contener un se-
gundo recipiente o envase que albergue un tampon farmacéuticamente aceptable,
por ejemplo agua bacteriostatica para inyectables (BWFI), una solucién salina tam-

ponada con fosfato, una solucién de Ringer y una solucién de dextrosa. Puede incluir
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ademas otros materiales deseables desde el punto de vista comercial o del usuario,
incluidos otros tampones, diluyentes, filtros, agujas y jeringuillas.

El kit puede contener ademas direcciones para la administracion del com-
puesto de la féormula | y, si esta presente, una segunda formulacion farmacéutica. Por
ejemplo, si el kit lleva una primera composicién que contiene un compuesto de la
férmula | y una segunda formulacion farmacéutica, entonces el kit podra contener
ademds direcciones para la administracion simultanea, sucesiva o separada de las
composiciones farmacéuticas primera y segunda al paciente que las necesita.

En otra forma de ejecucion, los kits son idéneos para la aportacion de formas
sélidas orales de un compuesto de la férmula I, por ejemplo tabletas o capsulas. Tal
kit incluye con preferencia un gran niumero de dosis unitarias. Tales kits pueden in-
cluir una tarjeta que tenga las dosis orientadas en el orden de la utilizacion a la que
se destinan. Un ejemplo de kit de este tipo es un “envase blister”. Los envases de
tipo blister son bien conocidos en la industria del envasado y se emplean con mucha
frecuencia para el envasado de formas farmacéuticas de dosis unitaria. Si se desea,
puede aportarse una ayuda para la memoria, por ejemplo en forma de numeros, le-
tras u otras marcas o un calendario insertado, en el que se anoten los dias del régi-
men de tratamiento, en los que pueden administrarse las dosis.

Segun una forma de ejecucién, un kit puede comprender (a) un primer enva-
se con un compuesto de la férmula | en su interior; y opcionalmente (b) un segundo
envase con una segunda formulacion farmacéutica en su interior, dicha segunda
formulacion farmacéutica contiene un segundo compuesto con actividad anti-
hiperproliferativa. Como alternativa o adicionalmente, el kit puede contener ademas
un tercer envase que albergue un tampdn farmacéuticamente aceptable, por ejemplo
agua bacteriostatica para inyectables (BWFI), solucion salina tamponada con fosfato,

solucién de Ringer y solucion de dextrosa. Puede incluir ademas otros materiales
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deseables desde el punto de vista comercial o del usuario, incluidos otros tampones,
diluyentes, filtros, agujas y jeringuillas.

En ciertas formas de ejecucién adicionales, en las que el kit contiene una
composicion de la férmula | y un segundo agente terapéutico, el kit puede contener
un envase para albergar composiciones separadas, por ejemplo un frasco dividido o
un paquete de tipo lamina dividido, sin embargo, las composiciones separadas pue-
den albergarse también dentro de un envase unico sin dividir. Normalmente, el kit
contiene direcciones para la administracion de los componentes separados. La forma
de kit es especialmente ventajosa cuando los componentes separados se adminis-
tran con preferencia en formas de dosificacion diferentes (p.ej. oral y parenteral), se
administran en diferentes intervalos de dosificacién o cuando el facultativo que pres-
cribe desea valorar los componentes individuales de la combinacién.

Obtencidn de los compuestos de la formula |

Los compuestos triciclicos de la formula | pueden obtenerse por métodos de
sintesis que incluyen procesos similares a aquellos que son bien conocidos en qui-
mica organica, en particular a la luz de la descripcidon aqui contenida. Los materiales
de partida se pueden obtener en general de suministradores comerciales, por ejem-
plo de Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o son compuestos que pueden obtenerse
aplicando métodos que los expertos conocen bien (p.ej. pueden obtenerse por los
métodos generales descritos por Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic
Synthesis, v. 1-23, Wiley, N.Y. (ed. 1967-2006), o en el manual Beilsteins Handbuch
der organischen Chemie, 42 edicién, ed. Springer, Berlin, incluidos los suplementos
(también disponibles por la base de datos “on-line” de Beilstein).

En ciertas formas de ejecucién, los compuestos de la formula | pueden obte-
nerse facilmente aplicando procedimientos bien conocidos de obtencion de compues-

tos de purina (Hammarstrom y col., Tetrahedron Lett. 48(16), 2823-2827, 2007; Cer-
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na y col., Organic Letters 8(23), 5389-5392, 2006; Chang y col., J. Med. Chem.
49(10), 2861-2867, 2006; Yang y col., J. Comb. Chem. 7, 474-482, 2005; Liu y col., J.
Comb. Chem. 7, 627-636, 2005; Hocek y col., Synthesis 17, 2869-2876, 2004; Ham-
marstrom y col., Tetrahedron Lett. 44, 8361-8363, 2003; Hammarstrom y col., Te-
trahedron Lett. 43, 8071-8073, 2002; Booth y col., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1:
Organic and Bio-Organic Chem. 7, 1521-1526, 1987; Booth y col., J. Chem. Soc.,
Chemical Communications 15, 788-789, 1981; Yoneda y col., J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1: Organic and Bio-Organic Chem. 14, 1547-1550, 1976; Taylor y col., J. Org.
Chem. 36(21), 3211-3217, 1971, Lister, J.H.; Fenn, M.D., The Purines, suplemento 1,
John Wiley & Sons, 1996, volumen 54; The Chemisty of Heterocyclic Compounds,
coordinado por Weissberger, A.; Taylor E.C., Wiley Interscience, 1971, volumen 24;
Legraverend, M.; Grierson, D.S., Bioorg. Med. Chem. 14, 3987-4006, 2006; Hocek,
M., Eur. J. Org. Chem. 245-254, 2003; US 7122665; US 6743919; US 5332744; US
4728644; US 3016378; US 2008/0058297; US 2003/0139427; WO 2008/043031); y
otros heterociclos, que se describen en: Comprehensive Heterocyclic Chemistry II,
coordinado por Katritzky y Rees, Elsevier, 1997, p.ej. volumen 3; Liebigs Annalen der
Chemie, (9), 1910-16, (1985); Helvetica Chimica Acta 41, 1052-60, 1958; Arzneimit-
tel-Forschung, 40(12), 1328-31, 1990.

Los compuestos de la férmula | pueden obtenerse a titulo individual o en for-
ma de bibliotecas de compuestos que contienen por lo menos 2, por ejemplo de 5 a
1.000 compuestos o de 10 a 100 compuestos. Las bibliotecas de compuestos de la
férmula | pueden obtenerse por una estrategia combinatoria “cortar y mezclar” o por
sintesis paralelas multiples, empleando la quimica de fase en solucién o de fase soli-
da, o por procedimientos que los expertos ya conocen. Por tanto, segun otro aspecto
de la invencion se proporciona una biblioteca de compuestos que contiene por lo

menos 2 compuestos, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Para fines ilustrativos, los procedimientos generales describen métodos ge-
nerales que pueden aplicarse para la obtencion de los compuestos de la formula |,
asi como de compuestos intermedios clave. Las secciones de las figuras y de los
ejemplos contienen una descripcion mas detallada de los pasos individuales de reac-
cion. Los expertos podran apreciar que se pueden aplicar otros métodos de sintesis
para obtener los compuestos de la invencién. Aunque ciertos materiales de partida y
vias de obtencién se representan en los esquemas, procedimientos generales y
ejemplos, se pueden sustituir por otros materiales de partida y otras vias similares
para obtener una gran variedad de derivados y/o condiciones de reaccion. Ademas,
muchos de los compuestos obtenidos por los métodos descritos a continuacion pue-
den seguir modificandose a la luz de esta descripcion aplicando la quimica conven-
cional, que los expertos conocen perfectamente.

Para obtener los compuestos de la formula |, puede ser necesaria la protec-
cion de los grupos funcionales remotos (p.ej. aminas primaria o secundaria) de los
compuestos intermedios. La necesidad de tal proteccion puede variar en funcién de
la naturaleza del grupo funcional remoto y de las condiciones de los métodos de ob-
tencion. Los grupos idéneos para proteger el grupo amino incluyen al acetilo, trifluo-
racetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CB2) y 9-
fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). Los expertos podran determinar facilmente la
necesidad de tal proteccion. En cuanto a la descripcion general de grupos protector y
su utilizacion, véase T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John
Wiley & Sons, Nueva York, tercera ed., 1999.

Métodos de separacion

En los métodos de obtencién de los compuestos de esta invencion, puede
ser ventajoso separar los productos de reaccion entre si y/o de los materiales de

partida. Los productos deseados de cada paso 0 series de pasos se separan y/o
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purifican (separdndolos a continuacion) hasta el grado de homogeneidad deseado
por técnicas habituales de quimica. Normalmente, las separaciones de este tipo im-
plican la extraccion multifase, la cristalizacion en un disolvente o0 mezcla de disolven-
tes, destilacion, sublimacién o cromatografia. La cromatografia abarca un amplio
abanico de métodos, que incluyen por ejemplo la fase inversa y la fase normal; la
exclusién de tamafios; el intercambio i6nico; los métodos y aparatos de cromatogra-
fia de liquidos de presién alta, media y baja; la escala analitica pequefia; el lecho
mévil simulado (SMB) y la cromatografia de capa fina o de capa gruesa; asi como las
técnicas de pequefia escala para la cromatografia de capa fina y la cromatografia
flash.

Otros grupo de métodos de separacion implica el tratamiento de una mezcla
con una reactivo elegido para fijarse sobre o para hacer separable un producto
deseado, un material de partida que no haya reaccionado, un producto secundario de
la reaccién o similares. Tales reactivos incluyen los adsorbentes y absorbentes, por
ejemplo el carbon activo, los tamices moleculares, los medios de intercambio iGnico o
similares. Como alternativa, los reactivos pueden ser acidos en el caso de un mate-
rial basico, bases en el caso de un material acido, reactivos de fijacién por ejemplo
anticuerpos, proteinas de fijacion, quelantes selectivos, por ejemplo los éteres coro-
na, los reactivos de extraccion iénica liquido/liquido (LIX) o similares.

La seleccion de los métodos apropiados de separacion dependera de la natu-
raleza de los materiales en cuestion. Por ejemplo, el punto de ebulliciéon y el peso
molecular en la destilacion y la sublimacion, la presencia o ausencia de grupos fun-
cionales polares en cromatografia, la estabilidad de los materiales en medio acido y
basico en la extraccion multifase y similares. Los expertos sabran aplicar las técnicas

mas apropiadas para conseguir la separacién deseada.
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Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diasterebmeros in-
dividuales en base a sus diferencias fisico-quimicas, por métodos que los expertos
conocen bien, como son la cromatografia y/o cristalizacién fraccionada. Los enantio-
meros pueden separarse convirtiendo la mezclan enantiomérica en una mezcla dias-
tereomérica por reaccion con un compuesto Opticamente activo apropiado (p.ej. un
auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral o el cloruro de acido de Mosher), por sepa-
racion de los diastereémeros y conversion (p.ej. por hidrdlisis) de los diastereoiséme-
ros individuales en los correspondientes enantibmeros puros. Ademas, algunos de
los compuestos de la presente invencidn pueden ser atropoisémeros (p.ej., biarilos
sustituidos) y se consideran como parte de esta invencion. Los enantiomeros pueden
separarse también mediante una columna quiral de HPLC.

Puede obtenerse un estereoisémero individual, p.ej., un enantibmero, sus-
tancialmente libre de su estereoisémero por resolucién de la mezcla racémica apli-
cando un método tal como la formacion de diasteredmeros con agentes de resolu-
cion Opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. “Stereochemistry of Organic Com-
pounds”, John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994; Lochmuller, C.H., J. Chroma-
togr. 113(3), 283-302, 1975). Las mezclas racémicas de compuestos quirales de la
invencion pueden separarse y aislarse por cualquier método apropiado, incluyendo:
(1) la formacioén de sales diastereoméricas iGnicas con compuestos quirales y sepa-
racion por cristalizacion fraccionada u otros métodos, (2) la formacion de compuestos
diastereoméricos con reactivos de derivatizacién quirales, la separaciéon de los dias-
teredmeros y la conversion en los estereoisdémeros puros y (3) la separacion de los
estereoisdbmeros sustancialmente puros o enriquecidos directamente en condiciones
guirales, véase “Drug Stereochemistry, Analytical Methods and Pharmacology”, Irving

W. Wainer, coord., Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1993.
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Con el método (1), se pueden formar sales diastereoméricas por reaccion
con bases quirales enantioméricamente puras, por ejemplo la brucina, quinina, efe-
drina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina) y similares con compuestos
asimétricos que lleven grupos funcionales acidos, por ejemplo acido carboxilico y
acido sulfonico. Las sales diastereoméricas pueden inducirse a separarse por crista-
lizacion fraccionada o cromatografia idnica. Para la separacion de los isbmeros 6pti-
cos de los compuestos amino, con la adicion de &cidos carboxilicos o sulfénicos qui-
rales, por ejemplo el &cido alcanforsulfénico, el acido tartarico, el acido mandélico o
el 4cido lactico, se puede conseguir la formacién de las sales diastereoméricas.

Como alternativa, en el método (2), se hace reaccionar el sustrato a resolver
con un enantiomero de un compuesto quiral para formar un par diastereomérico (E. y
Wilen, S. “Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc., 1994,
p. 322). Los compuestos diastereoméricos pueden formarse por reaccion de com-
puestos asimétricos con agentes derivatizantes quirales enantioméricamente puros,
por ejemplo derivados de mentilo, y por posterior separacion de los diasteredmeros e
hidrdlisis para formar el enantiomero puro o enriquecido. Un método para determinar
la pureza 6ptica consiste en formar los ésteres quirales, por ejemplo el éster de men-
tilo, p.ej., el cloroformiato de (-)mentilo, en presencia de una base, o el éster de Mos-
her, el acetato de a-metoxi-a-(trifluormetil)fenilo (Jacob IlI., J. Org. Chem. 47, 4165,
1982), de la mezcla racémica y analizar el espectro RMN-H* para determinar la pre-
sencia de los dos enantiomeros o diasteredmeros atropoisoméricos. Los diastereo-
meros estables de los compuestos atropoisoméricos pueden separarse y aislarse por
cromatografia en fase normal e inversa, con arreglo a los métodos de separacion de
naftil-isoquinolinas atropoisoméricas (WO 96/15111).

Con el método (3), puede separarse una mezcla racémica de dos enantidme-

ros por cromatografia empleando una fase estacionaria quiral (“Chiral Liquid Chroma-
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tography”, W.J. Lough, coord., Chapman and Hall, Nueva York, 1989; Okamoto, J.

Chromatogr. 513, 375-378, 1990). Los enantidmeros enriquecidos o purificados pue-

den distinguirse por los métodos aplicados para distinguir otras moléculas quirales

con atomos de carbono asimétricos, por ejemplo la rotacién éptica y el dicroismo

5 circular.

Procedimientos generales de obtencién

Procedimiento general A

Condensacion de Suzuki:
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La reaccién de condensacion de tipo Suzuki es Gtil para insertar un heteroari-

lo monociclico, un heterociclo biciclico fusionado, un heteroarilo biciclico fusionado o

un fenilo en la posicion 2 del anillo de la pirimidina de una 2-cloro-purina 21. Por

ejemplo puede combinarse el compuesto 21 con 1,5 equivalentes del 4-(4,4,5,5-

25 tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-il)1H-indazol 24 y disolverse en unos 3 equivalentes
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de carbonato sodico en forma de solucion aprox. 1 molar en agua y un volumen
aprox. igual de acetonitrilo. Se afiade una cantidad cataliticamente suficiente, 0 mas,
de un reactivo de paladio de valencia baja, por ejemplo el dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II). En lugar del éster del &cido indazol-bordnico indicado
puede utilizarse una gran variedad de acidos bordnicos o de ésteres de acidos boro-
nicos. Ademas, como alternativa, puede protegerse el nitrdgeno del indazol, por
ejemplo el compuesto 41 que esta protegido con THP sobre N. En algunos casos se
emplea el acetato potasico en lugar del carbonato sddico para ajustar el pH de la
fase acuosa. La reaccion de condensacion de Suzuki catalizada paladio puede opti-
mizarse y/o acelerarse por irradiacion con microondas. La mezcla reaccionante pue-
de calentarse a aprox. 100-150°C con presion, en un reactor de microondas, por
ejemplo el Biotage Optimizer (Biotage, Inc.) durante un tiempo de 10 a 30 minutos.
Se enfria el contenido, se concentra y se extrae con acetato de etilo o con otro disol-
vente organico. Después de concentrar la fase organica pueden purificarse los pro-
ductos de la condensacion de Suzuki, la 2-(1H-indazol-4-il)-purina 22 sustituida en
las posiciones 6,8,9, o la 2-(5-pirimidina-2-amina)-purina 23 sustituida en las posicio-
nes 6,8,9, por cromatografia a través de gel de silice o por HPLC en fase inversa.
Los sustituyentes R?, R® pueden ser R?, R® ya definidos o formas protegidas o com-
puestos previos de sintesis de los mismos.

Puede utilizarse una gran variedad de catalizadores de paladio durante el
paso de condensacion de Suzuki para formar los compuestos, incluidas las formas
de ejecucion ilustrativas 22 y 23. La condensacion de Suzuki es una reaccion de
condensacion cruzada catalizada con paladio de un haluro de arilo, por ejemplo el
compuesto 21, con un acido borénico o un éster de acido borénico, por ejemplo el 4-
(4,4,5,5-tetra-metil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol 24 o la 5-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina 25. Para la reaccion de condensacion de
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Suzuki pueden emplearse los catalizadores de Pd (Il) y de Pd (0) de valencias bajas,
incluidos el PdCIl(PPhg);, Pd(t-Bu)s, PdCl,-dppf-CH.Cl,, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs,
Cl,Pd[(Pets)]2, Pd(DIPHOS),, Cl,Pd-(Bipy), [PdCI(Ph,PCH,PPh,)],, Cl,Pd[P(0-tol)s]2,
Pd,(dba)s/P(0-tol)s, Pdz(dba)/P(furilo)s, Cl.Pd[P(furilo)s]2, Cl.Pd(PMePhy),, Cl,Pd[P(4-
F-Ph)s],, Cl,Pd[P(CgF¢)s]2, Cl.Pd[P(2-COOH-Ph)(Ph);],, Cl,Pd[P(4-COOH-Ph)(Ph),]2,
y los catalizadores encapsulados Pd EnCat™ 30, Pd EnCat™ TPP30, y Pd(ll)-
EnCat™ BINAP30 (US 2004/0254066). Un catalizador de paladio para la reaccion de
Suzuki es el complejo del [1,1"-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll) con di-
clorometano, representado en forma de Pd(dppf)Cl..

Procedimiento general B

Sustitucién con nitrégeno sobre C-6
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A un compuesto intermedio 2,6-dicloropurina 27 en un disolvente de tipo eta-
nol se le afiade una morfolino-amina (mor, 1,1 equiv.) y una base no nucledfila, por
ejemplo la trietilamina (NEts, 1,5 equiv.). Como alternativa puede utilizarse el acetoni-
trilo como disolvente y el carbonato potasico como base. Se agita la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente durante aprox. 1 hora o durante una noche, se elimi-
nan los componentes volatiles con vacio y se reparte el residuo entre DCM y salmue-
ra. Si la mezcla es insoluble, entonces podra irradiarse con ultrasonidos y el producto
sélido se recoge por filtracién. Se seca con sulfato magnésico y se evapora el disol-

vente, obteniéndose el compuesto intermedio N’-(2-cloro purin-6-il)-amina sustituida
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28, normalmente en forma de soélido cristalino, o se tritura. Los sustituyentes R?, R*
pueden ser R?, R® ya definidos o formas protegidas o compuestos previos de sintesis
de los mismos.

Procedimiento general C

5 Alquilacién sobre el nitrégeno N-9
mor mor
RZ —X
R3'_</ | )\ scon ) _< | /)\
N NZ \pa CSCO; N N R
H DMF Fé ,
29 2 30

Se disuelve el compuesto intermedio 9-H-purina 29 en DMF y se afiaden 2
equiv. de carbonato de cesio a la mezcla reaccionante. Se calienta la mezcla reac-
cionante a 50°C, después se le afiaden 3 equivalentes de un haluro de alquilo R?-X.

10 Se hace el seguimiento de la reaccién por CCF o CL/EM y se agita hasta que finali-
za, normalmente durante varias horas. Se extrae la mezcla reaccionante con EtOAc
y agua, se seca la fase organica, se filtra y se concentra, obteniéndose la purina 30
alquilada sobre 9 en bruto, que se emplea directamente para la reaccion siguiente o
se purifica por HPLC en fase inversa. Los sustituyentes R?, R* y R* pueden ser R?,

15 R®y R* ya definidos o formas protegidas o compuestos previos de sintesis de los
mismos.

Procedimiento general D

Desproteccién del THP
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En general puede tratarse el compuesto 31 sustituido con tetrahidropiranilo
sobre N-9 con una cantidad cataliticamente suficiente del acido para-toluenosulfénico
(PTSA) en una soluciéon en metanol y calentarse aprox. a 50°C hasta que se elimine

5 el grupo tetrahidropirano (THP), obteniéndose el compuesto 32. Puede hacerse el
seguimiento de la reaccién por CL/EM o por CCF. Los sustituyentes R* y R* pueden
ser R® y R* ya definidos o formas protegidas o compuestos previos de sintesis de los
mismos.

Procedimiento general E

10 Desproteccién del Boc
o o
R3—</ f\ TFA R3—</ f\
4
23 Boc 3

En general se trata el compuesto 33 sustituido por Boc con TFA o HCI 4N pa-
ra eliminar el o los grupos t-butoxi-carbonilo y se hace el seguimiento de la reaccion
por CL-EM para saber si ha finalizado. Después se concentra el producto en bruto y

15 se purifica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el producto 34 en forma de sélido
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puro. Los sustituyentes R? y R* pueden ser R? y R® ya definidos o formas protegidas
0 compuestos previos de sintesis de los mismos.

Procedimiento general F

Condensacién para formar la amida

0 (@]

- ()
3 NfN H RB, /NfN
R ' 72 —_—
_<N | N/)\R4- Cs,CO4 _<N N/)\R“'
DMF
n (%o n AS;O

H N

10—
35 R “Rit 36

Se trata la 9-alquilcarboxil-purina 35 sustituida en las posiciones 2,6,8, en la
gue n es un numero de 1 a 3, con 1,5 eq. de HATU (hexafluorfosfato de 2-(7-aza-1H-
benzo-triazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio), un exceso (por ejemplo 3 eq.) de una
alquilamina (HNR™R) y un exceso (por ejemplo 3 eq.) de carbonato de cesio en

10 dimetilformamida (DMF). Como alternativa pueden emplearse otros reactivos de
condensacion. Se agita la mezcla reaccionante hasta que finaliza la reaccion y se
extrae con acetato de etilo y una solucion saturada de bicarbonato. Se seca la fase
orgénica, se filtra y se concentra, formandose el compuesto intermedio acilado en
bruto, que se purifica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el producto 36. Los

15 sustituyentes R* y R* pueden ser R® y R* ya definidos o formas protegidas o com-
puestos previos de sintesis de los mismos.

Procedimiento general G

Sintesis de la pirimidooxazina (férmula In)

20



10

15

20

25

HO L

R LiCl, disolvente,

Cl (9? NH PILI‘? Gl calor o 4cido,

™y (1A HO =N disclvente

S (O 2 1 A
| - “a

(o] N™ ~Cl base, disolvente ,{J}
n

(1 (1) (V)

agente de
condensacion, fosfina, Cl 1H [ }H
disolvente o MsCI, o) hy N) N
base, disolvente o Jf | N N 5
—_— NN Nﬁj\m | oN
(Qm ’(_{ base, calor R -
A In (NN e
m
)
i A
(V) Vi)
m=1o0 2
n=0,10 2 ArM, catalizador,
A =CHysin=10 No Osi1=2 base, disolvents
R = sustituyente apropiado
Ar =arilo, heteroarilo o heterobiarilo 0
PG = grupo protector [ j—H
M
(0]
XX
R
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m
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Esguema 1

Se obtienen las pirimidooxazinas de la formula (In) con arreglo a los proce-
dimientos descritos a continuacion, pertenecientes al anterior esquema 1, 0 por mé-
todos ya conocidos de quimica organica. Se obtienen las tricloropirimidinas protegi-
das de la férmula (Il) aplicando métodos descritos en la bibliografia técnica. Los tri-
cloruros pueden hacerse reaccionar con una amina ciclica de la férmula (l1A) en pre-
sencia de una base del tipo trietilamina, en a disolvente de tipo etanol, en torno a la
temperatura ambiente, generandose los dicloruros de la férmula (lll). Puede despro-

tegerse la metoxi-pirimidina empleando un reactivo del tipo LiCl, en un disolvente
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como la DMF, por irradiacién de microondas, en el caso de que PG = Me o por tra-
tamiento con un acido del tipo TFA en un disolvente del tipo DCM cuando el PG = p-
metoxibencilo, formandose los fenoles de la formula (IV). Las pirimidooxazinas trici-
clicas de la férmula (V) pueden obtenerse a continuacion a partir de los dioles de la
formula (IV) con un compuesto azoico del tipo DIAD, en presencia de una fosfina
como la trifenil-fosfina, en un disolvente del tipo 1,4-dioxano. Como alternativa, la
formacion de compuestos (V) puede lograrse transformando en primer lugar el grupo
hidroxilo en un grupo saliente apropiado y después realizando una reaccién de susti-
tucion intramolecular, facilitada por la reaccién con un reactivo del tipo cloruro de
metanosulfonilo, en presencia de base, por ejemplo la trietilamina, en un disolvente
del tipo THF. Los compuestos de la férmula (VI) pueden obtenerse a partir de los
compuestos (V) por reaccién con un derivado de morfolina (que incorpore los sustitu-
yentes R apropiados), en presencia de una base del tipo trietilamina, en un disolven-
te de tipo etanol, a temperatura elevada. En el caso de que n =2, A = O, la adicion
de morfolina se realiza de modo regioespecifico, mientras que en el caso de que n =
1, A = CHjy, esta reaccion puede conducir también a la formacién del regioisomero no
deseado. Las pirimidooxazinas de la formula (I) pueden formarse por reaccién de
compuestos de la formula (VI) con un reactivo arilo o heteroarilo metalado, por ejem-
plo un acido heteroaril-borénico, un éster de acido bordnico o un estanano, en pre-
sencia de un catalizador de tipo metal de transicion, por ejemplo el Pd(PPh3).Cl,, y
una base del tipo carbonato sédico acuoso, en un disolvente, por ejemplo el acetoni-
trilo, con irradiacion de microondas, a una temperatura de hasta 150°C.

Como alternativa, las pirimidooxazinas de la férmula (In) pueden obtenerse
con arreglo al siguiente esquema 2. Las tricloropirimidinas protegidas de la férmula
(I) pueden obtenerse a partir de compuestos de la férmula (VII) (sintetizados con

arreglo a métodos descritos en la técnica) por reaccién con un alcohol, por ejemplo el
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alcohol p-metoxi-bencilico, en presencia de un compuesto azoico, por ejemplo el
DIAD, en presencia de una fosfina del tipo trifenil-fosfina, en un disolvente del tipo
1,4-dioxano. Como alternativa, la formacion de compuestos (ll) puede lograrse por
tratamiento del compuesto (VII) con un haluro de sililo, por ejemplo el tert-
butilclorodifenilsilano, en presencia de una base del tipo trietilamina, con un aditivo
del tipo N,N-dimetilaminopiridina, en un disolvente del tipo DMF. Las tricloropirimidi-
nas (lI) pueden hacerse reaccionar con una amina ciclica de la formula (11A), en pre-
sencia de una base del tipo trietilamina, en a disolvente del tipo etanol, a temperatura
ambiente, generandose los dicloruros de la férmula (VII). Los compuestos de la fér-
mula (1X) pueden obtenerse por reaccion de compuestos de la férmula (VIII) con un
reactivo arilo o heteroarilo metalado, por ejemplo un acido heteroaril-borénico, un
éster de acido borénico o un estanano, en presencia de un catalizador de metal de
transicion, por ejemplo el Pd(PPh3).Cl, y una base como el carbonato sédico acuo-
so, en un disolvente del tipo acetonitrilo, con irradiacion de microondas a una tempe-
ratura de hasta 150°C. En caso de grupos protectores voluminosos, p.ej. PG = p-
metoxibenceno o PG = tert-butildifenilsilano, esta sustituciéon puede realizarse con
control regioespecifico, formandose compuestos 2-arilo 0 2-heteroarilo de la formula
(IX). Los fenoles de la formula (X) pueden formarse por desproteccién de los com-
puestos (IX) empleando un acido del tipo TFA, en un disolvente del tipo DCM, a tem-
peratura ambiente. Los compuestos de la formula (X) pueden convertirse en com-
puestos de la férmula (XI) aplicando los métodos descritos para la conversion de los
compuestos de la férmula (IV) en los compuestos de la férmula (V) en el esquema 1.
Finalmente, las pirimidooxazinas de la formula (In) pueden formarse por reaccién de
compuestos de la formula (XI) con una morfolina (que incorpore los sustituyentes R
apropiados), en presencia de una base del tipo trietilamina, en un disolvente del tipo

etanol, a temperaturas que pueden llegar hasta la temperatura de reflujo.
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Las reacciones quimicas descritas en los ejemplos pueden adaptarse facil-
mente para obtener un gran niamero de inhibidores adicionales de PI3K de la inven-
cion y los métodos alternativos de obtencién de compuestos de esta invencion estan
comprendidos dentro del alcance de esta invencion. Por ejemplo, la sintesis de com-
puestos no incluidos en los ejemplos segun la invencion puede llevarse a cabo con
éxito mediante modificaciones que seran evidentes para los expertos, p.ej. mediante
una proteccion apropiada de los grupos que puedan interferir, utilizando otros reacti-
vos apropiados, ya conocidos en la técnica, distintos a los aqui descritos y/o reali-
zando modificaciones rutinarias en las condiciones de reaccién. Como alternativa se
advertir4 que otras reacciones aqui descritas o conocidas en la técnica tienen aplica-
bilidad para la obtencién de otros compuestos de la invencién.

En los ejemplos descritos a continuacion, a menos que se diga otra cosa, to-
das las temperaturas se expresan en grados centigrados. Los reactivos pueden ad-
quirirse a suministradores comerciales, por ejemplo Sigma Aldrich Chemical Com-
pany, Lancaster, TCl o Maybridge, y se utilizan sin mas purificacién, a menos que se
indigue otra cosa. Las reacciones descritas se realizan por lo general con presién
positiva de nitrdgeno o de argén o con un tubo de secado (a menos que se indique
otra cosa), con disolventes anhidros y los matraces de reaccion estan equipados
normalmente con septos de caucho para la introduccién de sustratos y de reactivos
con una jeringuilla. Los objetos de vidrio se secan en la estufa y/o se secan por calor.
La cromatografia de columna se realiza en un sistema Biotage (fabricante: Dyax
Corporation) que tiene una columna de gel de silice o un cartucho de gel de silice del
tipo SEP PAK® (Waters). Los espectros RMN-H* se obtienen a 400 MHz en CDCls,
DMSO-dg, CH3OD o acetona-ds deuterados (expresados en ppm), empleando cloro-
formo como patrén de referencia (7,25 ppm). Cuando se indican picos multiples, se

emplean las abreviaturas siguientes: s (singulete), d (doblete), t (triplete), m (multiple-
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te), br (ancha), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las constantes de
acoplamiento, si se indican, se expresan en herzios (Hz).

Se realiza la HPLC por los métodos ilustrativos siguientes:

(A) CL-EM, método corto - duracion: 10 min

HPLC-Agilent 1200

fase movil A agua con 0,05% de TFA

fase movil B acetonitrilo con 0,05% de TFA

columna Agilent ZORBAX SD-C18, 1,8 um, 2,1*30 mm
temperatura columna 40 grados C

gradiente CL 3-95% de B en 8,5 min, 95% en 2,5 min
caudal CL 400 pl/min

longitud onda UV 220 nmy 254 nm

espectro de masas - Agilent quadrupole 6140
ionizacién ESI positivo

intervalo explorado 110-800 amu

(B) Waters Acquity/LCT, método largo - duracion: 20 min
Waters Acquity UPLC

fase movil A Waters con 0,05% de TFA

fase movil B acetonitrilo con 0,05% de TFA

columna Acquity UPLC BEH C18, 1,7 um, 2,1*50 mm
temperatura columna 40 grados C

gradiente CL 2-98% de B en 17,0 min, 98% en 1,5 min
caudal CL 600 pl/min

longitud onda UV 254 nm



10

15

20

- 105 -

espectro de masas - Waters LCT Premier XE
ionizacién ESI positivo

intervalo explorado 100-800 amu

(C) CL-EM, 2,5 min, método quiral

fase moévil A: CO2

fase movil B: metanol

condiciones isocraticas: 25% de B
caudal: 5 ml/min

presion de salida: 120 bares

temperatura: 40 grados C

columna: ChiralCel OJ (4,6x50 mm, 3 pm)
longitud onda UV: 230 nm

sistema: Berger Analytical SFC/MS

Purificacion quiral:

condiciones A:

fase moévil A: CO2

fase movil B: metanol

condiciones isocraticas: 25% de B

caudal: 60 ml/min

presion de salida: 100 bares

temperatura: 40 grados C

columna: ChiralCel OJ (21,2x250 mm, 5 pm)
longitud onda UV: 230 nm

sistema: Berger MGII



- 106 -

Ejemplo 1
2,6-dicloro-9-metil-9H-purina 4

0 0
5 o N HN‘J\NH
M M 2 )
Q\ HaS04 o % -
N NHE N NHE
H 1
1 2
i PCI ¢
N 5
10 Uﬂ“ PGk, e”fi
N N 0 reflujo <=
! H f,N N™ ™l
3 4

El grupo ciano del 5-amino-1-metil-1H-imidazol-4-carbo-nitrilo 1 se hidroliza a
amida en &cido sulftrico, formandose la 5-amino-1-metil-1H-imidazol-4-carboxamida
2, que se cicla con urea para generar la 9-metil-1H-purina-2,6(3H,9H)-diona 3. Por
15 cloracion del compuesto 3 se obtiene la 2,6-dicloro-9-metil-OH-purina 4.

Ejemplo 2
4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indazol 24 — método 1

Br NH, N N §
— @E//N g @E//N g @E//N

24

A una solucién de la 3-bromo-2-metil-anilina (5,0 g, 26,9 mmoles) en cloro-

20 formo (50 ml) se le afiade acetato potasico (1,05 equiv., 28,2 mmoles, 2,77 g). Se le
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aflade anhidrido acético (2,0 equiv., 53,7 mmoles, 5,07 ml) con enfriamiento simulta-
neo en agua-hielo. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos y
pasado este tiempo se forma un sélido gelatinoso blanco. Se le afiaden el 18-corona-
6 (0,2 equiv., 5,37 mmoles, 1,42 g) y el nitrito de iso-amilo (2,2 equiv., 59,1 mmoles,
7,94 ml) y se calienta la mezcla a reflujo durante 18 h. Se deja enfriar la mezcla reac-
cionante y se reparte entre cloroformo (3 x 100 ml) y una soluciéon acuosa saturada
de hidrogenocarbonato sddico (100 ml). Se rednen los extractos organicos, se lavan
con salmuera (100 ml), se separan y se secan (MgSQO,). Se concentra el producto en
bruto sobre gel de silice y se purifica por cromatografia eluyendo con EtOAc del 20 al
40% en éter de petrdleo, obteniéndose la 1-(4-bromo-indazol-1-il)-etanona A (3,14 g,
49%) en forma de sdlido anaranjado y el 4-bromo-1H-indazol B (2,13 g, 40%) en
forma de sélido anaranjado palido. A: RMN-H* (400 MHz, CDCls) 2,80 (3H, s), 7,41
(1H, t, J = 7,8Hz), 7,50 (1H, d, J = 7,8Hz), 8,15 (1H, s), 8,40 (1H, d, J = 7,8Hz). B:
RMN-H?! (400 MHz, CDCls) 7,25 (1H, t, J = 7,3Hz), 7,33 (1H, d, J = 7,3Hz), 7,46 (1H,
d, J = 7,3Hz), 8,11 (1H, s), 10,20 (1H, br s).

A una solucién de la 1-(4-bromo-indazol-1-il)-etanona A (3,09 g, 12,9 mmo-
les) en MeOH (50 ml) se le afiade HCI acuoso 6 N (30 ml) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 7 h. Se evapora el MeOH y se reparte la mezcla entre
EtOAc (2 x 50 ml) y agua (50 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con sal-
muera (50 ml), se separan y se secan (MgSQ,). Se elimina el disolvente por evapo-
racion a presion reducida, obteniéndose el 4-bromo-1H-indazol B (2,36 g, 93%).

A una solucién del 4-bromo-1H-indazol B (500 mg, 2,54 mmoles) y el
bis(pinacolato)diboro (1,5 equiv., 3,81 mmoles) en DMSO (20 ml) se le afaden el
acetato potasico (3,0 equiv., 7,61 mmoles, 747 mg; secado con pistola de secado) y
el PdCly(dppf)2 (3 % molar, 0,076 mmoles, 62 mg). Se desgasifica la mezcla con

argon y se calienta a 80°C durante 40 h. Se deja enfriar la mezcla reaccionante y se
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reparte entre agua (50 ml) y éter (3 X 50 ml). Se retinen las fases organicas, se lavan
con salmuera (50 ml), se separan y se secan (MgSQO,). Se purifica el material en
bruto por cromatografia eluyendo con EtOAc del 30 al 40% en éter de petréleo, for-
mandose una mezcla 3:1 inseparable del 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxa-borolan-2-
5 i)-1H-indazol 24 (369 mg, 60%) e indazol (60 mg, 20%), aislado en forma de goma
amarilla que solidifica en reposo, obteniéndose en forma de solido blanco mate.
RMN-H! (400 MHz, DMSO-dg) 1,41 (12H, s), 7,40 (1H, dd, J = 8,4Hz, 6,9Hz), 7,59
(1H, d, J = 8,4Hz), 7,67 (1H, d, J = 6,9Hz), 10,00 (1H, br s), 8,45 (1H, s) e indazol:
7,40 (1H, 1), 7,18 (1H, t, J = 7,9Hz), 7,50 (1H, d, J = 9,1Hz), 7,77 (1H, d, J = 7,9Hz),
10 8,09 (1H, s); impureza a 1,25.

Ejemplo 3
4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indazol 24 — método 2

H H
02N NH2 N N
— @L/N — @L/N

NH
NO; ~ 2 D
H H
N, NN
e
N %
N,* BF, N

A una solucion de la 2-metil-3-nitroanilina (2,27 g, 14,91 mmoles) en acido

15 acético (60 ml) se le afiade una solucién de nitrito sédico (1,13 g, 1,1 equiv.) en agua
(5 ml). Pasadas 2 h se vierte la solucion de color rojo oscuro sobre agua-hielo y se
recoge el precipitado resultante por filtracién, obteniéndose el 4-nitro-1H-indazol C

(1,98 g, 81%).
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Se agita con la presion de hidrégeno del balén durante 4 h una mezcla del 4-
nitro-1H-indazol C (760 mg, 4,68 mmoles), paladio al 10% sobre carb6n (cat.) y eta-
nol (30 ml). Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite y se elimina el disol-
vente con vacio, obteniéndose la 1H-indazol-4-ilamina D (631 mg, 100%).

Se aflade por goteo a menos de 0°C una solucién acuosa de nitrito sédico
(337 mg, 4,89 mmoles) en agua (2 ml) a una suspensioén de la 1H-indazol-4-ilamina
D (631 mg, 4,74 mmoles) en acido clorhidrico 6 M (7,2 ml). Después de agitar duran-
te 30 minutos se afiade el tetrafluorborato sédico (724 mg) a la mezcla reaccionante.
Se forma una solucién viscosa, que se filtra y se lava brevemente con agua, obte-
niéndose la sal tetrafluorborato de 1H-indazol-4-diazonio E (218 mg, 20%) en forma
de sdlido rojo oscuro.

Se purga metanol seco (4 ml) con argdén durante 5 minutos. Se le afiade la
sal tetrafluorborato de 1H-indazol-4-diazonio (218 mg, 0,94 mmoles), el bis-
pinacolato-diboro (239 mg, 1,0 equiv.) y el cloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]paladio (I1) (20 mg). Se agita la mezcla reaccionante durante 5 h y se filtra
a través de Celite. Se purifica el residuo por cromatografia flash, obteniéndose el 4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-indazol 24 (117 mg).

Ejemplo 4

1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-

indazol (método A)
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Paso A: obtencion del 4-cloro-1H-indazol: Se introducen en un matraz de 250
ml de capacidad con barra de agitacion la 2-metil-3-cloroanilina (8,4 ml, 9,95 g, 70,6
mmoles), el acetato potasico (8,3 g, 84,7 mmoles) y el cloroformo (120 ml). Se enfria
esta mezcla a 0°C con agitaciéon. A la mezcla enfriada se le afiade por goteo durante
2 minutos el anhidrido acético (20,0 ml, 212 mmoles). Se calienta la mezcla reaccio-
nante a 25°C y se agita durante 1 hora. En este punto se calienta la mezcla reaccio-
nante a 60°C. Se le afade nitrito de isoamilo (18,9 ml, 141 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a 60°C durante una noche. Una vez finalizada la reaccion, se
afladen agua (75 ml) y THF (150 ml) y se enfria la mezcla reaccionante a 0°C. Se le
afiade LiOH (20,7 g, 494 mmoles) y se agita la mezcla reaccionante a 0°C durante 3
horas. Se le aflade agua (200 ml) y se extrae el producto con EtOAc (300 ml, 100
ml). Se relnen las fases organicas, se secan con MgSQO, y se concentran con vacio,
obteniéndose el 4-cloro-1H-indazol 11,07 g (100%) en forma de sélido anaranjado.
RMN-H* (400 MHz, CDCl3) 6 =8,18 (d, J =1 Hz, 1H), 7,33 (d, J =8 Hz 1H), 7,31 (t, J
=7 Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 7 Hz, 1 Hz, 1H). CL-EM (ESI pos.) m/e 153 (M+1).

Paso B: Obtencion del 4-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol: Se in-
troducen en un matraz de 1 | de capacidad con agitador mecéanico el 4-cloro-1H-
indazol (75,0 g, 0,492 moles), el p-toluenosulfonato de piridinio (1,24 g, 4,92 mmo-
les), el CHxCl, (500 ml) y el 3,4-dihidro-2H-pirano (98,6 ml, 1,08 moles). Se calienta
esta mezcla con agitacion a 45°C durante 16 horas. El andlisis de la mezcla reaccio-
nante muestra la producciéon de ambos isémeros del producto. Se enfria la mezcla
reaccionante a 25°C y se le afiade CH,Cl, (200 ml). Se lava la solucién con agua
(300 ml) y una solucién saturada de NaHCO3 (250 ml). Se seca la fase organica con
MgSO, y se concentra a sequedad. Se purifica el producto en bruto por disolucion en
EtOAc/hexanos (4:6, 1 I) y se le aflade SiO, (1,2 I). Se filtra la mezcla y se lava la

torta con EtOAc/Hexanos (4:6, 2 I). Se concentra la fase organica con vacio, obte-
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niéndose el 4-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol, 110,2 g (95%) en forma de
sélido anaranjado. Isémero 1: RMN-H* (400 MHz, CDCls) 5 = 8,10 (d, J = 1 Hz, 1H),
7,50 (dd, J = 9 Hz, 1 Hz 1H), 7,29 (dd, J = 9 Hz, 8 Hz 1H), 7,15 (dd, J = 8 Hz, 1 Hz
1H) 5,71 (dd, J = 9 Hz, 3 Hz 1H) 4,02 (m, 1H) 3,55 (m, 1H) 2,51 (m, 1H) 2,02 (m, 2H)
1,55 (m, 3H). CL-EM (ESI pos.) m/e 237 (M+1); isémero 2: RMN-H! (400 MHz,
CDCl3) 6 =8,25 (d, =1 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 9 Hz, 1 Hz 1H), 7,20 (dd, J =9 Hz, 8
Hz 1H), 7,06 (dd, J = 8 Hz, 1 Hz 1H) 5,69 (dd, J = 9 Hz, 3 Hz 1H) 4,15 (m, 1H) 3,80
(m, 1H) 2,22 (m, 2H) 2,05 (m, 1H) 1,75 (m, 3H). CL-EM (ESI pos.) m/e 237 (M+1).

Paso C: Obtencion del 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-indazol: Se introducen en un matraz de 500 ml de capacidad
con barra de agitacion el 4-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol (10,0 g, 42,2
mmoles), el DMSO (176 ml), el PdCI»(PPh3), (6,2 g, 8,86 mmoles), la triciclohexilfos-
fina (0,47 g, 1,69 mmoles), el bis(pinacolato)diboro (16,1 g, 63,4 mmoles) y el acetato
potasico (12,4 g, 0,127 moles). Se calienta la mezcla con agitacion a 130°C durante
16 horas. Se enfria la mezcla reaccionante a 25°C, se le afiade EtOAc (600 ml) y se
lava con agua (2 x 250 ml). Se seca la fase organica con MgSO, y se concentra con
vacio hasta sequedad. Se purifica el producto en bruto a través de un cartucho de
SiO; (120 g), eluyendo con EtOAc al 10% en hexanos (1 |) y EtOAc al 30% en hexa-
nos (1 I). Se concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose 13,9 g (100%) del
1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol en
forma de solucion al 20% (p/p) en acetato de etilo. La RMN-H* indica la presencia de
un 20 % (p/p) de bis(pinacolato)-diboro. RMN-H* (400 MHz, CDCls) d = 8,37 (s, 1H),
7,62 (dd, J = 14 Hz, 2 Hz 1H), 7,60 (dd, J = 7 Hz, 1 Hz 1H), 7,31 (dd, J = 8 Hz, 7 Hz
1H) 5,65 (dd, J = 9 Hz, 3 Hz 1H) 4,05 (m, 1H) 3,75 (m, 1H) 2,59 (m, 1H) 2,15 (m, 1H)
2,05 (m, 1H) 1,75 (m, 3H) 1,34 (s, 12H). CL-EM (ESI pos.) m/e 245 (M+1).

Ejemplo 5
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1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2  dioxaborolan-2-il)-1H-

indazol (método B)

Paso A: Obtencion del 4-nitro-1H-indazol: se enfria a 15-20°C una mezcla de
la 2-metil-3-nitro-anilina (200 g, 1,315 moles) y acido acético (8000 ml) y se le afiade
lentamente durante 30 min una solucién de nitrito sédico (90,6 g, 1,315 moles) en
agua (200 ml). Una vez finalizada la adicion se incrementa la temperatura de la mez-
cla reaccionante a 25-30°C y se agita la mezcla reaccionante a esta temperatura
durante 2-3 h. Se hace el seguimiento del progreso de la reaccién por CCF, una vez
completada se filtra el producto de la mezcla reaccionante y se lava el residuo con
acido acético (1000 ml). Se destila el acido acético con vacio (550 mm de Hg) por
debajo de 80°C y se le afiade agua (8000 ml), se enfria a 25-30°C y se agita durante
30 min. Se filtra la suspension y se lava con agua (1000 ml). Se seca el producto en
bruto con calentamiento a 70-80°C durante 2 horas, se recoge en una solucién de
acetato de etilo al 5% en n-hexano (100:2000 ml) y se agita a temperatura ambiente
durante 1-1,5 h. Se filtra la suspensién y se lava con una mezcla de acetato de etilo
al 5% en n-hexano (25:475 ml). Se seca el producto obtenido con vacio a menos de
80°C durante 10-12 h, obteniéndose el 4-nitro-1H-indazol en forma de solido marrén
(150 g, 70%); p.f. = 200-203°C; RMN-H' (200 MHz, CDCls) & = 13,4 (br, 1H), 8,6 (s,
1H), 8,2-7,95 (dd, 2H), 7,4 (m, 1H). EM-ES m/z 164 (M+1); pureza = 95% (HPLC).
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Paso B: Obtencion del 4-amino-1H-indazol: se hidrogena a temperatura am-
biente una mezcla del 4-nitro-1H-indazol (200 g, 1,22 moles), paladio al 10% sobre
carbén (20,0 g) y EtOH (3000 ml) (la reaccion es exotérmica y la temperatura se in-
crementa a 50°C). Una vez completada la reaccidén se separa el catalizador por filtra-
cion. Se evapora el disolvente con vacio a menos de 80°C, se enfria a temperatura
ambiente, se afiade n-hexano (1000 ml) al residuo y se agita durante 30 min. Se filtra
el sélido aislado y se lava con n-hexano (200 ml). Se seca el producto con vacio a
70-80°C durante 10-12 h, obteniéndose el 4-amino-1H-indazol en forma de sdlido
marrén (114 g, 70%), p.f. = 136-143°C. RMN-H' (200 MHz, CDCl3) & = 12 (br, 1H),
8,0 (s, 1H), 7,1-7,0 (dd, 2H), 6,5 (d, 1H), 3,9 (m, 2H). EM-ES m/z 134 (M+1); pureza
= 90-95% (HPLC).

Paso C: Obtencion del 4-yodo-1H-indazol: se enfria a -10°C una mezcla del
4-amino-1H-indazol (50,0 g, 0,375 moles) en agua (100 ml) y acido clorhidrico conc.
(182 ml). A esta solucion se le afiade por goteo a —10°C en 30-60 min una solucion
de nitrito sddico (51,7 g, 0,75 moles) en agua (75 ml) (durante la adicion se observa
formacion de espuma). En otro matraz se prepara a temperatura ambiente una mez-
cla de yoduro potasico (311 g, 1,87 moles) y agua (3000 ml) y a la mezcla anterior se
le afnade a 30-40°C en unos 30-40 min la sal de diazonio enfriada. Se mantiene la
mezcla reaccionante a 30°C durante 1 h, una vez completada la reaccién se le afiade
acetato de etilo (500 ml) y se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite. Se se-
paran las fases y se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (2 X 500 ml). Se reu-
nen las fases orgénicas, se lavan con una solucion de tiosulfato sédico al 5% (2 x
500 ml) y salmuera (500 ml), se secan (Na,SO,) y se concentran. Se purifica el pro-
ducto en bruto por cromatografia (gel de silice, hexano, acetato de etilo del 15 al 20%

en hexano), obteniéndose el 4-yodo-1H-indazol en forma de sélido anaranjado (23,0
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g, 25%); p.f. = 151 — 177°C; RMN-H' (200 MHz, CDCl3) 5 = 12,4 (br, 1H), 8,0 (s, 1H),
7,6 (dd, 2H), 7,1 (d, 1H). EM-ES m/z 245 (M+1); pureza = 95-98% (HPLC).

Paso D: Obtencion del 4-yodo-1-(2-tetrahidropiranil)-indazol: se calienta a
50°C durante 2 h una mezcla del 4-amino-1H-indazol (250,0 g, 1,024 moles), el 3,4-
dihidro-2H-piran (126,0 g, 1,5 moles), el PPTS (2,57 g, 0,01 moles) y el CH,CI, (1250
ml). Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se vierte sobre agua
(625 ml), se separan las fases y se extrae la fase acuosa con CH,Cl; (250 ml). Se
reanen las fases organicas, se lavan con agua (625 ml), se secan (Na;SO,) y se
concentran. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia (gel de silice, hexano,
acetato de etilo del 5 al 10% en hexano), obteniéndose el 4-yodo-1-(2-tetrahidro-
piranil)indazol en forma de aceite (807,0 g, 60%). RMN-H* (200 MHz, CDCl;) 5 = 8,5
(s, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,,25 (m, 1H), 5,7 (dd, 1H), 4,2-3,8 (dd, 1H), 2,2-2,0
(m, 4H) 2,0-1,8 (m, 4H). EM-ES m/z 329 (M+1).

Paso E: Obtencion del 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-indazol: se calienta a 80°C durante 2-3 h una mezcla del 4-
yodo-1-(2-tetrahidropiranil)indazol (100 g, 0,304 moles), el bispinacolatodiborano
(96,4 g, 0,381 moles), el PdCl,(dppf) (8,91 g, 0,012 moles), el acetato potasico (85,97
g, 0,905 moles) y el DMSO (500 ml). Una vez finalizada la reaccion, se enfria la mez-
cla reaccionante a temperatura ambiente y se le afiade agua (1500 ml). Se extrae la
mezcla reaccionante en acetato de etilo (3 x 200 ml), se reunen las fases organicas,
se concentran, se secan (Na,SO,) y se concentran. Se purifica el producto en bruto
por cromatografia de columna (gel de silice, hexano, acetato de etilo del 5 al 10% en
hexano), obteniéndose el 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-indazol en forma de aceite viscoso marrén (70,0 g, 70%). RMN-
H* (CDCl3) 8 =8,5 (s, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,6 (d, 1H), 7,25 (m, 1H), 5,7 (dd, 1H), 4,2-3,8
(dd, 1H), 2,2-2,0 (m, 4H) 2,0-1,8 (m, 4H) 1,4-1,2 (s, 12H). EM-ES m/z 329 (M+1).
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Ejemplo 6
4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-(1,3,2-dioxaborolan-2-il))pirimidin-2-ilamina

)N\ NBS Br | SN
CHCl, N/)\NH
A una solucién de la 4-metilpirimidin-2-ilamina (8,0 g, 0,073 moles) en cloro-
formo (320 ml) se le afiade la N-bromosuccinimida (13,7 g, 0,077 moles). Se agita la
mezcla reaccionante en la oscuridad durante 18 h. El andlisis CL-EM indica que se
ha completado la reaccion. Se diluye la mezcla con DCM, se lava con una solucién

acuosa de 1 N NaOH y salmuera, se seca con MgSQ,, se filtra y se concentra, obte-

niéndose la 5-bromo-4-metilpirimidin-2-ilamina (12 g, rendimiento = 86%).

B

NH, Pd (dppf)Cl2
KOAc, dioxano

=
NHE

En atmostera de nitrogeno se agita durante 20 min una mezcla de la 5-
bromo-4-metilpirimidin-2-ilamina (5,0 g, 26 mmoles), acetato potasico (7,83 g, 79,8
mmoles), el 4,45 5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-
dioxaborolano (7,43 g, 29,2 mmoles) y el dioxano (140 ml). A la mezcla reaccionante
se le afiade un aducto de diclorometano y cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio (1) (1,08 g, 1,33 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 115°C duran-
te 18 h en atmdsfera de nitrégeno. Una vez finalizada la reaccion, se enfria la mezcla
y se le afiade EtOAc. Se somete a ultrasonidos la mezcla resultante y se filtra. Se
emplea mas EtOAc para lavar el sélido. Se retnen los extractos organicos, se lavan

con agua, se secan con MgSQy, se filtran y se concentran. Se purifica el producto en
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bruto por cromatografia eluyendo con EtOAc del 20 al 100% en hexano, obteniéndo-
se 4,5 g de la 4-metil-5-(4,4,5,5-tetra-metil(1,3,2-dioxaborolan-2-il)) pirimidin-2-ilamina
(rendimiento = 74%). RMN-H! (DMSO, 400 MHz): & = 8,28 (s, 1H), 6,86 (br s, 2H),
2,35 (s, 3 H), 1,25 (s, 12 H). EM (ESI) m/e (M+H") 236,15, 154,07.

Ejemplo 7

2,4,6-tricloro-5-hidroxi-pirimidina

Cl
HO

)
cl N/)\CI
Paso 1: 6-hidroxi-5-metoxi-1H-pirimidina-2,4-diona, sal sédica
| O

[
HOHO-Na

En atmésfera de nitrégeno se afiade en porciones a 40°C el sodio metélico
(1,15 g, 0,05 moles) al etanol (secado con tamices moleculares de 4 A, 50 ml) y se
agita la mezcla hasta que se forma una solucién. Se le afiade urea (3,0 g, 0,05 mo-
les) y se calienta la mezcla a 100°C durante 15 minutos hasta que se consigue la
disolucion completa. Se deja enfriar la mezcla reaccionante ligeramente y se le afia-
de malonato de metoximetilo (8,1 g, 0,05 moles), casi inmediatamente se forma un
precipitado rosa/blanco. Se le afiade mas etanol seco (10 ml) para mantener la mez-
cla agitable. Se calienta la suspension resultante a 100°C (a reflujo) durante 4 horas.
Se concentra la mezcla reaccionante con vacio y se seca el residuo con alto vacio,
obteniéndose la 6-hidroxi-5-metoxi-1H-pirimidina-2,4-diona, sal sodica, en forma de
solido de color rosa/blanco se emplea en el paso siguiente sin analisis ni purificacion.

Paso 2: 2,4,6-tricloro-5-metoxi-pirimidina
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| Cl
0]

L

Cl” °N” “cl

Se suspende la 6-hidroxi-5-metoxi-1H-pirimidina-2,4-diona, sal sédica (21
mmoles) en oxicloruro de fésforo (20 ml) y se reparte la mezcla entre dos viales de
reaccion para microondas de 20 ml de capacidad. Se calientan las mezclas reaccio-
nantes a 130-140°C (~10-12 bares) durante 30 minutos empleando irradiacion por
microondas (la presiébn aumenta significativamente). Se rednen cuidadosamente las
mezclas reaccionantes enfriadas, se vierten sobre agua caliente (aproximadamente
40°C), se extrae la mezcla resultante dos veces con acetato de etilo, se retnen los
extractos organicos, se secan (Na,SQ,), se filtran y se concentran con vacio, obte-
niéndose la 2,4,6-tricloro-5-metoxi-pirimidina en forma de soélido cristalino de color
amarillo/marrén (3,75 g, 84%). RMN-H* (CDCl3): 3,98 (3H, s).

Paso 3: en atmésfera de nitrdgeno se enfria a 0°C una solucion de la 2,4,6-
tricloro-5-metoxi-pirimidina (4,0 g, 18,7 mmoles) en DCM (200 ml) y se trata por go-
teo con tribromuro de boro (puro, 6,6 ml, 65 mmoles). Después de agitar durante 18
horas a temperatura ambiente, el analisis CL-EM indica que se ha completado la
reaccion. Se enfria la mezcla reaccionante, se diluye cuidadosamente con metanol
(25 ml) y se diluye la mezcla reaccionante con agua (200 ml). Se lava la fase acuosa
con DCM, se reunen los extractos organicos, se secan (Na,SO,), se filtran y se con-
centran con vacio, obteniéndose la 2,4,6-tricloro-5-hidroxi-pirimidina en forma de
s6lido marrén pélido (2,55 g, 71%). RMN-C® (DMSO-dg): 149,23 (C), 145,25 (C),
145,08 (C). CL-EM: Ry= 2,65/2,77 [M-H] = 197/199.

Ejemplo 102

5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)-4-

metilpirimidina-2-amina 102
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N
HO\/ </ fN
N N | XN
§ N/)\NHZ
H

Se calienta a 110°C una mezcla del 2-(2-(2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-9-(2-
hidroxietil)-6-morfolino-9H-purin-8-il)propan-2-ol (550 mg, 1,3 mmoles), el TFA (0,36
ml, 4,7 mmoles) y tolueno (9 ml) y se agita durante 4 h. Se enfria la mezcla reaccio-
5 nante a temperatura ambiente y se concentra con vacio. El andlisis CL-EM indica la
conversion al producto ciclico asi como la eliminacion del producto secundario, el 2-
(2-(2-amino-4-metilpirimidin-5-il)-6-morfolino-8-(prop-1-en-2-il)-9H-purin-9-il)etanol.
Se disuelve el producto en bruto en DMF (1 ml) y se purifica por HPLC-RP preparati-
va. Con este proceso se obtienen 302 mg (rendimiento = 57%) del compuesto 102.
10 EM (ESI+): m/z 397,4 (M+H"). RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,79 (s, 1H), 6,78 (s,
2H), 4,20 (s, 4H), 4,12 (s, 4H), 3,74 (s, 5H), 2,63 (s, 4H), 1,58 (s, 7H).
Ejemplo 103
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-

il)pirimidina-2-amina 103

15 Paso 1: 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-
il)propan-2-ol
0 o
) )
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Se enfria a -42°C la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
il)morfolina (20,0 g, 0,062 moles) en THF (400 ml). Se le afiade en porciones durante
10 min una solucion de n-butil-litio (2,5 M en hexanos, 48 ml, 0,12 moles). La mezcla
vira gradualmente al amarillo. Se mantiene en agitacion la mezcla reaccionante a -
42°C durante 30 minutos y se le afiade acetona anhidra (10 ml, 0,1 moles) en una
porcion. Se calienta lentamente la mezcla reaccionante resultante a 0°C durante un
periodo de 2 horas. Se trata la mezcla sucesivamente con agua, se extrae con EtO-
Ac y se seca con MgSQO,. Se filtra la suspensién y se concentra con vacio, obtenién-
dose el 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)propan-2-ol
(23 g, 98%) en forma de sdélido amarillo. EM (ESI+): m/z 382,1 (M+H") 2-(2-cloro-6-
morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)propan-2-ol.

Paso 2: 2-cloro-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina
o

()

N

ST

N”™>Cl
/

Se suspende el 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-
il)propan-2-ol (23 g, 0,06 moles) en MeOH (270 ml) y se le afiade una cantidad catali-
tica de acido p-toluenosulfénico monohidratado (1,22 g, 7,1 mmoles). Se calienta la
mezcla reaccionante a 50°C y se agita durante 16 h. La solucién se vuelve homogé-
nea con calentamiento prolongado. El andlisis CL-EM indica la completa conversién
en el producto desprotegido de THP. Se concentra la mezcla reaccionante para eli-
minar completamente el MeOH y se diluye sucesivamente el sélido resultante con

agua y EtOAc. Se reparten las fases, se extrae la fase acuosa tres veces con EtOAc,
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se seca con MgSOQO,, se filtra y se concentra. Se trata el 2-(2-cloro-6-morfolino-9H-
purin-8-il)propan-2-ol en bruto (aprox. 15,0 g, 50,4 mmoles) con 1,2-dibromoetano
(8,7 ml, 100 mmoles) y carbonato de cesio (41,0 g, 126 mmoles) en DMF (200 ml).
Se calienta la mezcla reaccionante a 90°C durante 1,5 h. El andlisis CL-EM indica la
conversion completa en el producto ciclico con la presencia de ~10% del producto de
eliminacién E2. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se vierte
sobre un embudo de separacién que contiene HCI 1 N y EtOAc (50:50). Se extrae la
fase acuosa varias veces con EtOAc, se reunen las porciones orgénicas y se lavan
una vez con agua. Después se seca con MgSQ,, se filtra y se concentra, obtenién-
dose un residuo aceitoso en bruto. Se introduce este material en una columna ISCO
de 300 g y se purifica por cromatografia de columna flash de gradiente lento (EtOAc
del 15 al 30% en heptano). Se concentran las fracciones que contienen el producto
deseado y se secan con alto vacio durante un periodo de una noche, obteniéndose
14,3 g (rendimiento = 88%) de la 2-cloro-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina. EM (ESI+): m/z 324,2 (M+H"). RMN-H* (400 MHz, DMSO)
0 =4,07 (m, 8H), 3,72 (m, 4H), 1,57 (s, 6H).

Paso 3: se afiade la 2-cloro-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina (180 mg, 0,56 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (5,1 ml) a la 5-
(4,4,5,5-tetra-metil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina 25 (180 mg, 0,83 mmo-
les) y carbonato de cesio 1,0 M en agua (1,7 ml). Se desgasifica la mezcla reaccio-
nante durante 5 min y se recicla en atmosfera de nitrégeno. A continuacion se le
afiade el cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (II) (54 mg, 0,067 mmo-
les), se desgasifica la mezcla y se vuelve a reciclar. Se somete el vial de reaccion a
irradiacion de microondas a 140°C durante 20 min. Se filtra el sélido precipitado for-
mado durante la reaccion y se enjuaga con un exceso de agua. Se recoge el precipi-

tado en DCM y se purifica por FCC (40 g, MeOH del 0,5 al 4% en DCM, gradiente
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lento), obteniéndose el compuesto 103 en forma de polvo marrén (56 mg, rendimien-
to = 27%). EM (ESI+): m/z 383,1 (M+H"). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 9,09 (s,
2H), 7,00 (s, 2H), 4,23 (m, 4H), 4,13 (m, 4H), 3,79 — 3,68 (m, 4H), 2,50 (s, 6H).
Ejemplo 104
5 5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)-4-
(trifluormetil)piridil-2-amina 104
Se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina (180 mg, 0,56 mmoles) y la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-4-(trifluormetil)piridina-2-amina (240 mg, 0,83 mmoles) en condi-
10 ciones de reaccion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiacién de microondas,
obteniéndose el compuesto 104 (204 mg, rendimiento = 70%). CL-EM (ESI+): m/z
450 (M+H). RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,47 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,70 (s, 2H),
4,19 (s, 4H), 4,11 (s, 4H), 3,71 (s, 4H), 1,59 (s, 6H).
Ejemplo 105
15 5-(4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino[2,3-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina
105
Paso 1: 4-(2-cloro-8-yodo-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-il)morfolina
o) 0
(] (]
N SN N N
</N | N/)\CI I_</N | N/)\CI
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A una solucién de la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
20 il)morfolina (1,0 g, 3,1 mmoles) y la N,N,N’,N’-tetrametilenodiamina (0,7 ml, 4,6 mmo-

les) en THF anhidro (23 ml) se le afiade por goteo a -42°C deslizdndose sobre la
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pared interior del matraz de reaccion una solucién de n-butil-litio 2,5 M en hexano
(4,3 ml, 11,0 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura fria, se man-
tiene durante 1 h y se le afiade el 1-cloro-2-yodoetano (1,4 ml, 15 mmoles). Se conti-
nda la agitacion durante un periodo de 1,5 h. El andlisis CL-EM indica que la mezcla
reaccionante se ha convertido en el producto deseado. Se trata la mezcla reaccio-
nante sucesivamente, se separa por extraccién con una solucion acuosa saturada de
NH4Cl, que se extrae con EtOAc (3 veces), se seca con MgSQy, se filtra y se concen-
tra con vacio, obteniéndose la 4-(2-cloro-8-yodo-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-
6-il)morfolina (1,4 g, rendimiento = 84%), determinando por CL-EM que es de una
pureza >90%. EM (ESI+): m/z 450,1 (M+H").
Paso 2: 4-(2-cloro-8-yodo-9-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil)-9H-purin-6-

il)morfolina
o
®
|—</N | N
N N/)\CI
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5

A una suspension de la 4-(2-cloro-8-yodo-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
purin-6-il)morfolina (0,655 g, 1,46 mmoles) en metanol (6 ml) se le afiade una canti-
dad catalitica del acido p-toluenosulfonico (25 mg, 0,14 mmoles). Se calienta la mez-
cla reaccionante a 50°C durante un periodo de una noche. Pasado este tiempo se
enfria la mezcla a temperatura ambiente y se reduce el volumen de metanol por eva-
poracion con vacio. Se diluye el residuo resultante con una solucién acuosa saturada

de NaHCOs. Se recoge el precipitado formado por filtracién. En total se obtienen 295

mg (56%) de la 4-(2-cloro-8-yodo-9H-purin-6-il)morfolina en forma de sélido blanco,
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gue se disuelve en DMF anhidra (2,5 ml). Se le aflade carbonato de cesio (0,53 g,
1,61 mmoles) y se agita la mezcla en conjunto a 23°C durante 10 min. A continuacion
se afade el 1-(2H-3,4,5,6-tetrahidropiran-2-iloxi)-3-bromopropano (0,54 g, 2,42 mmo-
les) a la mezcla. Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 50°C durante 2 h.
Se observa la conversion completa al final de este periodo. Se separa la mezcla
reaccionante por extraccion mediante dilucién con HCI 1 N y EtOAc. Se separan las
fases y se extrae la fase acuosa dos veces con EtOAc. Se reunen las porciones or-
ganicas, se secan con MgSQ,, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica el
residuo mediante FCC (columna de gel de silice de 40 g, EtOAc del 0 al 50% en hep-
tano), obteniéndose 385 mg (rendimiento = 94%) de la 4-(2-cloro-8-yodo-9-(3-
(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)-propil)-9H-purin-6-il)morfolina en forma de solido amarillo
palido. EM (ESI+): m/z 508,0 (M+H").

Paso 3: 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]-oxazino[2,3-e]purina
0]

(]
O%Nf'\l
bN N/)\CI
A la 4-(2-cloro-8-yodo-9-(3-(tetrahidro-2H-piran-2-il-oxi)propil)-9H-purin-6-
ilmorfolina (0,39 g, 0,8 mmoles) en metanol (5 ml) se le afiade el acido p-
toluenosulfénico (10 mg, 0,08 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 50°C
durante 30 min, después de lo cual se observa precipitacién que indica que la reac-
cion se ha completado. Esta se confirma mediante analisis por CL-EM. Se concentra
la mezcla reaccionante con vacio, obteniéndose el 3-(2-cloro-8-yodo-6-morfolino-9H-

purin-9-il)propan-1-ol. Se mezclan el yoduro de cobre (I) (9 mg, 0,05 mmoles), el

acido picolinico (10 mg, 0,09 mmoles) y el fosfato potasico (0,4 g, 1,9 mmoles) en un
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matraz de fondo redondo y de 50 ml de capacidad, secado en la estufa, y se some-
ten a vacio y se reciclan en atmosfera de N,. A continuacion se disuelve el 3-(2-cloro-
8-yodo-6-morfolino-9H-purin-9-il)propan-1-ol en sulfoxido de dimetilo anhidro (6,7 ml)
y se introducen mediante una jeringuilla. Se calienta toda la mezcla a 80°C durante
20 h. El andlisis CL-EM indica la buena conversion en el producto deseado. Se enfria
la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se diluye con agua y EtOAc, se seca
con MgSO04, se filtra 'y se concentra con vacio. Se purifica el residuo mediante FCC
(columna de 40 g de gel de silice, EtOAc del 0 al 100% en heptano), obteniéndose
112 mg de la 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino[2,3-e]purina (40%). EM
(ESI+): m/z 296,2 (M+H").

Paso 4: se introducen la 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]Joxazino[2,3-
eJpurina (112 mg, 0,38 mmoles), la 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)pirimidina-2-amina 25 (0,1 g, 0,454 mmoles), el carbonato de cesio 1 M en agua
(0,8 ml, 0,8 mmoles) y el acetonitrilo (0,8 ml) en un vial de reaccién para microondas
CEM de 10 ml de capacidad y se sella. Se somete el matraz a vacio lentamente y se
rellena  con una atmésfera de nitrégeno. Se introduce el tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio(0) (43,8 mg, 0,038 mmoles) y se repite el ciclo de someter a
vacio y rellenar con N,. Se irradia la mezcla reaccionante en el sintetizador de micro-
ondas a 140°C durante 20 min. El andlisis CL-EM indica que la conversién es com-
pleta. Se filtra la mezcla a través de un cartucho corto de Celite® eluyendo con EtO-
Ac y seguidamente se concentra con vacio. Y se purifica el residuo por HPLC-RP,
obteniéndose el compuesto 105 (62,3 mg, rendimiento = 46%). EM (ESI+): m/z 355,1
(M+H").

Ejemplo 106

5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina 106
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Paso 1: 4-(8-(4-bromobutil)-2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-

il)morfolina
o}

()
O

Se enfria a -42°C una solucién de la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
5 purin-6-il)morfolina (ejemplo 118) (5,0 g, 15 mmoles) y la N,N,N’,N’-tetrametiletileno-
diamina (3,5 ml, 23 mmoles) en THF (110 ml) y se trata por goteo durante 5 minutos
con una solucion de n-butil-litio 2,5 M en hexano (22 ml, 54 mmoles). Pasados 30
minutos a -42°C se le afade el 1,4-dibromo-butano (8,9 ml, 75 mmoles), se calienta
la mezcla reaccionante lentamente a 0°C durante 1 h y se calienta a temperatura
10 ambiente durante 90 minutos. Se trata la mezcla con una solucién saturada de NH4CI
y se diluye con acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con acetato de etilo (3x), se
reanen las fases organicas, se secan con sulfato sédico, se filtran y se absorben a
través de Celite para la purificacion por cromatografia flash, obteniéndose la 4-(8-(4-
bromobutil)-2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-il)morfolina en forma de

15 solido blanco (1,1 g, 15%). CL-EM (ESI+): m/z 459 (M+H).

Paso 2: 4-(8-(4-bromobutil)-2-cloro-9H-purin-6-il)-morfolina
o
®
NfN
C
e
Br
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Se trata una suspension de la 4-(8-(4-bromobutil)-2-cloro-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purin-6-il)morfolina (1,1 g, 2,4 mmoles) en metanol (10 ml) con &cido p-
tolueno-sulfénico (40 mg, 0,24 mmoles) y se calienta a 50°C durante una noche. Se
elimina el disolvente con vacio, obteniéndose la 4-(8-(4-bromobutil)-2-cloro-9H-purin-
6-il)morfolina en forma de sélido blanco, que se emplea en el paso siguiente sin mas
purificacion (880 mg, rendimiento cuantitativo). CL-EM (ESI+): m/z 375 (M+H).

Paso 3: 4-(2-cloro-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-e]-purin-4-il)morfolina
0]

»
NN

C/Nfl\l\/)\d

Se trata una suspension de la 4-(8-(4-bromobutil)-2-cloro-9H-purin-6-
ilmorfolina (880 mg, 2,4 mmoles) en DMSO (6,7 ml) con carbonato de cesio (1,5 g,
4,7 mmoles) y se calienta a 50°C durante 1 h. Se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente, se diluye con agua y DCM y se separan las fases. Se extrae
la fase acuosa con DCM (3x), se seca con sulfato sédico, se filtra y se absorbe a
través de Celite para la purificacion por cromatografia flash, obteniéndose la 4-(2-
cloro-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-e]purin-4-il)-morfolina en forma de sdlido blanco
(460 mg, 67%). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 4,28 — 4,03 (m, 4H), 4,00 (m, 2H),
3,69 (m, 4H), 2,90 (m, 2H), 2,01-1,86 (M, 4H). CL-EM (ESI+): m/z 294 (M+H).

Paso 4: con arreglo al procedimiento general A se calientan por irradiacion
con microondas a 140°C durante 15 minutos la 4-(2-cloro-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-
e]purin-4-il)morfolina (310 mg, 1,0 mmoles), la 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina (300 mg, 1,4 mmoles) y el tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio(0) (61 mg, 52 umoles, 5,0 % molar) suspendido en MeCN

(2,6 ml) y Na,CO3 1,0 M (2,0 ml). Se concentra la mezcla reaccionante enfriada con
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vacio hasta sequedad. Se purifica el residuo resultante por HPLC, obteniéndose el
compuesto 106 en forma de soélido blanco (220 mg, 60%). RMN-H! (500 MHz,
DMSO) 6 = 9,09 (s, 2H), 7,01 (s, 2H), 4,23 (s, 4H), 4,08 (s, 2H), 3,73 (s, 4H), 2,92 (s,
2H), 2,00 (s, 2H), 1,93 (s, 2H). CL-EM: Rt = 6,13 min, M+H" = 353, 1.

Ejemplo 107

5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-e]purin-2-il)piridina-2-amina 107

Se calientan por irradiacion con microondas a 140°C durante 15 minutos la 4-
(2-cloro-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-e]purin-4-il)morfolina del ejemplo 106 (150 mg,
0,50 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina-2-amina (140
mg, 0,64 mmoles) y el tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (29 mg, 25 umoles, 5,0 %
molar) suspendido en MeCN (1,2 ml) y NaxCOg3(acuoso) 1,0 M (0,94 ml). Se concentra
la mezcla reaccionante enfriada con vacio hasta sequedad. Se purifica el residuo
resultante por HPLC, obteniéndose el compuesto 107 en forma de sélido blanco (170
mg, 63%). RMN-H! (500 MHz, DMSO) & = 8,91 (s, 1H), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,48
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,27 (s, 2H), 4,22 (s, 4H), 4,07 (s, 2H), 3,73 (s, 4H), 2,91 (s, 2H),
2,01 (s, 2H), 1,92 (s, 2H). CL-EM: Ry = 6,23 min, M+H* = 352,1.

Ejemplo 108

5-(4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-4-
(trifluormetil)piridil-2-amina 108

Se hacen reaccionar la 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina (80 mg, 0,0003 moles) y la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-
(trifluor-metil)piridina-2-amina (120 mg, 0,0004 moles) en condiciones de reaccion de
Suzuki catalizada con paladio y con irradiacion de microondas, obteniéndose el com-
puesto 108 (40 mg, rendimiento = 40%). CL-EM (ESI+): m/z 422 (M+H). RMN-H*
(400 MHz, DMSO) & = 8,56 — 8,42 (m, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,76 (s, 2H), 4,93 (s, 2H),
4,16 (d, J = 20,6 Hz, 8H), 3,80 — 3,58 (m, 4H).
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Ejemplo 109
5-(4-morfolino-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2,1-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina 109

Paso 1: 4-(9-alil-2-cloro-8-yodo-9H-purin-6-il)-morfolina
o)
: ()
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5 Se agitan juntos a temperatura ambiente durante 10 minutos la 4-(2-cloro-8-
yodo-9H-purin-6-il)morfolina (500 mg, 1,0 mmoles) y el carbonato de cesio (890 mg,
2,7 mmoles) en DMF (4,2 ml). Se les afiade el bromuro de alilo (0,36 ml, 4,1 mmoles)
y se calienta la mezcla reaccionante a 50°C durante 2 h. Se enfria la mezcla a tem-
peratura ambiente, se diluye con salmueray DCM y se separan las fases. Se extrae
10 la fase acuosa con DCM (3x), se seca con sulfato sédico, se filtra y se absorbe a
través de Celite para la purificacion por cromatografia flash, obteniéndose la 4-(9-alil-
2-cloro-8-yodo-9H-purin-6-il)morfolina en forma de espuma blanca (480 mg, 90%).
RMN-H! (500 MHz, DMSO) & = 5,94 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 5,76 (s, 1H), 5,19 (d, J =
10,3 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 4,69 (s, 2H), 3,73 (s, 4H). CL-EM (ESI+): m/z

15 406 (M+H).

Paso 2: 4-(2-cloro-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2,1-e]purin-4-il)morfolina
o
®
NN\
C
CN N)\CI
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Se aflade a temperatura ambiente la 4-(9-alil-2-cloro-8-yodo-9H-purin-6-
ilmorfolina (230 mg, 0,57 mmoles) a una solucién del 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano
0,50 M en hexano (1,7 ml). Se le afiade THF para solubilizar la mezcla reaccionante.
Con la adicién del 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano 0,50 M en hexano (1,7 ml) no se consi-
gue la conversion y se agita la mezcla reaccionante durante 15 h. Se le afiaden fos-
fato potasico monohidratado (200 mg, 0,85 mmoles) y el tetrakis(trifenil-
fosfina)paladio(0) (16 mg, 14 pmoles, 2,5 % molar), se calienta la mezcla reaccionan-
te a 60°C durante 15 h. Se enfria la mezcla a temperatura ambiente, se diluye con
agua y DCM y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con DCM (3x), se seca
con sulfato sodico, se filtra y se absorbe a través de Celite para la purificacion por
cromatografia flash, obteniéndose la 4-(2-cloro-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2,1-e]purin-4-
ilmorfolina en forma de sélido (32 mg, 20%). CL-EM (ESI+): m/z 280 (M+H).

Paso 3: Se calientan por irradiacién con microondas a 140°C durante 15 mi-
nutos la 4-(2-cloro-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2,1-e]purin-4-il)morfolina (32 mg, 0,11 mmo-
les), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina (33 mg, 0,15
mmoles) y el tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (6,6 mg, 5,7 pumoles, 5,0 % molar) sus-
pendido en MeCN (0,28 ml) y Na,CO3 1,0 M (0,22 ml). Se concentra la mezcla reac-
cionante enfriada con vacio hasta sequedad. Se purifica el residuo resultante por
HPLC, obteniéndose el compuesto 109 en forma de sélido blanco (1,7 mg, 4,4%),
RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 8,99 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 6,95 (d, J = 1,5 Hz, 1H),
6,92 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 6,02 (s, 1H), 5,85 (hept., J = 6,6 Hz, 1H), 4,65 (s, 1H), 4,50
— 4,36 (m, 6H), 3,73 (s, 6H), 2,24 (s, 3H), 1,44 (d, J = 6,6 Hz, 6H). CL-EM: Ry = 3,48
min, M+H" = 339, 1.

Ejemplo 110

6,6-dimetil-4-morfolino-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-8,9-dihidro-6H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purina 110
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Se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina (100 mg, 0,0003 moles) y la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (110 mg, 0,00046 moles) en condiciones
de reaccion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiacién de microondas, obte-
niéndose el compuesto 110 (54 mg, rendimiento = 50%). CL-EM (ESI+): m/z 406
(M+H). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 11,75 (s, 1H), 9,27 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,88
(d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,60 — 7,41 (m, 1H), 6,57 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,29 (s, 4H), 4,17
(dd, J = 18,0, 5,1 Hz, 4H), 3,88 — 3,69 (m, 4H), 1,60 (s, 6H).

Ejemplo 111

5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)piridina-2-amina 111

Se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina (100 mg, 0,0003 moles) y la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-piridina-2-amina (110 mg, 0,0005 moles) en condiciones de reac-
cion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiacién de microondas, obteniéndose
el compuesto 111 (75 mg, rendimiento = 70%). CL-EM (ESI+): m/z 382 (M+H). RMN-
H® (400 MHz, DMSO0) & = 8,92 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,27 (dd, J = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 8,16
(s, 1H), 6,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,26 (s, 2H), 4,22 (s, 4H), 4,12 (s, 4H), 3,86 — 3,65
(m, 4H), 1,57 (s, 6H).

Ejemplo 112

5-(4-morfolino-8,9-dihidroespiro[[1,3]oxazino[2,3-e]-purina-7,1’-ciclopropano]-
2-il)pirimidina-2-amina 112

Paso 1: 1-(2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-il)etil)-ciclopropanol
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Se trata una solucion del 3-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-il)propanoato de
etilo (500 mg, 1,5 mmoles) en éter de dietilo (37 ml) con etdxido de titanio (1V) (31 pl,
0,15 mmoles) y se le aflade por goteo a temperatura ambiente durante 90 minutos el
bromuro de etiimagnesio 3,0 M en éter (0,98 ml, 2,9 mmoles). Se observa una con-
version parcial con la adicion de etdoxido de titanio (IV) (31 ul, 0,15 mmoles) y bromu-
ro de etilmagnesio 3,0 M en éter (0,98 ml, 2,9 mmoles). Pasadas 2 h se trata la mez-
cla reaccionante con una solucion acuosa de HCI 1,0 M (20 ml), se filtra a través de
un cartucho de Celite y se lava con acetato de etilo. Se diluye la mezcla con agua y
acetato de etilo y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con EtOAc (3x), se
seca con sulfato sddico, se filtra y se absorbe a través de Celite para la purificacion
por cromatografia flash, obteniéndose el 1-(2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-
il)etil)ciclopropanol en forma de aceite incoloro (220 mg, 46%). CL-EM (ESI+): m/z
324 (M+H).

Paso 2: 1-(2-(2-cloro-8-yodo-6-morfolino-9H-purin-9-il)etil)ciclopropanol
0]
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Se enfria a -42°C una solucion del 1-(2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-
il)etil)ciclopropanol (220 mg, 0,68 mmoles) y la N,N,N’,N’-tetrametiletileno-diamina
(0,15 ml, 1,0 mmoles) en THF (4,9 ml) y se trata por goteo durante 5 minutos con una
solucion de n-butil-litio 2,5 M en hexano (1,5 ml, 3,7 mmoles). Pasados 30 minutos a
-42°C se le afiade el 1-cloro-2-yodoetano (0,31 ml, 3,3 mmoles) y se calienta la mez-
cla reaccionante lentamente a 0°C durante 1 h. Se trata la mezcla con una solucién
saturada de NH4Cl y se diluye con acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo (3x), se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sédico, se
filtran y se absorben a través de Celite para la purificacion por cromatografia flash,
obteniéndose el 1-(2-(2-cloro-8-yodo-6-morfolino-9H-purin-9-il)etil)ciclo-propanol en
forma de aceite incoloro (220 mg, 71%). CL-EM (ESI+): m/z 450 (M+H).

Paso 3: 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidroespiro[[1,3]-oxazino[2,3-e]purina-7,1’-

ciclopropano]
o)

()
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Se mezclan el yoduro de cobre (I) (4,6 mg, 24 umoles), el acido picolinico
(6,0 mg, 48 umoles) y el fosfato potasico (210 mg, 0,97 mmoles) en un matraz de
fondo redondo secado en la estufa, se somete a vacio y se recicla con N; (3x). A
continuacién se introduce con una jeringuilla una solucién del 1-(2-(2-cloro-8-yodo-6-
morfolino-9H-purin-9-il)etil)ciclo-propanol (220 mg, 0,48 mmoles) disuelto en DMSO
(3,4 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 80°C durante 20 h. Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente, se diluye con agua y acetato de etilo y se se-

paran las fases. Se extrae la fase acuosa con EtOAc (3x), se seca con sulfato sédico,

se filtra y se absorbe a través de Celite para la purificacién por cromatografia flash,
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obteniéndose el 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidroespiro[[1,3]oxazino[2,3-e]purina-7,1'-
ciclo-propano] en forma de solido amarillo (41 mg, 26%). CL-EM (ESI+): m/z 322
(M+H).

Paso 4: se calienta mediante irradiacion con microondas a 140°C durante 15
minutos el 2-cloro-4-morfolino-8,9-di-hidroespiro[[1,3]oxazino[2,3-e]purina-7,1’-
ciclopropano] (37 mg, 0,11 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-
ipirimidina-2-amina (33 mg, 0,15 mmoles) y el tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (6,6
mg, 5,7 umoles, 5,0 % molar) suspendido en MeCN (0,28 ml) y Na,CO3 1,0 M (0,22
ml). Se concentra la mezcla reaccionante enfriada con vacio hasta sequedad. Se
purifica el residuo resultante por HPLC, obteniéndose el compuesto 112 en forma de
sélido blanco (22 mg, 50%). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 9,07 (s, 2H), 6,96 (s,
2H), 4,22 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 4,11 (s, 4H), 3,75 — 3,65 (m, 4H), 2,26 (t, J = 5,9 Hz,
2H), 1,08 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 0,90 (t, J = 6,6 Hz, 2H). CL-EM: Ry = 3,57 min, M+H" =

381,1.
Ejemplo 113
5-(4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina
113

Paso 1: 2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-8-

carbaldehido
o)

) (]

N e v/o 0 N N

¢ TN S A
N N/)\CI BULI NSNSl

O &




- 134 -

A una mezcla de la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
il)morfolina (5 g, 20 mmoles) y el THF (100 ml) se le afiaden por goteo a -78°C la
tetrametiletilenodiamina (3,5 ml, 23 mmoles) y el n-BuLi 2,5 M (9,3 ml, 23 mmoles).
Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 1 hora, se le afade la N,N-

5 dimetilformamida (2,4 ml, 31 mmoles) y se continla la agitacion a -78°C durante 1
horas. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con EtOAc. Se lavan los
extractos organicos con agua y salmuera, se secan con MgSQO, y se concentran. Se
tritura el material en bruto con EtOAc, obteniéndose el 2-cloro-6-morfolino-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-8-carbaldehido puro en forma de sdlido blanco

10 (4,5 g, rendimiento = 80%). CL-EM (ESI+): m/z 353 (M+H).

Paso 2: (2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)metanol
o

)
T
(@)

Se trata el 2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina-8-
carbaldehido (3,8 g, 11 mmoles) en MeOH (22 ml) con tetrahidroborato sddico (0,817
15 g, 22 mmoles) y se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se trata la mezcla
reaccionante con agua y se extrae con EtOAc. Se lavan los extractos organicos con
agua y salmuera, se secan con MgSO4 y se concentran. Se purifica el material en
bruto con ISCO con EtOAc del 0 al 80% en hexano, obteniéndose el (2-cloro-6-
morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)metanol puro (3,4 g, rendimiento =

20 89%). CL-EM (ESI+): m/z 354 (M+H).

Paso 3: (2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)metanol
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Se trata el (2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-
ilmetanol (3,4 g, 0,0096 moles) en MeOH (20 ml) con una cantidad catalitica de aci-
do p-tolueno-sulfonico (0,25 g, 0,00144 moles). Se calienta la mezcla reaccionante a
50°C durante una noche y se concentra a presion reducida. Se reparte el residuo
entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera, se secan
con MgSO, y se concentran a sequedad, obteniéndose el (2-cloro-6-morfolino-9H-
purin-8-il)metanol (2,6 g, rendimiento = 100%). CL-EM (ESI+): m/z 271 (M+H).

Paso 4: 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purina
0
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Se calienta a 90°C durante 12 horas una mezcla del (2-cloro-6-morfolino-9H-
purin-8-il)metanol (1 g, 0,004 moles), el 1,2-dibromoetano (0,64 ml, 0,0074 moles), el
carbonato de cesio (3,6 g, 0,011 moles) y la DMF (14 ml). Se filtra la mezcla reaccio-
nante y se reparte entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y
salmuera, se secan con MgSO, y se concentran. Se purifica el producto en bruto
mediante ISCO con EtOAc del 0 al 50% en hexano, obteniéndose la 2-cloro-4-
morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (0,7 g, 60%). CL-EM (ESI+): m/z
297 (M+H).
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Paso 5: se hacen reaccionar la 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina (160 mg, 0,00056 moles) y la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-pirimidina-2-amina (180 mg, 0,00083 moles) en condiciones de
reaccion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiaciéon de microondas, obtenién-
dose el compuesto 113 (40 mg, rendimiento = 15%) junto con una cierta cantidad del
producto secundario, el (2-(2-aminopirimidin-5-il)-6-morfolino-9-vinil-9H-purin-8-
il)metanol (7 mg). CL-EM (ESI+): m/z 355 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & =
9,10 (s, 2H), 7,00 (s, 2H), 4,91 (s, 2H), 4,34 — 4,07 (m, 8H), 3,90 — 3,63 (M, 4H).
RMN-H?! (400 MHz, DMSO) & = 9,10 (s, 2H), 7,35 (dd, J = 15,9, 9,5 Hz, 1H), 7,05 (s,
2H), 6,47 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 5,73 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 4,71
(d, J =5,6 Hz, 2H), 4,27 (s, 4H), 3,88 — 3,63 (M, 4H).

Ejemplo 114

5-(4-morfolino-8,9-dihidroespiro[[1,4]oxazino[3,4-e]-purina-6,3’-oxetano]-2-
il)pirimidina-2-amina 114

Paso 1: 3-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-

il)oxetan-3-ol
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A una mezcla de la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
ilmorfolina (2,9 g, 9 mmoles) y la THF (50 ml) se le aflade por goteo a -78°C el n-
BuLi 2,5 M (9 ml, 22 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 30
minutos, se le aflade la 3-oxetanona (1,3 ml, 18 mmoles) y se continla la agitacion a
-78°C durante 2 horas. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con
EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera, se secan con MgSQO,
y se concentran. Se purifica el material en bruto por cromatografia ISCO con EtOAc
del 0 al 100% en hexano, obteniéndose el 3-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purin-8-il)oxetan-3-ol puro en forma de sélido blanco (2,5 g, rendimien-
to = 70%). CL-EM (ESI+): m/z 397 (M+H).

Paso 2: 3-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)oxetan-3-ol
o
®
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Se trata el 3-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-
illoxetan-3-ol (1,8 g, 0,0045 moles) en MeOH (50 ml) con una cantidad catalitica de
acido p-toluenosulfénico (78 mg, 0,00044 moles). Se calienta la mezcla reaccionante
a 50°C durante una noche y se concentra a presion reducida. Se reparte el residuo
entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera, se secan
con MgSO, y se concentran a sequedad, obteniéndose el 3-(2-cloro-6-morfolino-9H-
purin-8-il)oxetan-3-ol (1,2 g, rendimiento = 84%). CL-EM (ESI+): m/z 312 (M+H).

Paso 3: 2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidroespiro[[1,4]-oxazino[3,4-e]purina-6,3’-

oxetano]
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Se calienta a 90°C durante 12 horas una mezcla del 3-(2-cloro-6-morfolino-
9H-purin-8-il)oxetan-3-ol (356 mg, 0,0011 moles), el 1,2-dibromoetano (0,21 ml,
0,0024 moles), el carbonato de cesio (1,13 g, 0,0034 moles) y la DMF (4 ml). Se filtra
la mezcla reaccionante y se reparte entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos orga-
nicos con agua y salmuera, se secan con MgSQO, Yy se concentran. Se purifica el pro-
ducto en bruto mediante ISCO con EtOAc del 0 al 80% en hexano, obteniéndose el
2-cloro-4-morfolino-8,9-dihidroespiro[[1,4]-oxazino[3,4-e]purina-6,3’-oxetano] (0,34 g,
85%). CL-EM (ESI+): m/z 339 (M+H).

Paso 4: se hacen reaccionar el 2-cloro-4-morfolino-8,9-
dihidroespiro[[1,4]oxazino[3,4-e]purina-6,3’-oxetano] (200 mg, 0,0006 moles) y la 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxa-borolan-2-il)pirimidina-2-amina (210 mg, 0,00095 mo-
les) en condiciones de reaccion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiacion de
microondas, obteniéndose el compuesto 114 (0,123 mg, rendimiento = 60%). CL-EM
(ESI+): m/z 397 (M+H). RMN-H? (400 MHz, DMSO) & = 9,10 (s, 2H), 7,02 (s, 2H),
4,97 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 4,72 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 4,29 (s, 4H), 4,16 (s, 4H), 3,90 —
3,62 (m, 4H).

Ejemplo 115

5-(7,7-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino-[2,3-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina 115

Paso 1: 3-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-il)propanoato de etilo
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Se trata una solucion de la 4-(2-cloro-9H-purin-6-il)morfolina (3,0 g, 13 mmo-
les) en DMF (39 ml) con carbonato de cesio (8,2 g, 25 mmoles) y se agita a tempera-
tura ambiente durante 10 minutos. Se afiade el 3-bromopropanoato de etilo (6,8 g, 38
mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a 50°C durante 2 h. Se observa una
conversion parcial con la adicion de carbonato de cesio (8,2 g, 25 mmoles) y el 3-
bromopropanoato de etilo (6,8 g, 38 mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a
70°C. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se diluye con sal-
muera y DCM y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con DCM (3x), se
seca con sulfato sddico, se filtra y se absorbe a través de Celite para la purificacion
por cromatografia flash, obteniéndose el 3-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-
il)propanoato de etilo en forma de sélido blanco (3,5 g, 83%). CL-EM (ESI+): m/z 340
(M+H).

Paso 2: 4-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-il)-2-metil-butan-2-ol
¢
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Se trata por goteo a 0°C una solucién del 3-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-
il)propanoato de etilo (500 mg, 1,5 mmoles) en THF (30 ml) con una solucién de clo-
ruro de metilmagnesio 3,0 M en THF (2,0 ml). Pasados 90 minutos a 0°C se trata la
mezcla reaccionante con una solucion saturada de NH,4CI, se diluye con salmuera y
DCM y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con DCM (3x), se seca con
sulfato sddico, se filtra y se absorbe a través de Celite para la purificacion por croma-
tografia flash, obteniéndose el 4-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-il)-2-metilbutan-2-ol
en forma de espuma blanca (452 mg, 94%). CL-EM (ESI+): m/z 326 (M+H).

Paso 3: 4-(2-cloro-8-yodo-6-morfolino-9H-purin-9-il)-2-metilbutan-2-ol
0]
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Se enfria a -42°C una solucién del 4-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-9-il)-2-
metilbutan-2-ol (360 mg, 1,1 mmoles) y la N,N,N’,N’-tetrametiletiienodiamina (0,25 ml,
1,7 mmoles) en THF (8,1 ml) y se trata por goteo durante 5 minutos con una solucion
de n-butil-litio 2,5 M en hexano (BuLi, 2,0 ml, 5,0 mmoles). Pasados 30 minutos a -
42°C se le anade el 1-cloro-2-yodoetano (0,51 ml, 5,4 mmoles) y se calienta la mez-
cla reaccionante lentamente a 0°C durante 1 h. Se trata la mezcla con una solucién
saturada de NH4Cl y se diluye con acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con
acetato de etilo (3x), se reunen las fases organicas, se secan con sulfato sodico, se
filtran y se absorben a través de Celite para la purificacion por cromatografia flash,
obteniéndose el 4-(2-cloro-8-yodo-6-morfolino-9H-purin-9-il)-2-metilbutan-2-ol  en

forma de espuma blanca (390 mg, 78%). CL-EM (ESI+): m/z 452 (M+H).
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Paso 4: 2-cloro-7,7-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino[2,3-
e]purina
»
"y
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Se mezclan el yoduro de cobre (1) (3,2 mg, 17 pumoles), acido picolinico (4,1
mg, 33 pmoles) y fosfato potasico (140 mg, 0,67 mmoles) en un matraz de fondo
redondo secado en la estufa, se somete a vacio y se recicla con N, (3x). Seguida-
mente se introduce con una jeringuilla una solucion del 4-(2-cloro-8-yodo-6-morfolino-
9H-purin-9-il)-2-metilbutan-2-ol (150 mg, 0,33 mmoles) en DMSO (2,4 ml). Se calien-
ta la mezcla reaccionante a 80°C durante 20 h. Se observa una conversion parcial
con la adicién de yoduro de cobre (1) (3,2 mg, 17 umoles), acido picolinico (4,1 mg,
33 umoles) y fosfato potasico (140 mg, 0,67 mmoles) y se continla la agitacion de la
mezcla reaccionante a 80°C durante 20 h. Se enfria la mezcla reaccionante a tempe-
ratura ambiente, se diluye con agua y acetato de etilo y se separan las fases. Se
extrae la fase acuosa con EtOAc (3x), se seca con sulfato sédico, se filtra y se ab-
sorbe a través de Celite para la purificacién por cromatografia flash, obteniéndose la
2-cloro-7,7-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino[2,3-e]purina en forma de
solido blanco (61 mg, 56%). CL-EM (ESI+): m/z 324 (M+H).

Paso 5: se calienta mediante irradiacion con microondas a 140°C durante 15
minutos la 2-cloro-7,7-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino[2,3-e]purina (61
mg, 0,19 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina
(54 mg, 0,24 mmoles) y el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (11 mg, 9,4 pmoles, 5,0 %
molar) suspendido en MeCN (0,46 ml) y NaxCOz(acuoso) 1,0 M (0,36 ml). Se concentra
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la mezcla reaccionante enfriada con vacio hasta sequedad. Se purifica el residuo
resultante por HPLC, obteniéndose el compuesto 115 en forma de sélido blanco (27
mg, 37%). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 9,06 (s, 2H), 6,95 (s, 2H), 4,18 — 4,06 (m,
6H), 3,75 — 3,65 (m, 4H), 2,15 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 1,46 (s, 6H). CL-EM: Ry = 2,75 min,
M+H" = 383,1.

Ejemplo 116

5-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)piridina-2-amina 116

Se hacen reaccionar la 2-cloro-4-morfolino-6-(trifluor-metil)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina, de los ejemplos 139 y 140 (100 mg, 0,0003 moles) y la 5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina-2-amina (120 mg, 0,00055 moles)
en condiciones de reaccion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiacion de
microondas, obteniéndose el compuesto 116 (56 mg, rendimiento = 56%). CL-EM
(ESI+): m/z 422 (M+H). RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,94 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,28
(dd, 3 = 8,7, 2,2 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,32 (s, 2H), 5,87 (q, J = 6,9 Hz,
1H), 4,49 — 4,10 (m, 8H), 3,75 (t, J = 4,6 Hz, 4H).

Ejemplo 117

5-(6,6-(hexadeuterio)dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purin-2-il)pirimidina-2-amina 117

Paso 1: 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-1,3-

hexadeuterio-propan-2-ol
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A una mezcla de la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
ilmorfolina (5 g, 0,02 moles) en THF (100 ml) se le aflade por goteo a -78°C el n-
BuLi 2,5 M (12 ml, 0,031 moles). Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 30
minutos, se le aflade acetona-d6 (2,5 ml, 0,034 moles) y se continda la agitacion a -
78°C durante 2 horas. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con
EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera, se secan con MgSQO,
y se concentran. Se purifica el material en bruto por cromatografia ISCO con EtOAc
del 0 al 100% en hexano, obteniéndose el 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purin-8-il)-1,3-hexadeuterio-propan-2-ol puro en forma de solido blanco
(5,7 g, rendimiento = 95%). CL-EM (ESI+): m/z 389 (M+H).

Paso 2: 2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)-1,3-hexa-deuterio-propan-2-ol
()
5D D N
D%«N | SN
°Ho N N/)\CI

Se trata el 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-
1,3-hexadeuterio-propan-2-ol (5,7 g, 0,015 moles) en MeOH (59 ml) con una cantidad
catalitica de acido p-toluenosulfénico (253 mg, 0,00147 moles). Se calienta la mezcla
reaccionante a 50°C durante una noche y se concentra a presion reducida. Se repar-
te el residuo entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y sal-
muera, se secan con MgSO, y se concentran a sequedad, obteniéndose el 2-(2-
cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)-1,3-hexa-deuterio-propan-2-ol (4,5 g, rendimiento =
100%). CL-EM (ESI+): m/z 304 (M+H).

Paso 3: 2-cloro-6,6-(hexadeuterio)dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purina
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Se calienta a 90°C durante 12 horas una mezcla del 2-(2-cloro-6-morfolino-
9H-purin-8-il)-1,3-hexadeuterio-propan-2-ol (2 g, 0,006 moles), el 1,2-dibromoetano
(1,13 ml, 0,013 moles), el carbonato de cesio (6,4 g, 0,02 moles) y la DMF (4 ml). Se
filtra la mezcla reaccionante y se reparte entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos
organicos con agua y salmuera, se secan con MgSO,y se concentran. Se purifica el
producto en bruto mediante ISCO con EtOAc del 0 al 80% en hexano, obteniéndose
la 2-cloro-6,6-(hexadeuterio)dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina pura (1,64 g, 82%). CL-EM (ESI+): m/z 331 (M+H).

Paso 4: se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-(hexa-deuterio)dimetil-4-morfolino-
8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (1,6 g, 0,0048 moles) y la 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina (1,6 g, 0,00073 moles) en condi-
ciones de reaccion de Suzuki catalizada con paladio, obteniéndose el compuesto 117
(600 mg, rendimiento = 32%). CL-EM (ESI+): m/z 389 (M+H). RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 6 = 9,09 (s, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,10 (t, J = 13,7 Hz, 2H), 3,85 —
3,67 (m, 2H).

Ejemplo 118

(S)-5-(6-etil-6-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina 118

Paso 1: 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)butan-
2-ol
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Se enfria a -42°C una solucion de la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-

(0]

purin-6-il)morfolina (5,0 g, 15 mmoles) en THF (100 ml) y se trata por goteo durante 5
minutos con una solucion de n-butil-litio (n-BuLi) 2,5 M en hexano (12,35 ml, 31
mmoles). Pasados 15 min a -42°C se le afiade la 2-butanona (3,1 ml, 34 mmoles) y
se calienta la mezcla reaccionante lentamente a 0°C durante 2 h. Se trata la mezcla
con agua y se diluye con acetato de etilo. Se extrae la fase acuosa con acetato de
etilo (3x), se reunen las fases organicas, se secan con sulfato soédico, se filtran y se
concentran con vacio, obteniéndose el 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetra-hidro-2H-piran-
2-il)-9H-purin-8-il)butan-2-ol en forma de espuma amarilla-anaranjada (rendimiento
cuantitativo). CL-EM (ESI+): m/z 396 (M+H).

Paso 2: 2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)butan-2-ol
o]
(J
T
N N/)\CI
H
Se trata una suspension del 2-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-
i)-9H-purin-8-il)butan-2-ol (3,87 g, 9,8 mmoles) en metanol (110 ml) con &cido p-
toluenosulfénico (170 mg, 0,98 mmoles) y se calienta a 50°C durante una noche. Se
elimina el disolvente con vacio, obteniéndose el 2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-

illbutan-2-ol en forma de sdlido blanco, que se emplea en el paso siguiente sin mas

purificacion (3,0 g, rendimiento cuantitativo). CL-EM (ESI+): m/z 312 (M+H).
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Paso 3: 2-cloro-6-etil-6-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina
o)
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C
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Se disuelve el 2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)-butan-2-ol (1,0 g, 3,3
mmoles) en DMF (13 ml) y se trata con 1,2-dibromoetano (0,57 ml, 6,6 mmoles) y
carbonato de cesio (3,2 g, 9,9 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 90°C
durante 2 h y se enfria a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla con agua 'y DCM
y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa con DCM (3x), se seca con sulfato
sodico, se filtra y se absorbe a través de Celite para la purificacion por cromatografia
flash, obteniéndose la 2-cloro-6-etil-6-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina en forma de sélido blanco (730 mg, 66%). RMN-H! (400
MHz, DMSO) & = 4,22 (m, 4H), 4,01 (m, 2H), 3,78 — 3,63 (m, 4H), 2,01 (s, 2H), 1,87 —
1,73 (m, 2H), 1,49 (s, 3H), 0,77 (t, J = 7,4 Hz, 3H). CL-EM (ESI+): m/z 338 (M+H).

Paso 4: se calienta por irradiacion con microondas a 140°C durante 15 minu-
tos la 2-cloro-6-etil-6-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (730
mg, 2,2 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina
(620 mg, 2,8 mmoles) y el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (120 mg, 0,11 mmoles, 5,0
% molar) suspendido en MeCN (5,2 ml) y NaxCO3(acuoso) 1,0 M (4,1 ml). Se concentra
la mezcla reaccionante enfriada con vacio hasta sequedad. Se purifica el residuo
resultante por SFC (condiciones A) durante 30 min, 35 ml/min, para separar los dos
enantiomeros 118 y 120, obteniéndose el compuesto 118 en forma de sdlido blanco
(120 mg y 116 mg, 30%). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,09 (s, 2H), 7,00 (s, 2H),
4,29 — 4,01 (m, 8H), 3,80 — 3,68 (m, 4H), 2,00 (dq, J = 14,5, 7,3 Hz, 1H), 1,84 (dt, J =
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14,4, 7,2 Hz, 1H), 1,52 (s, 3H), 0,82 (t, J = 7,3 Hz, 3H). CL-EM: Rr = 9,49 min, M+H"
= 397,1. Se analizan los enantiomeros 118 y 120 y se separan mediante CL-EM qui-
ral, rt = 1,20 min y 1,65 min con fase mévil A = CO2, fase mévil B = metanol, isocrati-
co 25% de B, caudal 5 ml/min, 40°C, ChiralCel OJ (4,6 x 50 mm, 3 micras de particu-
la, deteccion UV: 230 nm, Berger Analytical SFC/MS.

Ejemplo 119

5-(6,6,9-trimetil-4-morfolino-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)pirimidina-2-
amina 119

Paso 1: 2-(2-cloro-8-(2-hidroxipropan-2-il)-6-morfolino-9H-purin-9-

il)propanoato de metilo
o o
() ()
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Se disuelve el 2-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)-propan-2-ol (4,6 g, 15
mmoles) en DMF (16 ml), se trata con carbonato de cesio (10 g, 31 mmoles) y 2-
bromopropanoato de metilo (7,6 g, 46 mmoles) y se calienta a 50°C durante 3 h. Se
observa la conversiéon parcial, por lo que se afiade carbonato de cesio (10 g, 31
mmoles) y 2-bromopropanoato de metilo (7,6 g, 46 mmoles) y se calienta la mezcla
reaccionante a 50°C durante 20 h. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatura
ambiente, se diluye con agua y acetato de etilo y se separan las fases. Se extrae la
fase acuosa con acetato de etilo (3x), se seca con sulfato sédico, se filtra y se absor-

be a través de Celite para la purificacion por cromatografia flash, obteniéndose el 2-
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(2-cloro-8-(2-hidroxipropan-2-il)-6-morfolino-9H-purin-9-il)propanoato de metilo en
forma de espuma amarilla (1,6 g, 26%). CL-EM (ESI+): m/z 384 (M+H).

Paso 2: 2-(2-cloro-8-(2-hidroxipropan-2-il)-6-morfolino-9H-purin-9-il)propanal
o

)
/%o

5 Se disuelve el 2-(2-cloro-8-(2-hidroxipropan-2-il)-6-morfolino-9H-purin-9-
il)propanoato de metilo (1,6 g, 4,1 mmoles) en THF (30 ml) y se enfria a -78°C. Se
trata la mezcla reaccionante con una solucién de tetrahidroaluminato de litio 1,0 M en
THF (8,6 ml) y se agita a -78°C durante 1 h. Se le afiade una solucion saturada de
NHA4Cl y se diluye la mezcla con DCM. Se trata la mezcla reaccionante con una solu-

10 cién saturada de sal de Rochelle y se agita a revoluciones elevadas a temperatura
ambiente durante 1 h. Se separan las fases, se extrae la fase acuosa con
DCM/MeOH (3x), se seca con sulfato sddico, se filtra y se absorbe a través de Celite
para la purificacion por cromatografia flash, obteniéndose el 2-(2-cloro-8-(2-
hidroxipropan-2-il)-6-morfolino-9H-purin-9-il)-propanal en forma de espuma blanca

15 (900 mg, 62%). CL-EM (ESI+): m/z 384 (M+H).

Paso 3: 2-cloro-6,6,9-trimetil-4-morfolino-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purina
0
()
N
SN
M« T
o\’{' N/)\CI
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Se trata una solucion del 2-(2-cloro-8-(2-hidroxi-propan-2-il)-6-morfolino-9H-
purin-9-il)propanal (900 mg, 2,5 mmoles) en tolueno (8,1 ml) con &cido trifluoracético
(0,58 ml, 7,6 mmoles) y se calienta a 110°C durante 4 h. Se observa la conversion
parcial, por lo que se afiade acido trifluoracético (1,0 ml) y se mantiene la mezcla en
agitacion durante una noche a 110°C. Se enfria la mezcla reaccionante a temperatu-
ra ambiente y se concentra a sequedad con vacio. Se vuelve a disolver el residuo
resultante en DCM y se absorbe a través de Celite para la purificacién por cromato-
grafia flash, obteniéndose la 2-cloro-6,6,9-trimetil-4-morfolino-6H-[1,4]-oxazino[3,4-
e]purina en forma de sélido (190 mg, 22%). CL-EM (ESI+): m/z 336/338 (M+H).

Paso 4: se calienta mediante irradiacion con microondas a 140°C durante 15
minutos la 2-cloro-6,6,9-trimetil-4-morfolino-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (190 mg,
0,55 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina-2-amina (160
mg, 0,71 mmoles) y el tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (32 mg, 27 pmoles, 5,0 %
molar) suspendido en MeCN (1,3 ml) y NaxCOs3(acuoso) 1,0 M (1,0 ml). Se concentra la
mezcla reaccionante enfriada con vacio hasta sequedad. Se purifica el residuo resul-
tante por HPLC, obteniéndose el compuesto 119 en forma de sélido blanco (120 mg,
54%). CL-EM (ESI+): m/z 395 (M+H). RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 9,06 (s, 2H),
7,03 (s, 2H), 6,34 (s, 1H), 4,24 (s, 4H), 3,80 — 3,70 (m, 4H), 2,52 (s, 3H), 1,62 (s, 6H).
CL-EM: Rt = 4,57 min, M+H" = 395,2.

Ejemplo 120

(R)-5-(6-etil-6-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina 120

Con arreglo a los procedimientos del ejemplo 118 se aisla el enantibmero R

del compuesto 120.

Ejemplo 121
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5-(1-morfolin-4-il-5,6,8a,9-tetrahidro-8h-7,10-dioxa-2,4,4b-triaza-fenanthren-
3-il)-pirimidin-2-ilamina 121

Paso 1: [4-(2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidin-4-il)-morfolin-3-il]-metanol

Cl

(6]
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Se agita a t.amb. durante 3 h una mezcla de la 2,4,6-tricloro-5-metoxi-
pirimidina (1 g, 4,68 mmoles), el clorhidrato del morfolin-3-il-metanol (0,86 g, 5,6
mmoles), la trietilamina (0,9 ml, 6,5 mmoles) y el IMS (30 ml) y se concentra con
vacio. Se purifica el residuo resultante por cromatografia de columna (SiO,, acetato
de etilo del 0 al 50% en ciclohexano), obteniéndose el [4-(2,6-dicloro-5-metoxi-
pirimidin-4-il)-morfolin-3-ill-metanol (614 mg, 45%). CL-EM (método A): Rt = 2,63
min, [M+H]" = 294/296.

Paso 2: 1,3-dicloro-5,6,8a,9-tetrahidro-8H-7,10-dioxa-2,4,4b-triaza-fenantreno

Cl
O

L1,

O

En un reactor de microondas se calienta a 160°C durante 10 min una mezcla
del [4-(2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidin-4-il)-morfolin-3-il]-metanol (614 mg, 2,09 mmo-
les), el cloruro de litio (246 mg, 5,80 mmoles) y la DMF anhidra (5 ml) y se concentra
con vacio, formandose el 2,4-dicloro-6-(3-hidroxi-metil-morfolin-4-il)-pirimidin-5-ol. Se
afiade DIAD (452 ul, 2,3 mmoles) a una solucién del 2,4-dicloro-6-(3-hidroximetil-
morfolin-4-il)-pirimidin-5-ol (2 mmoles) y trifenil-fosfina (603 mg, 2,3 mmoles) en 1,4-
dioxano (5 ml), se agita la mezcla a t.amb. durante 1 h y se concentra con vacio. Se

purifica el residuo resultante por cromatografia de columna (SiO,, acetato de etilo del



10

15

20

- 151 -

0 al 50% en ciclohexano), obteniéndose el 1,3-dicloro-5,6,8a,9-tetrahidro-8H-7,10-
dioxa-2,4,4b-triaza-fenantreno (200 mg, 37%). CL-EM (método A): Rr = 2,91 min,
[M+H]" = 262/264.

Paso 3:  3-cloro-1-morfolin-4-il-5,6,8a,9-tetrahidro-8H-7,10-dioxa-2,4,4b-

triaza-fenantreno
)
N
(@]
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En un reactor de microondas se calienta a 140°C durante 25 min una mezcla
del 1,3-dicloro-5,6,8a,9-tetrahidro-8H-7,10-dioxa-2,4,4b-triaza-fenantreno (100 mg,
0,38 mmoles), la morfolina (80 pl, 0,92 mmoles), la trietilamina (70 pl, 0,50 mmoles) y
el IMS (5 ml) y se concentra con vacio. Se purifica el residuo resultante por cromato-
grafia de columna (SiO,, acetato de etilo del 0 al 10, al 15 y al 25% en pentano),
obteniéndose el  3-cloro-1-morfolin-4-il-5,6,8a,9-tetrahidro-8H-7,10-dioxa-2,4,4b-
triaza-fenantreno (45 mg, 38%). CL-EM (método A): Ry = 2,92 min, [M+H]" = 313.
RMN-H' (400 MHz, CDCls): & = 4,37 (1H, dd, J = 13,2, 3,0 Hz), 4,19 (1H, dd, J =
10,8, 3,3 Hz), 3,99 (1H, dd, J = 11,1, 3,9 Hz), 3,88 (1H, dd, J = 10,8, 3,2 Hz), 3,80
(dd, 3 =11,1, 8,4 Hz ), 3,75 (4H, m), 3,66-3,53 (6H, m), 3,24 (1H, t, J = 11,1 Hz), 3,00
(1H, m).

Paso 4: se desgasifica una mezcla del 3-cloro-1-morfolin-4-il-5,6,8a,9-
tetrahidro-8H-7,10-dioxa-2,4,4b-tri-azafenantreno (45 mg, 0,144 mmoles), la 5-
(4,4,5,5-tetra-metil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina (60 mg, 0,271 mmoles,
el PdCIy(PPhs), (10 mg, 0,014 mmoles), el carbonato sédico (460 pl, 0,46 mmoles,
solucion acuosa 1 M) y el acetonitrilo (2 ml) y se calienta a 120°C durante 30 min en

un reactor de microondas. Se introduce la mezcla reaccionante en un cartucho Isolu-
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te® SCX-2 gue se lava con metanol y se eluye el producto con amoniaco 2 M en
metanol. Se rednen las fracciones basicas y se concentran con vacio. Se purifica el
residuo resultante por HPLC en fase inversa (Phenomenex Gemini 5 um C18,
HCO.H al 0,1% en agua en un gradiente de acetonitrilo del 5 al 98%), obteniéndose
el compuesto 121 en forma de sélido blanco (3 mg, 6%). CL-EM (método B): Ry =
3,08 min, [M+H]" = 372. RMN-H* (400 MHz, CDCls): 5 = 9,11 (2H, s), 5,18 (2H, ancha
s), 4,55 (1H, dd, J = 13,5, 2,4 Hz), 4,22 (1H, dd, J = 10,8, 3,1 Hz), 4,05 (1H, dd, J =
11,5, 3,5 Hz), 3,88 (2H, m), 3,81 (4H, m), 3,69-3,56 (6H, m), 3,29 (1H, t, J = 11,5 Hz),
3,02 (1H, m).

Ejemplo 122

5-((S)-6-morfolin-4-il-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-5-oxa-7,9,9b-triaza-
ciclopenta[a]naftalen-8-il)-pirimidin-2-ilamina 122

Paso 1: [(S)-1-(2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidin-4-il)-pirrolidin-2-il]-metanol
| Cl

LI

Se agita a t.amb. durante 20 min una mezcla de la 2,4,6-tricloro-5-metoxi-
pirimidina (1,2 g, 5,62 mmoles), el (S)-1-pirrolidin-2-il-metanol (1,1 ml, 11,3 mmoles),
la trietilamina (1,08 ml, 7,75 mmoles) y el IMS (36 ml) y se concentra con vacio. Se
purifica el residuo resultante por cromatografia de columna (SiO,, acetato de etilo del
0 al 50% en ciclohexano), obteniéndose el [(S)-1-(2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidin-4-il)-
pirrolidin-2-il]-metanol (1,08 mg, 70%). CL-EM (método A): Rt = 2,98 min, [M+H]" =
278/280.

Paso 2: (S)-6,8-dicloro-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-5-oxa-7,9,9b-triaza-

ciclopentaa]naftaleno
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Se calienta a 160°C durante 10 min en un reactor de microondas una mezcla
del [(S)-1-(2,6-dicloro-5-metoxi-pirimidin-4-il)-pirrolidin-2-il]-metanol (900 mg, 3,24
mmoles), el cloruro de litio (360 mg, 8,48 mmoles) y la DMF anhidra (10 ml) y se
concentra con vacio, formandose el 2,4-dicloro-6-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-
pirimidin-5-ol. Se afiade el DIAD (700 pl, 3,56 mmoles) a una solucion del 2,4-dicloro-
6-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-pirimidin-5-ol (3 mmoles) y trifenil-fosfina (900 mg,
3,43 mmoles) en 1,4-dioxano (10 ml), se agita la mezcla a t.amb. durante 1 h y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo resultante por cromatografia de columna
(SiO,, acetato de etilo del 0 al 20% en ciclohexano), obteniéndose el (S)-6,8-dicloro-
2,3,3a,4-tetrahidro-1H-5-oxa-7,9,9b-triaza-ciclopentala]-naftaleno. CL-EM (método
A): Rt = 2,98 min, [M+H]" = 246/248.

Paso 3: en un reactor de microondas se calienta a 140°C durante 20 min una
mezcla del (S)-6,8-dicloro-2,3,3a,4-tetra-hidro-1H-5-oxa-7,9,9b-triaza-
ciclopenta[a]naftaleno (290 mg, 1,18 mmoles), morfolina (275 pl, 3,14 mmoles), la
trietilamina (242 pl, 1,74 mmoles) y el IMS (11 ml) y se concentra con vacio. Se vuel-
ve a disolver el residuo resultante en acetonitrilo (2 ml) y se le afiaden la 5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina (500 mg, 2,26 mmoles),
PdCI,(PPh3), (88 mg, 0,125 mmoles) y el carbonato sddico (4 ml, 4,0 mmoles, solu-
cion acuosa 1 M). En un reactor de microondas se desgasifica la mezcla reaccionan-
te y se calienta a 120°C durante 30 min. Se introduce la mezcla reaccionante en un
cartucho Isolute® SCX-2, que se lava con metanol y se eluye el producto con amo-
niaco 2 M en metanol. Se rednen las fracciones basicas y se concentran con vacio.

Se purifica el residuo resultante por HPLC en fase inversa (Phenomenex Gemini 5
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pm C18, HCO2H al 0,1% en agua, en un gradiente de acetonitrilo del 5 al 60%), ob-
teniéndose el compuesto 122 en forma de sélido blanco (30 mg, 8%). CL-EM (méto-
do B): Ry = 3,34 min, [M+H]" = 356. RMN-H' (400 MHz, CDCls): & = 9,15 (2H, s), 5,14
(2H, ancha s), 4,48 (1H, dd, J = 10,4, 3,5 Hz), 3,87-3,68 (10H, m), 3,62 (1H, m), 3,31
(1H, t, J = 10,1 Hz), 2,21-1,94 (3H, m), 1,50 (1H, m).

También se aisla el regioisémero, la 5-((S)-8-morfolin-4-il-2,3,3a,4-tetrahidro-
1H-5-oxa-7,9,9b-triaza-ciclopenta-[a]naftalen-6-il)-pirimidin-2-ilamina (25 mg, 6%).
CL-EM (método B): Rr = 2,47 min, [M+H]" = 356. RMN-H" (400 MHz, CDCls): & =
9,09 (2H, s), 5,14 (2H, ancha s), 4,49 (1H, dd, J = 10,8, 3,8 Hz), 3,80-3,65 (10H, m),

3,66 (1H, m), 3,34 (1H, t, J = 9,7 Hz), 2,20-1,94 (3H, m), 1,48 (1H, m).
NH,

NJ\N

L |

© ~N
o

Ejemplo 123

4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)anilina
123

A la 2-cloro-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina
(266 mg, 0,82 mmoles) del ejemplo 103 en acetonitrilo (2,5 ml) se le afiaden con
arreglo al procedimiento general A el 4-aminofenilboronato de pinacol (270 mg, 1,2
mmoles) y el carbonato de cesio 1,0 M en agua (2,5 ml). Se desgasifica la mezcla
reaccionante durante 5 min y se recicla en atmosfera de nitrégeno. A continuacion se
le afiade el dicloruro de bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)paladio (1l) (29
mg, 0,041 mmoles), se desgasifica la mezcla y se vuelve a reciclar. Se somete el vial

de reaccién a irradiacion de microondas a 100°C durante 25 min. Se enfria el matraz
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a temperatura ambiente y se extrae dos veces con EtOAc. Se seca con MgSQO,, se
filtra y se concentra con vacio. Se purifica por HPLC-RP, obteniéndose el compuesto
123 (151 mg, rendimiento = 48%). EM (ESI+): m/z 381,2 (M+H"). RMN-H* (400 MHz,
DMSO) & = 8,08 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,42 (s, 1H), 4,22 (s,
2H), 4,11 (s, 2H), 3,80 — 3,67 (m, 2H), 1,57 (s, 3H).

Ejemplo 124

1-(4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)fenil)-3-metilurea 124

A una solucion de la  4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)anilina 123 (0,44 g, 1,2 mmoles) en 1,2-dicloroetano (10
ml) se le afiade la trietilamina (0,35 ml, 2,5 mmoles) y se enfria la mezcla reaccionan-
te a 0°C. Se le afade lentamente el trifosgeno (0,17 g, 0,57 mmoles) y se calienta la
mezcla sucesivamente a 70°C durante 1 h. Se enfria la mezcla reaccionante a tem-
peratura ambiente para la adicién de la metilamina 2,0 M en THF (2,2 ml, 4,4 mmo-
les) y se agita la mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 16
h. El andlisis CL-EM indica que la conversién es completa y como consecuencia se
diluye la mezcla reaccionante con agua y EtOAc. Se separan las fases y se extrae la
fase acuosa 3x con EtOAc. Se recogen los extractos organicos, se secan con
MgSOQO,, se filtran y se concentran con vacio. Se purifica por HPLC-RP, obteniéndose
el compuesto 124 (122 mg, rendimiento = 25%). EM (ESI+): m/z 438,2 (M+H"). RMN-
H' (400 MHz, DMSO) & = 8,68 (s, 1H), 8,24 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 8,7 Hz,
2H), 6,04 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 4,25 (s, 4H), 4,14 (d, J = 3,4 Hz, 4H), 3,82 — 3,67 (m,
4H), 2,66 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,58 (s, 6H).

Ejemplo 125

6,6-dimetil-4-morfolino-2-(1H-pirazol-4-il)-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina 125
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Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,31 mmoles) y el bis(di-
tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)-dicloropaladio (I1) (11 mg, 16 pmoles), obtenién-
dose el compuesto 125. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 12,98 (s, 1H), 8,23 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,10 (s, 4H), 3,80 — 3,67 (M, 4H), 1,57 (s, 6H). CL-EM: Ry =
3,67 min, M+H" = 356.

Ejemplo 126

4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)piridina-2-amina 126

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina-2-amina (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 126. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 7,99 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 7,41 (s, 1H), 7,38 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,97 (s, 2H), 4,27 (s, 4H), 4,15 (d,J =3,5
Hz, 4H), 3,82 — 3,71 (M, 4H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Rt = 3,64 min, M+H" = 382.

Ejemplo 127

6,6-dimetil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 127

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 127. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,23 (s, 1H), 7,93
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(s, 1H), 4,21 (s, 4H), 4,10 (s, 4H), 3,88 (s, 3H), 3,73 (dd, J = 12,3, 7,7 Hz, 4H), 1,57
(s, 6H). CL-EM: Rt = 3,94 min, M+H" = 370.

Ejemplo 128

3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)fenol
128

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (0,31 mmoles) y el bis(di-tert-
butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)di-cloropaladio (Il) (11 mg, 16 pmoles), obteniéndose
el compuesto 128. RMN-H"* (400 MHz, DMSO) & = 9,41 (s, 1H), 7,82 (dd, J = 4,5, 2,5
Hz, 2H), 7,28 — 7,20 (m, 1H), 6,82 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H), 4,26 (s, 4H), 4,19 — 4,08
(m, 4H), 3,82 — 3,71 (m, 4H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Ry = 4,46 min, M+H" = 382.

Ejemplo 129

2-(1H-indazol-5-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina 129

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (0,31 mmoles) y el bis(di-
tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)-dicloropaladio (I1) (11 mg, 16 pmoles), obtenién-
dose el compuesto 129. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 13,11 (s, 1H), 8,81 (s, 1H),
8,48 — 8,43 (m, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,29 (s, 4H), 4,17 (dd, J =
16,1, 5,1 Hz, 4H), 3,82 — 3,74 (m, 4H), 1,60 (s, 6H). CL-EM: Rt = 4,47 min, M+H" =
406.

Ejemplo 130

6,6-dimetil-2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-4-il)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purina 130
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Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 1-metil-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)piperazina (0,31
mmoles) y el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16
pumoles), obteniéndose el compuesto 130. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,21 (d, J
=4,7 Hz, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,56 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 4,27 (s, 4H), 4,16 (d, J = 26,1 Hz,
4H), 3,77 (s, 4H), 3,55 (s, 4H), 2,46 (s, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Rt =
3,40 min, M+H" = 465.

Ejemplo 131

N-(2-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)fenil)metanosulfonamida 131

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la  N-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metano-sulfonamida (0,31
mmoles) y el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16
pmoles), obteniéndose el compuesto 131. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 12,87 (s,
1H), 8,58 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,22 (t,
J = 7,4 Hz, 1H), 4,26 (s, 4H), 4,16 (s, 4H), 3,78 (s, 4H), 3,07 (s, 3H), 1,62 (d, J = 11,5
Hz, 6H). CL-EM: Rt = 5,36 min, M+H" = 459.

Ejemplo 132

6,6-dimetil-4-morfolino-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 132

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)-morfolina (0,31 mmoles)

y el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 umoles),
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obteniéndose el compuesto 132. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,11 (s, 1H), 8,42
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 4,24 (s, 4H), 4,14 (s, 4H), 3,74 (d, J =
14,7 Hz, 8H), 3,55 (d, J = 3,9 Hz, 4H), 1,60 (d, J = 15,6 Hz, 6H). CL-EM: Ry = 3,79
min, M+H" = 452,

Ejemplo 133

2-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 133

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 1-bencil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 133. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,37 (s, 1H), 7,99
(s, 1H), 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 5,37 (s, 2H), 4,21 (s, 4H),
4,09 (s, 4H), 3,74 (s, 4H), 1,58 (d, J = 9,4 Hz, 6H). CL-EM: Ry = 4,82 min, M+H" =
446.

Ejemplo 134

2-(2-isopropoxipiridin-3-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 134

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 2-isopropoxi-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-piridina (0,31 mmoles) y
el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16 umoles),
obteniéndose el compuesto 134. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,20 (s, 1H), 8,03
(d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,07 — 6,99 (m, 1H), 5,43 — 5,31 (m, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,11 (s,
4H), 3,73 (s, 4H), 1,59 (s, 6H), 1,26 (d, J = 6,1 Hz, 6H). CL-EM: Rt = 4,56 min, M+H"
= 425.
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Ejemplo 135

N-(2-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)fenil)acetamida 135

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la N-(2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 135. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 12,45 (s, 1H), 8,53
(d, J =8,2 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,40 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,15 (t, J=7,5
Hz, 1H), 4,23 (t, J = 18,4 Hz, 4H), 4,16 (s, 2H), 3,78 (s, 4H), 2,21 (s, 3H), 1,62 (d, J =
10,6 Hz, 6H). CL-EM: Rt = 5,16 min, M+H" = 423.

Ejemplo 136

2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 136

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,31 mmoles) y
el bis(di-tert-butil(4-dimetilamino-fenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16 umoles),
obteniéndose el compuesto 136. CL-EM: Rt = 3,81 min, M+H" = 384.

Ejemplo 137

5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)piridin-
2-ol 137

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-ol (0,31 mmoles) y el bis(di-

tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (I1) (11 mg, 16 pmoles), obtenién-
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dose el compuesto 137. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 11,82 (s, 1H), 8,34 (d, J =
9,7 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 6,41 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,12 (s, 4H), 3,75 (s,
4H), 1,57 (s, 6H). CL-EM: Ry = 3,95 min, M+H" = 383.

Ejemplo 138

6-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-il)piridin-
3-amina 138

Con arreglo al procedimiento general A, se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-amina (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 138. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,20 (s, 1H), 8,91
(s, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,1, 4,3 Hz,
1H), 4,25 — 3,97 (m, 8H), 3,74 (d, J = 3,9 Hz, 4H), 1,55 (s, 6H). CL-EM: Rt = 3,44
min, M+H" = 382.

Ejemplos 139 y 140

(R)-5-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina 139 y  (S)-5-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina 140

Paso 1: 1-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-2,2,2-

trifluoretanona

° [/

»
N trifluoracetato de etilo Q ;N ~N
<f | N - F%\_< | ,‘,)K
Ny BuLi F N™ N Tl
Q N“ Gl F 6
O
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A una mezcla de la 4-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-
il)morfolina (1 g, 9 mmoles) y el THF (25 ml) se le afiaden por goteo a -78°C la tetra-
metiletilenodiamina (0,93 ml, 0,0062 moles) y n-BuLi 2,5 M (2,5 ml, 0,0062 moles).
Se agita la mezcla reaccionante a -78°C durante 30 minutos, se le afiade el trifluora-
cetato de etilo (0,74 ml, 0,0062 moles) y se continda la agitacion a -78°C durante 2
horas. Se trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con EtOAc. Se lavan los
extractos organicos con agua y salmuera, se secan con MgSO, y se concentran. Se
purifica el material en bruto mediante ISCO con EtOAc del 0 al 100% en hexano,
obteniéndose la 1-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-2,2,2-
trifluoretanona pura en forma de solido blanco (2,5 g, rendimiento = 70%). CL-EM
(ESI+): m/z 421 (M+H).

Paso 2: 1-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-2,2,2-

trifluoretanol
o)
PRis
H N N/)\CI

Se trata la 1-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-
2,2,2-trifluoretanona (1,5 g, 0,0036 moles) en MeOH (22 ml) con tetrahidroborato
sédico (0,27 g, 0,0072 moles) y se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con EtOAc. Se lavan los extractos
organicos con agua y salmuera, se secan con MgSQO, y se concentran. Se purifica el

material en bruto con ISCO con EtOAc del 0 al 80% en hexano, obteniéndose el 1-(2-
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cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-2,2,2-trifluoretanol puro
(1,3 g, rendimiento = 86%). CL-EM (ESI+): m/z 423 (M+H).

Paso 3: 1-(2-cloro-6-morfolino-9H-purin-8-il)-2,2,2-trifluoretanol
o]
®
F F N
FA>_</N | \/)N\
H NT >Nl
5 Se trata 1-(2-cloro-6-morfolino-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-8-il)-2,2,2-
trifluoretanol (1,3 g, 0,0031 moles) en MeOH (12 ml) con una cantidad catalitica de
acido p-toluenosulfénico (53 mg, 0,00031 moles). Se calienta la mezcla reaccionante
a 50°C durante una noche y se concentra a presion reducida. Se reparte el residuo
entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos organicos con agua y salmuera, se secan
10 con MgSO, y se concentran a sequedad, obteniéndose el 1-(2-cloro-6-morfolino-9H-
purin-8-il)-2,2,2-trifluoretanol (1 g, rendimiento = 100%). CL-EM (ESI+): m/z 338
(M+H).

Paso 4: 2-cloro-4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina
o
L
F NN
4
A©$_<N |N/)\CI
15 /
Se calienta a 90°C durante 12 horas una mezcla del 1-(2-cloro-6-morfolino-
9H-purin-8-il)-2,2,2-trifluoretanol (1 g, 0,003 moles), el 1,2-dibromoetano (0,51 ml,

0,006 moles), el carbonato de cesio (2,9 g, 0,089 moles) y la DMF (18 ml). Se filtra la

mezcla reaccionante y se reparte entre agua y EtOAc. Se lavan los extractos organi-
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cos con agua y salmuera, se secan con MgSO, y se concentran. Se purifica el pro-
ducto en bruto mediante ISCO con EtOAc del 0 al 50% en hexano, obteniéndose la
2-cloro-4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina pura (0,3
g, 30%). CL-EM (ESI+): m/z 364 (M+H).

Paso 5: se hacen reaccionar la 2-cloro-4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-
dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (140 mg, 0,0004 moles) y la 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxa-borolan-2-il)pirimidina-2-amina (130 mg, 0,00058 moles) en condiciones
de reaccion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiacion de microondas, obte-
niéndose la 5-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]Joxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina racémica (36 mg, rendimiento = 32%), que se separa en el
enantiomero (R) 139 y el enantiomero (S) 140. CL-EM (ESI+): m/z 423 (M+H). RMN-
H'! (400 MHz, DMSO) & = 9,11 (s, 2H), 7,05 (s, 2H), 5,88 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,38 (t, J
= 12,2 Hz, 2H), 4,35 — 4,09 (m, 6H), 3,76 (s, 4H).

Ejemplo 141

2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 141

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 1-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina)-dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 141. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,26 (s, 1H), 7,95
(s, 1H), 4,28 — 4,12 (m, 6H), 4,10 (s, 4H), 3,78 — 3,69 (m, 4H), 1,58 (s, 6H), 1,40 (t, J
= 7,3 Hz, 3H). CL-EM: Rt = 4,13 min, M+H" = 384.

Ejemplo 142

4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-il)-N,N-

dimetilbenzamida 142
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Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la N,N-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-benzamida (0,31 mmoles)
y el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 142. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,42 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,28 (s, 4H), 4,16 (m, 4H), 3,81 — 3,73 (m, 4H), 3,06 —
2,87 (m, 6H), 1,60 (s, 6H). CL-EM: Rt = 4,60 min, M+H" = 437.

Ejemplo 143

4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)fenil(metil)carbamato de tert-butilo 143

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el metil(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)carbamato de tert-butilo
(0,31 mmoles) y el bis(di-tert-butil(4-di-metilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (Il) (11
mg, 16 umoles), obteniéndose el compuesto 143. CL-EM: Rt = 6,07 min, M+H" =
495.

Ejemplo 144

2-(3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)fenil)acetonitrilo 144

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 2-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)aceto-nitrilo (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilamino-fenil)fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 144. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,37 (s, 1H), 8,35
(d,J=7,8Hz, 1H), 7,50 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 4,28 (s, 4H), 4,21
— 4,11 (m, 6H), 3,84 — 3,70 (m, 4H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Ry = 5,11 min, M+H" = 405.
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Ejemplo 145

6,6-dimetil-4-morfolino-2-(3-morfolinofenil)-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina 145

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)morfolina (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 145. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 7,96 (s, 1H), 7,86
(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,32 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,04 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 4,25 (s,
4H), 4,15 (m, 4H), 3,77 (m, 8H), 3,21 — 3,12 (m, 4H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Ry = 4,66
min, M+H" = 451.

Ejemplo 146

6,6-dimetil-4-morfolino-2-(3-(morfolinometil)fenil)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 146

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencil)morfolina (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (Il) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 146. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,30 (s, 1H), 8,27
(d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,46 — 7,34 (m, 2H), 4,27 (s, 4H), 4,16 (m, 4H), 3,83 — 3,72 (m,
4H), 3,58 (m, 4H), 3,55 (s, 2H), 2,38 (m, 4H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Ry = 3,84 min,
M+H" = 465.

Ejemplo 147

2-(3-(benciloxi)fenil)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina 147
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Con arreglo al procedimiento general A, se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 2-(3-(benciloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 147. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,00 — 7,94 (m, 2H),
7,50 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,44 — 7,37 (m, 3H), 7,37 — 7,30 (m, 1H), 7,14 — 7,07 (m,
1H), 5,20 (s, 2H), 4,21 (s, 4H), 4,15 (m, 4H), 3,82 — 3,69 (m, 4H), 1,59 (s, 6H). CL-
EM: Rt = 6,33 min, M+H" = 472.

Ejemplo 148

2-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 148

Con arreglo al procedimiento general A, se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 1-isobutil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,31 mmoles) y
el bis(di-tert-butil(4-dimetilamino-fenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16 umoles),
obteniéndose el compuesto 148. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,24 (s, 1H), 7,95
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,10 (s, 4H), 3,95 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 3,78 — 3,69 (m,
4H), 2,15 (dp, J = 13,8, 6,8 Hz, 1H), 1,57 (s, 6H), 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 6H). CL-EM: Ry
= 4,67 min, M+H" = 412.

Ejemplo 149

6,6-dimetil-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 149

Con arreglo al procedimiento general A, se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 1-metil-4-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)piperazina (0,31

mmoles) y el bis(di-tert-butil(4-di-metilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (Il) (11 mg, 16
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pmoles), obteniéndose el compuesto 149. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 9,08 (d, J
= 2,3 Hz, 1H), 8,39 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 6,89 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,24 (s, 4H),
4,14 (t, J = 5,2 Hz, 4H), 3,81 — 3,70 (m, 4H), 3,64 — 3,52 (m, 4H), 2,44 — 2,36 (m, 4H),
2,23 (s, 3H), 1,58 (s, 6H). CL-EM: Ry = 3,45 min, M+H" = 465.

Ejemplo 150

2-(1H-indazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina 150

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol 24 (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 150. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 13,16 (d, J = 20,9
Hz, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,20 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,64 (t, J =8,3 Hz, 1H), 7,45 (t,J=7,8
Hz, 1H), 4,28 (m, 6H), 4,17 (m, 2H), 3,85 — 3,75 (m, 4H), 1,61 (s, 6H). CL-EM: Ry =
4,61 min, M+H" = 406.

Ejemplo 151

4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)benzonitrilo 151

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (0,31 mmoles) y el bis(di-
tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16 pmoles), obtenién-
dose el compuesto 151. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,54 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,94
(d, J =8,4 Hz, 2H), 4,28 (m, 4H), 4,16 (m, 4H), 3,77 (m, 4H), 1,60 (s, 6H). CL-EM: Ry
= 5,53 min, M+H" = 391.

Ejemplo 152
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5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)nicotinamida 152

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinamida (0,31 mmoles) y el bis(di-
tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (I1) (11 mg, 16 pmoles), obtenién-
dose el compuesto 152. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 9,61 (dd, J = 5,2, 2,0 Hz,
1H), 9,08 (t, J = 2,7 Hz, 1H), 9,02 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 4,30
(s, 4H), 4,18 (dt, J = 9,7, 4,5 Hz, 4H), 3,81 — 3,71 (m, 4H), 1,60 (s, 6H). CL-EM: Rt =
3,71 min, M+H" = 410.

Ejemplo 153

5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)-N-
metilpicolinamida 153

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinamida (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 153. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 9,51 (s, 1H), 8,81
(d, J =6,1 Hz, 1H), 8,79 — 8,72 (m, 1H), 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,28 (m, 4H), 4,17
(m, 4H), 3,78 (m, 4H), 2,86 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 1,60 (s, 6H). CL-EM: Rt = 4,64 min,
M+H" = 424,

Ejemplo 154

2-(4-(benciloxi)fenil)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina 154

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-

dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
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el 2-(4-(benciloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 154. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 8,31 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 7,48 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,41 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,34 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,10 (t,
J=7,4 Hz, 2H), 5,17 (s, 2H), 4,25 (s, 4H), 4,14 (dd, J = 6,7, 2,6 Hz, 4H), 3,81 — 3,71
(m, 4H), 1,58 (s, 6H). CL-EM: Ry = 6,21 min, M+H" = 472.

Ejemplo 155

3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)-N,N-
dimetilanilina 155

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la N,N-dimetil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 155. RMN-H' (400 MHz, DMSO) & = 7,80 (s, 1H), 7,71
(d,J=7,7Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,82 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H), 4,25 (s,
4H), 4,23 — 4,06 (m, 4H), 3,84 — 3,69 (m, 4H), 2,96 (s, 6H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Ry =
3,88 min, M+H" = 409.

Ejemplo 156

6,6-dimetil-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 156

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 1-metil-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-piperazina (0,31 mmo-
les) y el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16 pmo-
les), obteniéndose el compuesto 156. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,22 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,9 Hz, 2H), 4,24 (s, 4H), 4,13 (d, J = 3,2 Hz, 4H), 3,80 — 3,72
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(m, 4H), 3,26 — 3,20 (m, 4H), 2,48 — 2,43 (m, 4H), 2,23 (s, 3H), 1,58 (s, 6H). CL-EM:
Rt = 3,76 min, M+H" = 464.

Ejemplo 157

6,6-dimetil-4-morfolino-2-(4-(piperidin-1-il)fenil)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina 157

Con arreglo al procedimiento general A, se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperidina (0,31 mmoles) y el
bis(di-tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (1) (11 mg, 16 pmoles),
obteniéndose el compuesto 157. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,21 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 6,96 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 4,23 (s, 4H), 4,13 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,81 — 3,69 (m,
4H), 3,27 — 3,21 (m, 4H), 1,61 (m, 6H), 1,58 (s, 6H). CL-EM: Rt = 4,13 min, M+H" =
449,

Ejemplo 158

N-(5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)piridin-2-il)acetamida 158

Con arreglo al procedimiento general A, se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la N-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)-acetamida (0,31 mmo-
les) y el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16 pmo-
les), obteniéndose el compuesto 158. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 10,64 (s, 1H),
9,23 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,63 (dd, J = 8,7, 2,3 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,27
(s, 4H), 4,15 (dd, J = 15,2, 5,1 Hz, 4H), 3,81 — 3,71 (m, 4H), 2,12 (s, 3H), 1,59 (s, 6H).
CL-EM: Ry = 3,95 min, M+H" = 424,

Ejemplo 159
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5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)picolinamida 159

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinamida (0,31 mmoles) y el bis(di-
tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (I1) (11 mg, 16 pmoles), obtenién-
dose el compuesto 159. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 9,52 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,81
(dd, J =8,2, 2,1 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 4,29 (s,
4H), 4,18 (m, 4H), 3,83 — 3,71 (m, 4H), 1,60 (s, 6H). CL-EM: Ry = 4,39 min, M+H" =

410.
Ejemplo 160
6-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)piridin-
3-ol 160

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
el 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-ol (0,31 mmoles) y el bis(di-
tert-butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (I1) (11 mg, 16 pmoles), obtenién-
dose el compuesto 160. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,24 (m, 2H), 7,24 (dd, J =
8,6, 2,9 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,25 (s, 4H), 4,14 (d, J = 2,5 Hz, 4H), 3,81 — 3,70 (m,
4H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Rt = 3,73 min, M+H" = 383.

Ejemplo 161

(4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)fenil)(4-metilpiperazin-1-il)-metanona 161

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),

la (4-metil-piperazin-1-il)(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metanona
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(0,31 mmoles) y el bis(di-tert-butil(4-di-metilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (Il) (11
mg, 16 pmoles), obteniéndose el compuesto 161. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & =
8,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 4,28 (s, 4H), 4,21 — 4,08 (m, 4H),
3,82 — 3,71 (m, 4H), 3,62 (s, 4H), 2,33 (s, 4H), 2,20 (s, 3H), 1,60 (s, 6H). CL-EM: Ry =
3,64 min, M+H" = 492,

Ejemplo 162

N-ciclopropil-3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purin-2-il)benzamida 162

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la N-ciclopropil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-benzamida (0,31 mmo-
les) y el bis(di-tert-butil(4-dimetil-aminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16 pmo-
les), obteniéndose el compuesto 162. RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 8,77 (s, 1H),
8,53 (d, J =4,0 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,84 (d,J = 7,7 Hz, 1H), 7,53 (t, J =
7,7 Hz, 1H), 4,28 (s, 4H), 4,17 (dt, J = 9,5, 4,4 Hz, 4H), 3,84 — 3,70 (m, 4H), 2,88 (tq,
J=17,8, 4,0 Hz, 1H), 0,76 — 0,67 (m, 2H), 0,64 — 0,54 (m, 2H). CL-EM: R = 4,68 min,
M+H" = 449,

Ejemplo 163

5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)-N,N-
dimetilpirazina-2-amina 163

Con arreglo al procedimiento general A se hacen reaccionar la 2-cloro-6,6-
dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (102 mg, 0,31 mmoles),
la  N,N-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-pirazina-2-amina (0,31
mmoles) y el bis(di-tert-butil(4-di-metilaminofenil)fosfina)dicloropaladio (II) (11 mg, 16

pumoles), obteniéndose el compuesto 163. RMN-H! (400 MHz, DMSO) & = 9,04 (s,
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1H), 8,21 (s, 1H), 4,24 (s, 4H), 4,14 (t, J = 5,3 Hz, 4H), 3,81 — 3,66 (m, 4H), 3,15 (s,
6H), 1,59 (s, 6H). CL-EM: Rt = 3,93 min, M+H* = 411.
Ejemplo 167
2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolino-8,9-di-hidropirazino[2,1-e]purin-
6(7H)-ona 167
Paso 1: metilamida del acido 2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-
9H-purina-8-carboxilico
0
)
(0] N X

—N N | N
[

Se enfria a -78°C una solucion de la 2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-
2-i)-9H-purina (0,50 g, 1,55 mmoles) y la N,N,N’,N- tetrametiletilenodiamina (0,35 ml,
2,33 mmoles) en THF seco (14 ml). Se le afiade por goteo el butil-litio (2,5 M en he-
xanos, 1,22 ml, 3,05 mmoles) y se agita la solucion amarilla oscura a -78°C durante
45 min. Se le aflade el N-metilcarbamato de N-succinimidilo (0,4 g, 2,33 mmoles) en
forma de suspension en un pequefio volumen de THF y se deja calentar la mezcla
con agitacion a temperatura ambiente durante 18 h. Se diluye la mezcla reaccionante
con agua, se neutraliza con acido clorhidrico 1 M y se extrae tres veces con acetato
de etilo. Se relnen los extractos, se secan (Na,SQO,), se filtran y se concentran con
vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia flash (SiO,, gradiente de ace-
tato de etilo del 0 al 100% en ciclohexano), obteniéndose la metilamida del acido 2-
cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina-8-carboxilico (104 mg, 18%).
CL-EM Rr= 3,26, [M+H]"= 381/383.

Paso 2: metilamida del acido 2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-purina-8-carboxilico
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Se suspende la metilamida del acido 2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-
piran-2-il)-9H-purina-8-carboxilico (104 mg, 0,27 mmoles) en metanol (6 ml) y se le
aflade el acido p-toluenosulfénico monohidratado (10 mg, 0,05 mmoles). Se agita la
mezcla a temperatura ambiente durante 68 h, se diluye con agua y se neutraliza con
bicarbonato sédico acuoso. Se filtra el precipitado sélido y se seca a 50°C con vacio,
obteniéndose la metilamida del acido 2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-purina-8-carboxilico
(56 mg, 70%). CL-EM R1= 2,43, [M+H]'= 297/299.

Paso 3: 3-cloro-7-metil-1-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-2,4,4b,7,9-pentaaza-

fluoren-8-ona
o)

)
o /N XN
——N?’j’\':fl\l\/)\m

Se calienta a 100°C durante 2 h una mezcla de la metilamida del acido 2-
cloro-6-morfolin-4-il-9H-purina-8-carboxilico (56 mg, 0,19 mmoles), el 1,2-
dibromoetano (0,058 ml, 0,68 mmoles), el carbonato de cesio (0,25 g, 0,76 mmoles)
y la DMF (2 ml), se enfria, se diluye con agua y se extrae cinco veces con acetato de
etilo. Se rednen los extractos, se secan (Na,SO,) y se concentran con vacio. Se tritu-
ra el residuo resultante dos veces con éter de dietilo y se seca el sélido con vacio,
obteniéndose la 3-cloro-7-metil-1-morfolin-4-il-6,7-dihidro-5H-2,4,4b,7,9-pentaaza-

fluoren-8-ona (47 mg, 77%). CL-EM R+t= 2,36, [M+H]'= 323/325.
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Paso 4: se purga con argon una mezcla de la 3-cloro-7-metil-1-morfolin-4-il-
6,7-dihidro-5H-2,4,4b,7,9-pentaaza-fluoren-8-ona (47 mg, 0,15 mmoles), el 2-
aminopirimidina-5-boronato de pinacol (39 mg, 0,18 mmoles), el carbonato de cesio
(131 mg, 0,40 mmoles), el 1,4-dioxano (1,5 ml) y agua (1,5 ml). Se le afade el tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio(0) (9 mg, 0,008 mmoles), se purga la mezcla con argén otra
vez y se calienta a 100°C durante una noche. Se enfria la mezcla y se diluye con
agua. Se filtra el precipitado, se lava con agua y se tritura con etanol. Se filtra el séli-
do y se seca (vacio, 50°C), obteniéndose el compuesto 167 (15 mg, 26%). CL-EM
Rr= 2,47, [M+H]'= 382. RMN-H! (DMSO-dg + TFA-d1, 400 MHz): & = 9,38 (2H, s),
4,79 -4,06 (4H, v. ancha), 4,44 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,90 (2H, t, J = 6,0 Hz), 3,80 (4H, t,
J=4,7 Hz), 3,11 (3H, s).

Ejemplo 168

5-(8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,8-dihidro-6H-7-oxa-9-tia-2,4-diaza-fluoren-3-il)-
pirimidin-2-ilamina 168

Paso 1: 7-bromotieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona
9] O

S| NH
\ H/J\O

S NH Br,, ACOH
—_—
B

Se disuelve la tieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (10,38 g, 61,72 mmo-
les) en &cido acético (230 ml) y se le afiade bromo (11,13 ml, 216 mmoles). Se ca-
lienta la mezcla reaccionante a 80°C durante 3,5 h. Se confirma por andlisis CL-EM
gue se ha completado la reaccién. Se vierte la mezcla reaccionante lentamente sobre
hielo-agua y se filtra el precipitado, que se seca durante una noche con vacio, obte-
niéndose la 7-bromotieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (9,1 g, rendimiento =

60%).
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Paso 2: 7-bromo-2,4-diclorotieno[3,2-d]pirimidina

Cl
S | NN
Ve

Se disuelve la 7-bromotieno[3,2-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (9,1 g, 37
mmoles) en POCI; (140 ml, 1500 mmoles) y se calienta con una columna Vigreux de
condensacion colocada sobre el matraz a 110°C durante 20 h. Se confirma por anali-
sis CL-EM que la reaccion ha finalizado. Se vierte lentamente sobre agua-hielo y se
filtra el precipitado. Se purifica el producto por cromatografia a través de gel de silice
(acetato de etilo del 0 al 100% en heptanos) en el sistema CombiFlash® Rf (Teledy-
ne Isco Co.) y se concentra con vacio, obteniéndose la 7-bromo-2,4-diclorotieno[3,2-
d]-pirimidina (8,4 g, rendimiento = 80%).

Paso 3: 4-(7-bromo-2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-morfolina

o
[
S— NN

|
\ N)\CI

Se disuelve la 7-bromo-2,4-diclorotieno[3,2-d]-pirimidina (2,9 g, 10,0 mmoles)
en metanol (100 ml, 2000 mmoles), se le afiade la morfolina (2 ml, 22 mmoles) y se
mantiene la mezcla reaccionante en agitacion durante 1,5 h. Se confirma por analisis
CL-EM que la reacciéon ha finalizado. Se concentra con vacio y se diluye con agua.
Se extrae con DCM y se concentra con vacio otra vez. Se purifica el producto por
cromatografia a través de gel de silice (acetato de etilo del 0 al 100% en heptanos)

en el sistema CombiFlash® Rf y se concentra con vacio, obteniéndose la 4-(7-
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bromo-2-clorotieno-[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina (1,2 g, rendimiento = 35%). RMN-H*
(400 MHz, CDClIs3) & = 7,78 (s, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,85 (m, 4H).

Paso 4: 4-(2-cloro-7-viniltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)-morfolina

5 En un tubo sellado se mezclan la 4-(7-bromo-2-clorotieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)morfolina (3,55 g, 10,6 mmoles), el (2-etenil)tri-n-butil-estafio (3,41 ml, 11,7 mmo-
les), el Pd(PPh3), (613 mg, 0,53 mmoles) y el 1,4-dioxano (30 ml, 400 mmoles) y se
calienta a 100°C durante 19,5 h. Se confirma por andlisis CL-EM que se ha comple-
tado la reaccién. Se concentra con vacio, se purifica por cromatografia a través de

10 gel de silice (acetato de etilo del 0 al 50% en heptanos) en el sistema CombiFlash®
Rf y se concentra con vacio, obteniéndose la 4-(2-cloro-7-viniltieno[3,2-d]pirimidin-4-
il)-morfolina (1,18 g, rendimiento = 39,5%).

Paso 5: 2-(2-cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-7-il)etanol

15 Se disuelve la 4-(2-cloro-7-viniltieno[3,2-d]pirimidin-4-il)morfolina (170 mg, 0,6
mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml, 200 mmoles) y se enfria a 0°C en atmdsfera de
nitrégeno. Se le afiade el 9-BBN 0,5 M en hexanos (3,4 ml, 2 mmoles), se deja calen-

tar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se agita durante una noche. El
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analisis CL-EM indica que queda la mayor parte del material de partida asi que se
enfria la mezcla reaccionante a 0°C otra vez, se le afiade mas 9-BBN 0,5 M en hexa-
nos (8,0 ml, 4 mmoles), se deja calentar a temperatura ambiente y se agita de nuevo
durante una noche. Se le afladen perdxido de hidrégeno 20 M (1,4 ml, 20 mmoles) y
después hidréxido sédico 5 M en agua (2,4 ml, 10 mmoles). Se diluye la mezcla
reaccionante con agua, se extrae con acetato de etilo, se seca con sulfato magnési-
Co, Se concentra con vacio, se purifica por cromatografia a través de gel de silice
(acetato de etilo del 0 al 50% en heptanos) en el sistema CombiFlash® Rf y se con-
centra con vacio, obteniéndose el 2-(2-cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-7-
il)etanol (110 mg, rendimiento = 61%).
Paso 6: 2-(2-cloro-7-(2-hidroxietil)-4-morfolinotieno-[3,2-d]pirimidin-6-

il)propan-2-ol

Se disuelve el 2-(2-cloro-4-morfolinotieno[3,2-d]-pirimidin-7-il)etanol (70 mg,
0,2 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml, 60 mmoles) y se enfria a -40°C en atmdsfera
de nitrégeno. Se le afiade el n-BuLi 2,5 M en hexanos (370 ml, 0,93 mmoles) y se
mantiene en agitacion durante 1 h. Se le afiade la acetona (86 pl, 1,2 mmoles) y se
agita de nuevo a -40°C durante 5 h. La reaccién no se ha completado, se trata la
mezcla con cloruro amonico saturado, se extrae con acetato de etilo, se seca con

sulfato magnésico y se concentra con vacio, obteniéndose una mezcla sin purificar
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del material de partida y el 2-(2-cloro-7-(2-hidroxietil)-4-morfolinotieno-[3,2-
d]pirimidin-6-il)propan-2-ol (30 mg).
Paso 7: 3-cloro-8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,8-di-hidro-6H-7-oxa-9-tia-2,4-

diaza-fluoreno

Se disuelve el 2-(2-cloro-7-(2-hidroxietil)-4-morfolinotieno[3,2-d]pirimidin-6-
il)propan-2-ol impuro (30 mg) en tolueno (5 ml, 50 mmoles). Se le afiade el acido
trifluoracético (0,5 ml, 6 mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a 120°C duran-
te dos h. Se confirma por analisis CL-EM que se ha completado la reaccion. Se dilu-
ye con agua, se extrae con acetato de etilo, se seca con sulfato magnésico, se con-
centra con vacio, se purifica por cromatografia a través de gel de silice (acetato de
etilo del 0 al 100% en heptanos) en el sistema CombiFlash® Rf empleando una co-
lumna de amina y se concentra con vacio, obteniéndose el 3-cloro-8,8-dimetil-1-
morfolin-4-il-5,8-dihidro-6H-7-oxa-9-tia-2,4-diaza-fluoreno (10 mg, rendimiento =
10%).

Paso 8: se disuelve el 3-cloro-8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,8-dihidro-6H-7-oxa-
9-tia-2,4-diaza-fluoreno (10 mg, 0,03 mmoles) en acetonitrilo (2 ml, 40 mmoles) y se
le afaden carbonato sédico 1 M en agua (2 ml, 2 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3-dioxolan-2-il)pirimidina-2-amina (9,0 mg, 0,041 mmoles) y el bis(di-tert-butil(4-
dimetilaminofenil)-fosfina)dicloropaladio (Il) (1,1 mg, 0,001 6 mmoles). Se coloca la
mezcla reaccionante en el microondas Biotage a 120°C durante 15 minutos. Se pipe-

tea la fase acuosa, se concentra la fase organica con vacio, se purifica por cromato-
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grafia a través de gel de silice (acetato de etilo del 0 al 100% en heptanos) en el
sistema CombiFlash® Rf empleando una columna de altimina basica y se concentra
con vacio, obteniéndose (pureza del 85%) el compuesto 168 (2,7 mg, rendimiento =
20%). M+1: 399,3. RMN-H' (400 MHz, CDCls) & = 9,30 (s, 2H), 5,34 (brs, 2H), 4,08 (t,
2H), 4,01 (m, 4H), 3,87 (m, 4H), 2,95 (t, 2H), 1,62 (s, 6H).

Ejemplo 169

2-(1H-indazol-4-il)-4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina 169

Paso 1: 4-morfolino-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-il)-6-
(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1 4]oxazino-[3,4-e]purina

: “U

Se hacen reaccionar la 2-cloro-4-morfolino-6-(trifluor-metil)-8,9-dihidro-6H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purina, de los ejemplos 139 y 140 (90 mg, 0,0002 moles) y el 1-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (160
mg, 0,0005 moles) con el Pd(dppf)Cl, (complejo de [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (1) con diclorometano) y carbonato de cesio
en condiciones de reaccion de Suzuki catalizada con paladio y con irradiacion de
microondas, obteniéndose la 4-morfolino-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-
il)-6-(trifluormetil)-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (90 mg, rendimiento =
90%). CL-EM (ESI+): m/z 530 (M+H).

Paso 2: se trata la 4-morfolino-2-(1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-il)-
6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina (100 mg, 0,0002 moles) en
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MeOH (1 ml) con una cantidad catalitica de acido p-tolueno-sulfénico (3 mg, 0,02
mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 50°C durante una noche y se concen-
tra a presion reducida. Se reparte el residuo entre agua y EtOAc. Se lavan los extrac-
tos organicos con agua y salmuera, se seca con MgSQO, y se concentra a sequedad,
obteniéndose el compuesto 169 (13 g, rendimiento = 16%). CL-EM (ESI+): m/z 446
(M+H). RMN-H* (400 MHz, DMSO) & = 13,16 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,22 (d, J = 7,2
Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 5,93 (q, J = 6,8 Hz, 1H),
4,55 — 4,17 (m, 8H), 3,80 (t, J = 4,6 Hz, 4H).

Ejemplo 170

3-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)fenol 170

Se hacen reaccionar la 2-cloro-4-morfolino-6-(trifluor-metil)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina, de los ejemplos 139 y 140 (50 mg, 0,00015 moles) y el 3-
(4,4,5,5-tetra-metil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (76 mg, 0,00034 moles) con el
Pd(dppf)Cl, y el carbonato de cesio en condiciones de reaccion de Suzuki catalizada
con paladio y con irradiacion de microondas, obteniéndose el compuesto 170 (10 mg,
rendimiento = 15%). CL-EM (ESI+): m/z 422 (M+H). RMN-H' (400 MHz, DMSO) & =
7,96 — 7,74 (m, 2H), 7,26 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 6,83 (dt, J = 23,4, 11,6 Hz, 1H), 5,89 (q,
J =6,9 Hz, 1H), 4,51 — 4,08 (m, 8H), 3,77 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 1,23 — 0,98 (m, 1H).

Ejemplo 171

5-(4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-6,6-dimetil-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina 171

Paso 1: 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina



10

15

- 183 -

Se calienta a 100°C durante 18 h una mezcla de la 2,6-dicloro-9H-purina
(10,0 g, 53 mmoles), el 3,4-dihidro-2H-piran (9,5 ml, 93 mmoles), el acido p-
toluenosulfénico monohidratado (1,0 g, 5,0 mmoles) y el THF (100 ml), se enfria a
t.amb. y se concentra con vacio. Se purifica el residuo resultante por cromatografia
de columna (SiO,, acetato de etilo del 0 al 10% en ciclohexano), obteniéndose la 2,6-
dicloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina en forma de sélido cremoso (10,9 g, 75%).
RMN-H! (400 MHz, CDCls): 5 = 8,33 (1H, s), 5,77 (1H, dd, J = 10,4, 2,4 Hz), 4,19
(1H, m), 3,78 (1H, dt, J = 11,6, 2,9 Hz), 2,17 (1H, m), 2,09 (1H, m), 1,98 (1H, m),
1,87-1,69 (3H, m).

Paso 2: 2-[2,6-dicloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-propan-2-ol
Cl

S

HO N7 N7 “cl
(e

Se afiade por goteo a — 78°C el BuLi (20 ml, 40,0 mmoles, 2 M en pentano) a
una solucion de la 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina (8,0 g, 29,3 mmoles)
y la TMEDA (6,4 ml, 42,4 mmoles) en THF anhidro (100 ml). Se agita la solucion
oscura resultante a —78°C durante 45 min, se le afiade acetona (4 ml, 54,5 mmoles) y
se agita la mezcla reaccionante a —78°C durante 30 min y a t.amb. durante 30 min.
Se trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con acetato de etilo. Se redinen

los extractos organicos, se secan (MgSQO,) y se concentran con vacio. Se purifica el
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residuo resultante por cromatografia de columna (SiO,, acetato de etilo del 0 al 20%
en ciclohexano), obteniéndose el 2-[2,6-dicloro-9-(tetra-hidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-
propan-2-ol en forma de soélido oscuro (6,0 g, 62%). RMN-H* (400 MHz, CDCls): d =
6,19 (1H, dd, J = 11,2, 2,8 Hz), 4,26 (1H, m), 3,77 (1H, m), 2,87 (1H, m), 2,09 (1H,
m), 1,90-1,71 (11H, m).

Paso 3: 2-(2,6-dicloro-9H-purin-8-il)-propan-2-ol
Cl
N A
N
M
Ho N N/)\CI

Se afiade HCI (5 ml, 5 mmoles, solucién acuosa 1 M) a una solucion del 2-
[2,6-dicloro-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-propan-2-ol (6,0 g, 20,66 mmoles)
en una mezcla de DCM (15 ml) y metanol (15 ml), se agita la solucién resultante a
t.amb. durante 1 h y se concentra con vacio. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia de columna (SiO,, gradiente de metanol del 0 al 50% en DCM), obte-
niéndose el 2-(2,6-dicloro-9H-purin-8-il)-propan-2-ol en forma de sdélido oscuro (3,38
g, 66%). CL-EM (método A): Rt = 2,12 min, [M-H] = 245/247. RMN-H* (400 MHz,
CDCl3): 6 = 1,50 (6H, s).

Paso 4: 1,3-dicloro-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b,9-tetraaza-

fluoreno
Cl
Nf
N
%/</ |
~
N N)\CI

O\,J
Se afaden el carbonato de cesio (9,3 g, 28,5 mmoles) y el 1,2-dibromoetano

(4,1 ml, 47,6 mmoles) a una solucién del 2-(2,6-dicloro-9H-purin-8-il)-propan-2-ol (3,3

g, 13,36 mmoles) en DMF (100 ml), se calienta la mezcla reaccionante a 100°C du-
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rante 2 h y se reparte entre agua y acetato de etilo. Se separa el extracto organico,
se lava con salmuera, se seca (MgSQ,) y se concentra con vacio. Se purifica el resi-
duo resultante por cromatografia de columna (SiO,, acetato de etilo del 0 al 10 al
20% en ciclohexano), obteniéndose el 1,3-dicloro-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-
2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno en forma de solido amarillo (1,0 g, 27%). RMN-H* (400
MHz, CDCl3): 8 = 4,26 (2H, dd, J = 6, 4 Hz), 4,19 (2H, dd, J = 6, 4 Hz).

Paso 5: 3-cloro-1-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-

7-0xa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno
\[Oj/
N
N \N
/
:F<N | N/)\CI
/

En un reactor de microondas se calienta a 140°C durante 20 min una mezcla
del 1,3-dicloro-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno (100 mg,
0,366 mmoles), la (2R,6S)-2,6-dimetil-morfolina (84 mg, 0,732 mmoles), la trietilami-
na (77 pl, 0,55 mmoles) y el IMS (2 ml) y se concentra con vacio. Se purifica el resi-
duo resultante por cromatografia de columna (SiO,, acetato de etilo al 10% en ci-
clohexano), obteniéndose el 3-cloro-1-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolin-4-il)-8,8-dimetil-
5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno en forma de soélido blanco (128 mg,
99%). CL-EM (método A): Rt = 3,62 min, [M+H]" = 352.

Paso 6: se desgasifica una mezcla del 3-cloro-1-((2R,6S)-2,6-dimetil-
morfolin-4-il)-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno (128 mg,
0,36 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina (121
mg, 0,55 mmoles), el PdCI,(PPh3), (26 mg, 0,036 mmoles), el carbonato sédico (1

ml, 1,0 mmoles, solucion acuosa 1 M) y el acetonitrilo (4 ml), se calienta a 120°C
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durante 30 min en un reactor de microondas y se calienta térmicamente a 100°C
durante 18 horas. Se introduce la mezcla reaccionante en un cartucho Isolute® SCX-
2 que se lava con metanol y se eluye el producto con amoniaco 2 M en metanol. Se
reunen las fracciones basicas y se concentran con vacio. Se purifica el residuo resul-
tante por HPLC en fase inversa (Phenomenex Gemini 5 um C18, HCO,H al 0,1% en
agua gradiente de acetonitrilo del 5 al 98%), obteniéndose el compuesto 171 en for-
ma de solido blanco (10 mg, 7%). CL-EM (método B): Rt = 4,14 min, [M+H]" = 411.
RMN-H! (400 MHz, CDCls): & = 9,26 (2H, s), 5,49-5,30 (2H, v. ancha s), 5,20 (2H,
ancha s), 4,21 (2H, m), 4,15 (2H, m), 3,75 (2H, m), 2,80 (2H, m), 1,67 (6H, s), 1,30
(6H, d, J = 6,8 Hz).

Ejemplo 172

5-(4-(2,2-dimetilmorfolino)-6,6-dimetil-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-
2-il)pirimidina-2-amina 172

Paso 1: 3-cloro-1-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-

2.,4,4bh,9-tetraaza-fluoreno
a8
N
N AN N
a8l
bN N/)\CI

En un reactor de microondas se calienta a 140°C durante 20 min una mezcla
del 1,3-dicloro-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno (100 mg,
0,366 mmoles), la 2,2-dimetil-morfolina (84 mg, 0,732 mmoles), la trietilamina (77 pl,
0,55 mmoles) y el IMS (2 ml) y se concentra con vacio. Se purifica el residuo resul-
tante por cromatografia de columna (SiO,, acetato de etilo al 10% en ciclohexano),

obteniéndose el 3-cloro-1-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-8,8-di-metil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-
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2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno en forma de sdélido blanco (110 mg, 85%). CL-EM (método
A): Rt = 3,51 min, [M+H]" = 352.

Paso 2: se desgasifica una mezcla del 3-cloro-1-(2,2-dimetil-morfolin-4-il)-8,8-
dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno (110 mg, 0,31 mmoles), la 5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina (104 mg, 0,47 mmoles),
el PdCI,(PPhs), (22 mg, 0,031 mmoles), el carbonato sédico (1 ml, 1,0 mmoles, solu-
cion acuosa 1 M) y el acetonitrilo (4 ml), se calienta a 120°C durante 30 min en un
reactor de microondas y se calienta a 100°C durante 18 horas. Se introduce la mez-
cla reaccionante en un cartucho Isolute® SCX-2, gue se lava con metanol y se eluye
el producto con amoniaco 2 M en metanol. Se reunen las fracciones basicas y se
concentran con vacio. Se purifica el residuo resultante por HPLC en fase inversa
(Phenomenex Gemini 5 uym C18, HCO.H al 0,1% en agua gradiente de acetonitrilo
del 5 al 98%), obteniéndose el compuesto 172 en forma de solido blanco (11 mg,
9%). CL-EM (método B): Rt = 4,00 min, [M+H]* = 411. RMN-H? (400 MHz, CDCls): &
= 9,25 (2H, s), 5,20 (2H, ancha s), 4,46-4,13 (8H, m), 3,88 (2H, m), 1,66 (6H, s), 1,28
(6H, s).

Ejemplo 174

5-(4-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)-6,6-dimetil-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-pirimidina-2-amina 174

Paso 1: 3-cloro-8,8-dimetil-1-(1S,4S)-2-oxa-5-aza-bi-ciclo[2.2.1]hept-5-il-5,6-

dihidro-8H-7-o0xa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno
o}

7

N
N BN
N
7
EF<N | N/)\CI
_/
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En un reactor de microondas se calienta a 140°C durante 20 min una mezcla
del 1,3-dicloro-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno (100 mg,
0,366 mmoles), el (1S,4S)-2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptano (73 mg, 0,732 mmoles),
la trietilamina (77 pl, 0,55 mmoles) y el IMS (2 ml) y se concentra con vacio. Se puri-
fica el residuo resultante por cromatografia de columna (SiO,, acetato de etilo al 10%
en pentano), obteniéndose el 3-cloro-8,8-dimetil-1-(1S,4S)-2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-il-5,6-dihidro-8H-7-0xa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno en forma de
sélido amarillo (120 mg, 98%). CL-EM (método A): Rt = 2,81 min, [M+H]" = 336.

Paso 2: se desgasifica una mezcla del 3-cloro-8,8-dimetil-1-(1S,4S)-2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1]hept-5-il-5,6-dihidro-8H-7-0xa-2,4,4b,9-tetraaza-fluoreno (120 mg,
0,36 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina (87
mg, 0,39 mmoles), el Pd(PPhs),; (21 mg, 0,018 mmoles), el carbonato de cesio (163
mg, 0,5 mmoles) y una mezcla de 1,4-dioxano (1,5 ml) y agua (0,5 ml) y se calienta a
130°C durante 20 min en un reactor de microondas. Se introduce la mezcla reaccio-
nante en un cartucho Isolute® SCX-2, gue se lava con metanol y se eluye el producto
con amoniaco 2 M en metanol. Se reunen las fracciones basicas y se concentran con
vacio. Se purifica el residuo resultante por HPLC en fase inversa (Phenomenex Ge-
mini 5 um C18, HCO,H al 0,1% en agua, gradiente de acetonitrilo del 5 al 98%), ob-
teniéndose el compuesto 174 en forma de soélido blanco (45 mg, 32%). CL-EM (mé-
todo B): Rt = 3,31 min, [M+H]* = 395. RMN-H* (400 MHz, DMSO-ds, 80°C): & = 9,08
(2H, s), 6,54 (2H, ancha s), 5,75 (1H, ancha s), 4,71 (1H, s), 4,12 (4H, m), 3,87 (1H,
dd, J=7,4, 1,4 Hz), 3,79 (2H, s), 3,75 (1H, d, J = 7,4 Hz), 1,95 (2H, s), 1,59 (6H, d, J
= 6,7 Hz).

Ejemplo 175

2-(2-aminopirimidin-5-il)-6-metil-4-morfolino-6,7-di-hidropirazino[2,1-e]purin-

8(9H)-ona 175
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Paso 1: 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-

etanona

-
Co

Se enfria a -78°C una solucion de la 2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-

Cl

5 2-il)-9H-purina (0,50 g, 1,55 mmoles) y la N,N,N’,N- tetrametiletilenodiamina (0,35 ml,
2,33 mmoles) en THF seco (14 ml). Se le aflade por goteo el n-BuLi (2,5 M en hexa-
nos, 1,22 ml, 3,05 mmoles) y se agita la mezcla a -78°C durante 40 min. Se le afiade
por goteo la N-metil-N-metoxiacetamida (0,25 ml, 2,33 mmoles), se agita la mezcla a
-78°C durante 1,5 h y se deja calentar a -30°C. Se le afiaden agua y después HCI

10 acuoso 1 M y se extrae la mezcla siete veces con acetato de etilo. Se reunen los
extractos organicos, se secan (Na,SO,), se filtran y se concentran con vacio. Se
somete el residuo resultante a cromatografia flash (SiO2), con un gradiente de aceta-
to de etilo del 0 al 50% en ciclohexano, obteniéndose la 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-
(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etanona (0,47 g, 83%). CL-EM Ry = 3,57 min,

15 [M+H]" = 366/368.

Paso 2: 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etanol
o)

)

O
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A una suspension agitada de la 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-
il)-9H-purin-8-il]-etanona (0,47 g, 1,29 mmoles) en etanol (8 ml) y THF (8 ml) se le
afiade el borhidruro sédico (49 mg, 1,30 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 1,5 h y se concentra con vacio. Se disuelve el residuo
resultante en acetato de etilo y bicarbonato sédico acuoso y se separan las fases. Se
extrae la fase acuosa dos veces con acetato de etilo. Se retnen las fracciones orga-
nicas, se secan (Na,S0Q,), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose el 1-[2-
cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etanol (0,50 g, rendimiento
cuantitativo). CL-EM Ry = 3,20 min, [M+H]" = 368/370.

Paso 3: 8-(1-azido-etil)-2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-

purina

Se disuelve el 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetra-hidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-
etanol (0,37 g, 1,01 mmoles) en tolueno anhidro (5,6 ml) y DMF (0,9 ml) y se enfria la
solucion en hielo. Se le afade la difenilfosforil-azida (0,56 ml, 2,54 mmoles) y des-
pués por goteo el 1,8-diazabiciclo-[5.4.0Jundec-7-eno (0,37 ml, 2,54 mmoles). Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 h, se diluye con
acetato de etilo y después agua y se separan las fases. Se extrae la fase acuosa dos
veces con acetato de etilo, se reanen las fracciones organicas, se secan (Na;SO,),
se filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo resultante junto con el

producto en bruto de una reaccion realizada en condiciones similares pero a menor
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escala (0,10 g, 0,27 mmoles del 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-
purin-8-il]-etanol) a cromatografia flash (SiO2) con un gradiente de acetato de etilo
del 0 al 50% en ciclohexano, obteniéndose la 8-(1-azido-etil)-2-cloro-6-morfolin-4-il-9-
(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina en forma de dos pares separados de diastereémeros
(0,25 gy 0,27 g, total 0,52 g, 100%). CL-EM Rt= 4,05 min, [M+H]'= 393/395. CL-EM
Rr= 4,16 min, [M+H]*= 393/395.

Paso 4: 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-

etilamina

)
5

A una solucion de la 8-(1-azido-etil)-2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-

Cl

2-i)-9H-purina (0,47 g, 1,20 mmoles) en THF (13 ml) y agua (4 ml) se le afiade la
trifenilfosfina (0,33 g, 1,28 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante a 70°C du-
rante 2 hy se enfria a t.amb. Se le aflade acetato de etilo y se separan las fases. Se
extrae la fase acuosa tres veces con acetato de etilo. Se retnen las fracciones orga-
nicas, se secan (Na,S0O,), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo
resultante junto con el producto en bruto de una reaccién realizada en condiciones
similares pero a menor escala (0,05 g, 0,14 mmoles de la 8-(1-azido-etil)-2-cloro-6-
morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purina) a cromatografia flash (SiO2) con un
gradiente de metanol del 0 al 10% en DCM). Se somete el material eluido que con-
tiene el compuesto epigrafiado y el 6xido de trifenilfosfina a cromatografia flash

(Si02) con un gradiente de metanol del 0 al 20% en TBME) y se reune el material
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limpio de las dos columnas, obteniéndose la 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-
piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etilamina (0,41 g, 84%, mezcla de dos pares de diastereOme-
ros). CL-EM Rt = 2,15 min y 2,19 min, [M+H]" = 367/3609.

Paso 5: 2-bromo-N-{1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetra-hidro-piran-2-il)-9H-

purin-8-il]-etil}-acetamida
o)

. L
Co

A una solucion de la 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-
purin-8-il]-etilamina (0,25 g, 0,68 mmoles) en DCM anhidro se le afiaden el bromuro
de bromoacetilo (62 pul, 0,74 mmoles) y la trietilamina (0,13 ml, 0,93 mmoles). Se
agita la mezcla a t.amb. Pasadas 2 h se le afiade otra porcion de bromuro de bro-
moacetilo (12 pl) y se continda la agitacion durante 1,5 h. Se le afiade agua, se sepa-
ran las fases y se extrae la fase acuosa dos veces con DCM. Se reunen las fraccio-
nes organicas, se secan (Na,SO,), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose
la 2-bromo-N-{1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etil}-
acetamida (385 mg, mezcla de dos pares de diasteredmeros), que se emplea en el
paso siguiente sin purificacion. CL-EM Rt = 3,45 min y 3,52 min, [M+H]" =
487/489/491.

Paso 6: 2-bromo-N-[1-(2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-purin-8-il)-etil]-acetamida
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Se disuelve la 2-bromo-N-{1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-
9H-purin-8-il]-etil}-acetamida (en bruto del paso 5, 385 mg) en metanol (15 ml) y se le
aflade el acido p-toluenosulfénico monohidratado (35 mg). Se agita la mezcla a
t.amb. durante 16 h. Se le afiade agua, se le afiade bicarbonato sédico acuoso para
obtener un pH de 7, se filtra el precipitado, se lava con agua y se seca (con vacio,
50°C), obteniéndose la 2-bromo-N-[1-(2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-purin-8-il)-etil]-
acetamida (207 mg, 76%). Se extrae el liquido filtrado acuoso tres veces con acetato
de etilo. Se separa la fase organica, se seca (Na;SO,) y se concentra con vacio,
obteniéndose una cosecha adicional de la 2-bromo-N-[1-(2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-
purin-8-il)-etil]-acetamida menos pura (39 mg). CL-EM Rt = 2,57 min, [M+H]" =
403/405/407.

Paso 7: 3-cloro-8-metil-1-morfolin-4-il-7,8-dihidro-2,4,4b,7,9-pentaaza-

fluoren-6-ona
®
N
N BN
ST
HN N7 N7 “Scal
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Se agita a t.amb. durante 2 h una mezcla de la 2-bromo-N-[1-(2-cloro-6-
morfolin-4-il-9H-purin-8-il)-etil]-acetamida (275 mg, 0,68 mmoles), el carbonato de
cesio (0,48 g, 1,36 mmoles) y la DMF anhidra (10 ml), se diluye con agua y se extrae

cinco veces con acetato de etilo. Se retnen los extractos organicos, se secan
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(Na;S0O,), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo resultante a
cromatografia flash (SiO2) con un gradiente de metanol del 0 al 5% en DCM), obte-
niéndose la 3-cloro-8-metil-1-morfolin-4-il-7,8-dihidro-2,4,4b,7,9-pentaaza-fluoren-6-
ona (93 mg, 42%). CL-EM R+t= 2,41 min, [M+H]"= 323/325.

Paso 8: se calienta a 100°C durante 16 h una mezcla de la 3-cloro-8-metil-1-
morfolin-4-il-7,8-dihidro-2,4,4b,7,9-pentaaza-fluoren-6-ona (46 mg, 0,14 mmoles), el
2-amino-pirimidina-5-boronato de pinacol (78 mg, 0,36 mmoles), el fluoruro potasico
(46 mg, 0,80 mmoles), el Pd(PPhs), (18 mg, 0,016 mmoles) y el 1,4-dioxano anhidro
(5 ml). Después de enfriar a t.amb. se diluye la mezcla con agua, se filtra el precipi-
tado formado y se lava con agua. Se tritura el sélido con metanol, DCM vy finalmente
con acetonitrilo, obteniéndose el compuesto 175 (8 mg, 15%). CL-EM Ry= 2,59 min,
[M+H]*= 382. RMN-H' (DMS0-d6, 400 MHz): 5 = 9,11 (2H, s), 8,68 (1H, s), 7,05 (2H,
s), 4,84 (1H, g, J = 6,9 Hz), 4,76 (1H, d, J = 17,2 Hz), 4 69 (1H, d, J = 17,2 Hz), 4,25
(4H, ancha), 3,75 (4H, t, J = 4,5 Hz), 1,56 (3H, d, J = 6,9 Hz).

Ejemplo 176

5-(6,7-dimetil-4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirazino-[2,1-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina 176

Paso 1: {1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etil}-

carbamato de tert-butilo
)
o K N
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A la solucion de la 1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-

8-il]-etilamina (0,41 g, 1,12 mmoles) en DCM anhidro (10 ml) se le afiaden la trietila-
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mina (0,17 ml, 1,23 mmoles) y el dicarbamato de di-tert-butilo (0,268 g, 1,23 mmo-
les). Se agita la mezcla a t.amb. durante 2 h y se lava con acido citrico acuoso al
10%. Se extrae la fase acuosa tres veces con DCM, se reunen las fracciones organi-
cas, se secan (Na,S0O,), se filtran y se concentran con vacio. Se tritura el residuo
resultante con éter de dietilo, se recoge por filtracion y se seca (con vacio, 50°C),
obteniéndose el {1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetra-hidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etil}-
carbamato de tert-butilo (0,425 g, 81%, mezcla de dos pares de diastere6meros). CL-
EM Rr= 4,06 y 4,13 min, [M+H]"= 467/469.
Paso 2: {1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etil}-

metil-carbamato de tert-butilo
)
O>_ / N
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Se enfria a 0°C una solucion del {1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-
2-il)-9H-purin-8-il]-etil}-carbamato de tert-butilo (218 mg, 0,47 mmoles) en THF anhi-
dro (15 ml). Se le afiade hidruro sédico (suspensién al 60% en aceite, 22 mg, 0,56
mmoles) y se agita la mezcla a 0°C durante 30 min. Se le afiade yodometano (solu-
cion al 10% en vol. en THF, 0,35 ml, 0,56 mmoles) y se agita la mezcla a t.amb. du-
rante 16 h. Se reune la mezcla reaccionante con otra mezcla, preparada de modo
similar a partir de 210 mg del material de partida carbamato y se diluye con agua.
Después de ajustar el pH a 7 por adicién de HCI acuoso 1 M y bicarbonato sédico
acuoso, se extrae la mezcla tres veces con acetato de etilo. Se redinen los extractos,
se secan (Na,SQ,), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose una mezcla

2:1 del compuesto epigrafiado y material de partida carbamato (0,46 g). Se disuelve
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esta mezcla en THF anhidro (20 ml) y se trata con hidruro sédico (19 mg) e yodome-
tano (solucién al 10% en vol. en THF, 0,29 ml) como antes. Una vez afiadido mas
yodometano (puro, 0,050 ml) y agitar durante 8 h mas, se diluye la mezcla reaccio-
nante con agua, se neutraliza y se extrae como antes. Se secan los extractos organi-
cos (NapSQ,), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo resultante a
cromatografia flash (SiO2) con un gradiente de acetato de etilo del 0 al 20% en ci-
clohexano, obteniéndose el {1-[2-cloro-6-morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-
purin-8-il]-etil}-metil-carbamato de tert-butilo (316 mg, 72%). CL-EM Rr= 4,48 min,
[M+H]"= 481/483.

Paso 3: [1-(2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-purin-8-il)-etil]-metil-amina
o]

)
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Se agita a temperatura ambiente durante 3 h una mezcla del {1-[2-cloro-6-
morfolin-4-il-9-(tetrahidro-piran-2-il)-9H-purin-8-il]-etil}-metil-carbamato de tert-butilo
(316 mg, 0,66 mmoles), el &cido p-toluenosulfénico monohidratado (30 mg) y metanol
y se mantiene en reposo durante 56 h. Se concentra la mezcla reaccionante con
vacio hasta un pequefio volumen, se le afiaden DCM (3 ml) y el &cido trifluoracético
(3 ml) y se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 4,75 h. Se le afiade otra
porcién de acido trifluoracético (3 ml) y se continta la agitacién durante 2 h. Se con-
centra la mezcla con vacio y se tritura el residuo resultante tres veces con éter de
dietilo. Se reparte el sélido resultante entre una solucién de metanol al 10% en DCM
y bicarbonato sédico acuoso. Se separan las fases y se extrae la fase acuosa cuatro

veces con una solucion de metanol al 10% en DCM. Se reunen las fracciones orga-

nicas, se secan (Na,SQ,), se filtran y se concentran con vacio, obteniéndose la [1-(2-
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cloro-6-morfolin-4-il-9H-purin-8-il)-etil]-metil-amina (0,19 g, 97%). CL-EM Rr= 1,68
min, [M+H]"= 297.
Paso 4: 3-cloro-7,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-2,4,4b,7,9-

pentaaza-fluoreno
®
N
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N
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Se agita a t.amb. durante 4 h una mezcla de la [1-(2-cloro-6-morfolin-4-il-9H-
purin-8-il)-etil]-metil-amina (95 mg, 0,32 mmoles), el carbonato de cesio (652 mg, 2
mmoles), el 1,2-dibromoetano (0,030 ml, 0,35 mmoles) y la DMF (5 ml). Se le afade
otra porcién de 1,2-dibromoetano (0,030 ml, 0,35 mmoles) y se continda la agitacion
durante 20 h. Se diluye la mezcla reaccionante con agua y se extrae siete veces con
éter. Se reunen los extractos organicos, se secan (Na,SQO,), se filtran y se concen-
tran con vacio. Se somete el residuo resultante a cromatografia flash (SiO2) con un
gradiente de metanol del 0 al 4% en DCM, obteniéndose el 3-cloro-7,8-di-metil-1-
morfolin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-2,4,4b,7,9-pentaaza-fluoreno (76 mg, 74%). CL-EM
Rr= 1,82 min, [M+H]"= 323/325.

Paso 5: se purga con argén una mezcla del 3-cloro-7,8-dimetil-1-morfolin-4-il-
5,6,7,8-tetrahidro-2,4,4b,7,9-penta-aza-fluoreno (70 mg, 0,22 mmoles), el 2-
aminopirimidina-5-boronato de pinacol (57 mg, 0,26 mmoles), el carbonato de cesio
(216 mg, 0,66 mmoles), el 1,4-dioxano (2,5 ml) y agua (2,5 ml). Se le anade el
Pd(PPhs)4 (12 mg, 0,011 mmoles), se purga la mezcla con argdn otra vez y se calien-
ta a 100°C durante 16 h. Se le afiaden méas porciones del éster boronato (29 mg) y
Pd(PPhs), (6 mg) y se contindia calentando durante 5,5 h. Se diluye la mezcla con

agua y se extrae cinco veces con acetato de etilo. Se relinen los extractos organicos,
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se secan (Na;SQ,), se filtran y se concentran con vacio. Se somete el residuo resul-
tante a cromatografia flash (SiO,), con un gradiente de metanol del 0 al 10% en
DCM, obteniéndose el compuesto 176 (58 mg, 69%). CL-EM Rr= 2,11 min, [M+H]"=
382. RMN-H! (DMSO-ds, 400 MHz: & = 9,08 (2H, s), 7,01 (2H, s), 4,24 (4H, ancha),
4,20 (1H, m), 4,00 (1H, m), 3,75 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,55 (1H, g, J = 6,6 Hz), 3,21 (1H,
m), 2,78 (1H, m), 2,43 (3H, s), 1,50 (3H, d, J = 6,6 Hz).

Ejemplo 177

5-(8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b-triaza-fluoren-3-il)-
pirimidin-2-ilamina 177

Paso 1: 7-bencenosulfonil-2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
Cl

.
O

Se afiade a 0°C una solucion de la 2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1 g,
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5,3 mmoles) en THF anhidro (5 ml) a una suspensién de hidruro sédico (234 mg,
5,83 mmoles, dispersion al 60% en aceite mineral) en THF anhidro (15 ml). Se agita
la mezcla resultante a 0°C durante 45 min y se le aflade por goteo el cloruro de ben-
cenosulfonilo (1,12 g, 6,36 mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a tem-
peratura ambiente y se agita a t.amb. durante 1 h. Se trata la mezcla reaccionante
con una solucién acuosa saturada de cloruro amonico y se extrae con acetato de
etilo. Se reudnen los extractos organicos, se secan (Na;SO,) y se concentran con
vacio. Se tritura el residuo resultante con ciclohexano, obteniéndose la 7-

bencenosulfonil-2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]-pirimidina en forma de sélido amarillo
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(1,52 g, 87%). RMN-H! (400 MHz, CDCls): & = 8,24 (2H, m), 7,76 (1H, d, J = 4,0 Hz),
7,69 (1H, m), 7,58 (2H, m), 6,69 (1H, d, J = 4,0 Hz).

Paso 2: 2-(2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-il)-propan-2-ol
Cl

/ >N
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Se aflade por goteo a —78°C la diisopropilamida de litio (2 ml, 4,0 mmoles, 2
M en THF) a una solucién de la 7-bencenosulfonil-2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina (656 mg, 2,0 mmoles) en THF anhidro (15 ml). Se agita la solucién resul-
tante a —78°C durante 90 min, se le aflade acetona (0,4 ml, 5,5 mmoles) y se agita la
mezcla reaccionante a —78°C durante 30 min. Se trata la mezcla reaccionante con
una solucién acuosa saturada de cloruro aménico y se extrae con acetato de etilo. Se
reanen los extractos organicos, se secan (MgSQO,) y se concentran con vacio, for-
mandose el 2-(7-bencenosulfonil-2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-il)-propan-2-
ol. A una solucion del 2-(7-bencenosulfonil-2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-il)-
propan-2-ol (2 mmoles) en una mezcla de alcohol isopropilico (11 ml) y agua (3 ml)
se le afiade el hidréxido sodico (6 ml, 36 mmoles, solucién acuosa 6 M). Se agita la
mezcla resultante a t.amb. durante 2 h y se concentra con vacio. Se purifica el resi-
duo resultante por cromatografia de columna (SiO,, gradiente de acetato de etilo del
0 al 40% en ciclohexano), obteniéndose el 2-(2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-6-
il)-propan-2-ol (304 mg, 64%). CL-EM (método A): Rt = 2,70 min, [M] = 244/246.

Paso 3: 3-cloro-8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,6-di-hidro-8H-7-oxa-2,4,4b-triaza-

fluoreno
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Se le anaden el carbonato de cesio (1,2 g, 3,7 mmoles) y el 1,2-
dibromoetano (316 pl, 3,7 mmoles) a una solucién del 2-(2,4-dicloro-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-6-il)-propan-2-ol (304 mg, 1,23 mmoles) en DMF (4 ml), se calienta la
mezcla reaccionante a 100°C durante 45 min y se reparte entre agua y acetato de
etilo. Se separa el extracto organico, se lava con salmuera, se seca (Na;SO,) y se
concentran con vacio, formandose el 1,3-dicloro-8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-
2,4,4b-triaza-fluoreno. Se calienta a reflujo durante 3 h una mezcla del 1,3-dicloro-
8,8-dimetil-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b-tri-aza-fluoreno (1,23 mmoles), la morfolina
(236 pl, 2,69 mmoles), la trietilamina (342 pl, 2,46 mmoles) y el IMS (3 ml) y se con-
centra con vacio. Se purifica el residuo resultante por cromatografia de columna
(SiO,, gradiente de acetato de etilo del 0 al 40% en ciclohexano), obteniéndose el 3-
cloro-8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b-triaza-fluoreno (159 mg,
40%). CL-EM (método A): Rt = 3,13 min, [M+H]" = 323.

Paso 4: se desgasifica una mezcla del 3-cloro-8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,6-
dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b-triaza-fluoreno (75 mg, 0,23 mmoles), la 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-pirimidin-2-ilamina (115 mg, 0,52 mmoles), el bis(di-tert-
butil(4-dimetilaminofenil)-fosfina)-dicloropaladio (II) (25 mg, 0,035 mmoles), el carbo-
nato sodico (1 ml, 1,0 mmoles, solucién acuosa 1 M) y el acetonitrilo (3 ml), se calien-
ta a 150°C durante 30 min en un reactor de microondas y se concentra con vacio. Se
purifica el residuo resultante por cromatografia de columna (SiO,, gradiente de aceta-

to de etilo del 0 al 75% en ciclohexano) y después mediante HPLC en fase inversa



10

15

20

25

- 201 -

(Phenomenex Gemini 5 um C18, HCO,H al 0,1% en agua en un gradiente de aceto-
nitrilo del 5 al 98%), obteniéndose el compuesto 177 en forma de sdlido blanco mate
(13 mg, 15%). CL-EM (método B): Rt = 3,50 min, [M+H]* = 382. RMN-H! (400 MHz,
CDCl3): 6 =9,27 (2H, s), 6,12 (1H, s), 5,27 (2H, ancha s), 4,21 (2H, m), 4,14 (2H, m),
3,97 (4H, m), 3,88 (4H, m), 1,62 (6H, s).

Ejemplo 901

Ensayo de fijacion sobre p110a (alfa) PI3K

Ensayos de fijacion: Se realizan los ensayos de polarizaciéon inicial en un
aparato Analyst HT® 96-384 (Molecular Devices Corp, Sunnyvale, CA.). Las mues-
tras para las mediciones de la afinidad de polarizacion con fluorescencia se preparan
por adicion de series de diluciones 1:3 de la p110 alfa PI3K (Upstate Cell Signaling
Solutions, Charlottesville, VA), partiendo de una concentracion final de 20 pg/ml en
tampo6n de polarizacion (10 mM Tris, de pH = 7,5, 50 mM NacCl, 4 mM MgCl,, 0,05%
de Chaps y 1 mM DTT) hasta una concentracion final de 10 mM PIP;, (Echelon-Inc.,
Sal Lake City, UT.). Después de un periodo de incubacién de 30 minutos a tempera-
tura ambiente se interrumpen las reacciones por adicién de las sondas GRP-1 y
PIP3-TAMRA (Echelon-Inc., Sal Lake City, UT.), de concentraciones finales 100 nM y
5 nM, respectivamente. Se hacen las lecturas con filtros de corte (cut-off) estandar
del fluoréforo rodamina (Aexc. = 530 nm; Aem. = 590 nm) en placas de 384 hoyos
negros de bajo volumen del tipo Proxiplates® (PerkinElmer, Wellesley, MA.). Se re-
presentan los valores de polarizacion de fluorescencia en una gréfica como funcion
de la concentracién de proteina y los valores ECsp se obtienen ajustando los datos a
una ecuacién de 4 parametros empleando el programa informatico KaleidaGraph®
(Synergy software, Reading, PA). Con este ensayo se determina también la concen-
tracion de proteina apropiada para el uso en los ensayos de competicién posteriores

con inhibidores.
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Se determinan los valores de inhibidor ICsy por adicion de 0,04 mg/ml de
pl10 alfa PI3K (concentracion final) combinada con PIP, (concentracion final = 10
mM) a los hoyos que contienen diluciones en serie 1:3 de los antagonistas en una
concentracion final de 25 mM ATP (Cell Signaling Technology, Inc., Danvers, MA) en
el tampdn de polarizacion. Después de un periodo de incubacién de 30 minutos a
temperatura ambiente, se interrumpen las reacciones por adicion de sondas GRP-1y
PIP3-TAMRA (Echelon-Inc., Sal Lake City, UT.), de concentraciones finales 100 nM y
5 nM, respectivamente. Se hacen las lecturas con filtros de corte (cut-off) estandar
del fluor6foro rodamina (Aexc = 530 nm; Aem = 590 nm) en placas de 384 hoyos ne-
gros de bajo volumen del tipo Proxiplates® (PerkinElmer, Wellesley, MA.). Se repre-
sentan los valores de polarizacion de fluorescencia en una gréfica como funcion de la
concentracion de proteina y los valores ECso se obtienen ajustando los datos a una
ecuacion de 4 pardmetros empleando el programa informatico Assay Explorer®
(MDL, San Ramon, CA.).

Como alternativa, se determina la inhibicién de la PI3K en un ensayo radio-
métrico empleando enzima recombinante purificada y ATP en una concentracién de
1 pM. Se diluye el compuesto de la férmula | en serie en DMSO 100 %. La mezcla
reaccionante de la quinasa se incuba a temperatura ambiente durante 1 h y se termi-
na la reaccion por adicion de PBS. Los valores ICsp se determinan a continuaciéon
empleando un ajuste de curva dosis-respuesta sigmoidal (pendiente variable). Los
ejemplos se recogen en la tabla 1.

Ejemplo 902

Ensayo de proliferacion celular “in vitro”

La eficacia de los compuestos de la formula | se determina en un ensayo de
proliferacién celular aplicando el método siguiente (Promega Corp. Technical Bulletin

TB288; Mendoza y col., Cancer Res. 62, 5485-5488, 2002):
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1. Se deposita una parte alicuota de 100 pl de cultivo celular que contiene
unas 10* células (PC3, Detroit562 0 MDAMB361,1) en el medio en cada uno de los
hoyos de una placa de paredes opacas de 384 hoyos.

2. Los medios de control se preparan para que contengan medio pero no cé-
lulas.

3. Se aflade el compuesto a los hoyos experimentales y se incuba durante 3-
5 dias.

4. Se equilibran las placas a temperatura ambiente durante aproximadamen-
te 30 minutos.

5. Se aflade a cada hoyo un volumen del reactivo CellTiter-Glo® igual al vo-
lumen del medio de cultivo celular presente.

6. Se mezclan los contenidos durante 2 minutos en un agitador orbital para
inducir la lisis celular.

7. Se incuba la placa a temperatura ambiente durante 10 minutos para esta-
bilizar la sefal de la luminiscencia.

8. Se registra la luminiscencia y se anota en graficas en forma de RLU = uni-
dades relativas de luminiscencia.

Como alternativa, se siembran las células en una densidad 6ptima en una
placa de 96 hoyos y se incuban durante 4 dias en presencia del compuesto ensaya-
do. A continuacion se afiade el colorante Alamar Blue™ al medio de ensayo, se incu-
ban las células durante 6 h y se hace la lectura de excitacién a 544 nmy de la emi-
sion a 590 nm. Se calculan los valores ECsy aplicando un ajuste de curva dosis-
respuesta de tipo sigmoidal. El término ECs indica la concentracidon eficaz semima-
xima y es la concentracion en la que un farmaco induce una respuesta situada en la
mitad entre la linea de fondo y el maximo después del tiempo de exposicién especifi-

cado. Se emplea normalmente como medicion de la potencia del farmaco.
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Los efectos anti-proliferativos de los compuestos ejemplares de la férmula |
se miden en un ensayo del CellTiter-Glo® frente a varias lineas celulares tumorales,

incluidas las siguientes:

compuesto | linea celular: MDA-MB- linea celular: PC3
n° 361,1 tipo de tejido: prostata

tipo de tejido: mama estado de mutacion: PTEN

estado de mutacion: PI3K EC50 (umoles)

EC50 (umoles)
101 0,315 0,208
103 0,269 0,44
115 0,958 1,8
121 0,36 -
122 3,2 2
138 10+ 10+
139 0,424 0,697
148 10+ 10+
163 10+ 10+
165 1,2 1,3
168 0,237 0,215
169 4.4 6,9
170 0,92 11
171 3.1 3,8
172 15 14
174 3,4 3,6
176 0,889 1,9
177 0,094 0,185
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Ejemplo 903

Permeabilidad en las células Caco-2

Se siembran las células Caco-2 en placas del tipo Millipore Multiscreen en
una densidad de 1 x 10° células/cm? y se cultivan durante 20 dias. A continuacién se
evalla la permeabilidad del compuesto. Se aplican los compuestos a la superficie
apical (A) de las monocapas celulares y se mide la permeacién del compuesto hacia
el interior del compartimento basolateral (B). Esto se realiza en direccioén inversa (B-
A) para investigar el transporte activo. Se calcula para cada compuesto el coeficiente
de permeabilidad, P4y, que es un indice de la velocidad de permeacion del compues-
to a través de la membrana. Se agrupan los compuestos en potencial de absorcion
bajo (Pap. </= 1,0 x 10°cm/s) o alto (P4, >/= 1,0 x 10° cm/s), basandose en la compa-
racion con los compuestos de control, cuya absorcion en humanos ya esta estableci-
da.

Para la evaluacion de la capacidad de un compuesto de sufrir un eflujo acti-
vo, se determina la relacién entre transporte basolateral (B) y apical (A) por compa-
racion con A y B. Los valores de B-A/A-B >/= 1,0 indican que tiene lugar un eflujo
celular activo.

Ejemplo 904

Eliminacién de hepatocitos

Se emplean suspensiones de hepatocitos humanos criopreservados. Las in-
cubaciones se realizan en concentraciones de compuestos comprendidas entre 1
mM y 3 uM para una densidad celular de 0,5 x 10° células viables/ml. La concentra-
cion final de DMSO en la incubacion es aprox. del 0,25%. Se realizan también incu-
baciones de control en ausencia de células para detectar cualquier degradacion no

enzimatica. Se extraen muestras por duplicado (50 pl) de la mezcla de incubacién al
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cabo de 0, 5, 10, 20, 40 y 60 minutos (la muestra de control solamente al cabo de 60
minutos) y se afiaden al metanol que contiene el patron interno (100 pul) - para termi-
nar la reaccion. Como compuestos de control pueden emplearse la tolbutamida, 7-
hidroxicumarina y testosterona. Se centrifugan las muestras y se recogen los liquidos
sobrenadantes de cada operacion para el andlisis por LC-EM/EM. A partir de un gra-
fico del In de la relacién de las areas de los picos (area del pico del compuesto origi-
nal/area del pico del patrén interno) frente al tiempo, se calcula la eliminacion intrin-
seca (CLin) del modo siguiente: CLin (pl/min/milléon de células) = V x k, en la que k es
la constante de la velocidad de eliminacién, obtenida a partir del gradiente de la con-
centracion In representada frente al tiempo; V es el volumen derivado del volumen de
incubacion y se expresa en forma de pl 10° células™.

Ejemplo 905

Inhibicion del citocromo P450

Se pueden explorar los compuestos de la formula | frente a las dianas
CYP450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4) en unas 10 concentraciones por duplicado, con
una concentracion maxima de aprox. 100 uM. Pueden utilizarse como controles los
inhibidores estandar (furafilina, sulfafenazol, tranilcipromina, quinidina, cetoconazol).
Las placas pueden leerse en modo fluorescencia con un aparato BMG LabTechnolo-
gies PolarStar™.

Ejemplo 906

Induccién del citocromo P450

Pueden cultivarse hepatocitos humanos recién aislados de un dador indivi-
dual durante unas 48 h antes de la adicién del compuesto de la formula | en tres con-
centraciones e incubarse durante 72 h. Se afladen los sustratos sonda de la CYP3A4
y CYP1A2 durante 30 minutos y 1 h antes de finalizar la incubacion. Pasada 72 h se

extraen las células y los medios y se cuantifica por LC-EM/EM el grado de metabo-
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lismo de cada sustrato de sonda. Se controla el ensayo empleando inductores de las
P450 individuales incubados en una concentracion por triplicado.

Ejemplo 907

Fijacion sobre la proteina del plasma

Se preparan soluciones del compuesto de la formula | (5 um, concentracién
final de DMSO = 0,5%) en tampén y 10% de plasma (v/v en tampon). Se modifica
una placa de didlisis HT de 96 hoyos de modo que cada hoyo se divida en dos con
una membrana semipermeable de celulosa. Se afade la solucién tampdén a un lado
de la membrana y la solucion de plasma se afiade al otro lado; las incubaciones se
realizan a 37°C durante 2 h por triplicado. A continuacidén se extraen las células y se
reunen las soluciones de cada lote de compuestos en dos grupos (grupo sin plama y
grupo que contiene plasma) y se analizan por LC-EM/EM empleado dos conjuntos de
patrones de calibrado para las soluciones libre de plasma (6 puntos) y la que contie-
ne plasma (7 puntos). Se calcula para el compuesto el valor de la fraccién no fijada.

Ejemplo 908

Bloqueo del canal hERG

Se evalla la capacidad de los compuestos de la formula | para modular el
eflujo de rubidio procedente de las células HEK-294 que expresan de modo estable
los canales de potasio hERG aplicando una metodologia de flujo ya establecida. Se
preparan las células en un medio que contiene RbCl, se depositan en placas de 96
hoyos y se cultivan durante una noche para que formen monocapas. El ensayo de
eflujo se inicia aspirando el medio y lavando cada hoyo con 3 x 100 pl de tampén de
pre-incubacion (que contiene una concentracion baja de [K']) a temperatura ambien-
te. Después de la aspiracién final se afiaden a cada hoyo 50 pl del compuesto patron
de trabajo (2x) y se incuba a temperatura ambiente durante 10 minutos. Entonces se

afiade el tampdn de estimulacién 50 ul (que contiene una concentracion alta de [K+])
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a cada hoyo, obteniéndose las concentraciones finales del compuesto ensayado. Se
incuban las placas de las células a temperatura ambiente durante 10 minutos mas. A
continuacién se transfieren 80 pl del liquido sobrenadante de cada hoyo a los hoyos
equivalentes de una placa de 969 hoyos y se analizan por espectroscopia de emision
atdmica. Se explora el compuesto en forma de curva ICsp duplicadas de 10 puntos, n
= 2, empezando por una concentracion maxima de 100 pM.

Ejemplo 909

Injerto de tumor ajeno (xenograft) “in vivo”

Se inocula por via subcutanea al lado derecho del térax de ratones NCR sin
pelo (Taconic Farms, IN) 5 millones de células U-87 MG Merchant (un variante gene-
rada en los laboratorios de la empresa, derivada de las células U-87 MG de ATCC,
Manassas, VA), en HBSS/Matrigel (1:1, v/v). Se administra diariamente por via oral
durante < 28 dias una dosis oral del farmaco o del vehiculo a los ratones portadores
de tumores de injerto ajeno, después de haberse distribuido en diferentes grupos
atendiendo a volumenes tumorales similares. Se anotan por lo menos dos veces por
semana los tamafnos de los tumores a lo largo del estudio. SE anotan los pesos cor-
porales por lo menos dos veces por semana y los ratones son objeto de observaciéon
diaria. Se mide el volumen tumoral en dos dimensiones (longitud y anchura) em-
pleando un pie de rey del tipo Ultra Cal-IV (modelo 54-10-111; Fred V. Fowler Co.,
Inc.; Newton, MA) y se analizan con el programa informatico Excel v. 11.2 (Microsoft
Corporation; Redmond, WA). Se trazan los gréaficos de inhibicién tumoral empleando
el programa informatico GraphPad Prism™, version 5.0c (GraphPad Software, Inc.;
La Jolla, CA). El volumen del tumor se calcula con la formula: tamafio del tumor
(mm?) = (medida mas larga x medida més corta?) x 0,5.

Los pesos corporales de los animales se determinan con una balanza Adven-

turer Pro™ AV812 (Ohaus Corporation; Pine Brook, NJ). Los graficos se generan
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empleando el programa informatico GraphPad Prism™, version 5.0c. El cambio de
peso porcentual se calcula aplicando la férmula: cambio de peso porcentual del gru-
po = ((peso mas reciente / peso inicial) -1) x 100.

Los ratones, cuyo volumen tumoral supera los 2000 mm?® o cuya pérdida de
peso corporal es superior al 20% de su peso inicial, se eutanizan con arreglo a las
directrices de las autoridades reguladoras.

La inhibicion del crecimiento tumoral porcentual (% TGI) al término del estu-
dio (EOS) se calcula aplicando la formula:

% TGI = (1-[(AUC/dia)gatamiento ~ (AUC/dia)contra]) X 100, en la que AUC/dia
es la superficie por debajo de la curva ajustada del crecimiento del tumor a escala
natural dividida por el nimero de dias del estudio. Las gréficas de crecimiento
Log2(volumen del tumor) se ajustan a cada grupo de dosis con estrias cubicas res-
tringidas durante el tiempo fijado y el efecto de la dosis en cada grupo. El ajuste se
realiza mediante el modelo lineal de efectos mixtos, empleando el programa informa-
tico R “nlme”, version 3.1-97 (11) en la version R 2.12.0 (R Development Core Team
2008; R Foundation for Statistical Computing; Viena, Austria).

Una respuesta parcial (PR) se define como una reduccion >50% del volumen
tumoral inicial, que nunca llega a ser una respuesta completa (CR) en un dia cual-
quiera del estudio. La CR se define como una reduccion del 100% del volumen tumo-
ral inicial en un dia cualquiera del estudio. La incidencia tumoral durante el estudio
(STI) refleja el nimero de animales de un grupo que tienen un tumor medible en la
altima medicién del volumen del tumor.

El analisis lineal de efectos mixtos se emplea también como modelo del
cambio porcentual del peso corporal con respecto al tiempo y como respuesta a la

dosis.

Ejemplo 910
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Ensayo de induccién de fosfo-AKT

En una placa de cultivo de tejido de 6 hoyos se siembran las células en una
densidad de 5 x 10° células por hoyo durante una noche. Se tratan las células con un
compuesto de la formula | de ECgo. Después del tratamiento se lavan las células una
vez con PBS frio y se lisan con tampon de extraccion del tipo 1X Cell Extraction Buf-
fer de Biosource (Carlsbad, CA) suplementado con inhibidores de proteasa (Roche,
Mannheim, Alemania), 1 mM PMSF y cécteles de inhibidores de proteasa 1y 2 de
Sigma (St. Louis, MO). Se efectta la determinacion de la concentracion de proteinas
empleando el kit lamado Pierce BCA Protein Assay Kit (Rockford, IL). Se evaltan los

473

niveles de pAkt (Ser*™”) y de Akt total empleando kits de esferillas de Biosource

(Carlsbad, CA) y el sistema Luminex Bio-Plex (Bio-Rad, Hercules, CA).

Ejemplo 911

Ensayo de penetracion/actividad en la barrera hematoencefalica MDCKI-
MDR1 y ensayos MDCKII-Bcrpl.

Se emplean células de rifidon de perros Madin-Darby (MDCK) que expresan
de modo heterdlogo ya sea el Pgp humano o el Bcrpl murino para determinar si los
compuestos son sustratos de estos transportadores y, de este modo, evaluar el po-
tencial de penetracion a través de la barrera hematoencefélica. Se adquieren las
células MDR1-MDCKI del NCI (National Cancer Institute, Bethesda, MD), pero las
células Bcrpl-MDCKII se obtienen de los Institutos del Cancer de Holanda (Amster-
dam, Holanda). Se siembran las células en placas de filtro Millipore de 24 hoyos 4
dias antes del uso (membrana de poliéster, tamafio de poro: 1 um; Millipore; Billerica,
MA) con una densidad de siembra de 1,3x10° células/ml. Se ensayan los compuestos
en una concentracion 5 UM en las direcciones apical respecto a la basolateral (A-B) y
en la basolateral respecto a la apical (B-A). Se disuelven los compuestos en tampdn

de transporte, formado por una solucién salina equilibrada de Hank (HBSS) con
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HEPES 10 mM (Invitrogen Corporation, Grand Island, NY). Se emplea como marca-
dor paracelular el amarillo llamado Lucifer Yellow (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO). Se
calcula la permeabilidad aparente (P4p.) en las direcciones A-B y B-A después de una
incubacion de 2-horas aplicando la ecuacion siguiente:

Pap. = (dQ/dt) x 1/Co x /A
en la que dQ/dt es el cociente entre la presencia del compuesto en el compartimento
receptor, Co es la concentracion en el compartimento dador y A es la superficie del
inserto. El cociente de eflujo, definido como Pgap. g-a)/Pap. a-8), S€ €mplea para evaluar
el grado de eflujo activo que han sufrido los compuestos con el transportador em-
pleado para el ensayo (glicoproteina P o bcrpl). Se analizan los compuestos por CL-
EM/EM.

Ejemplo 912

Determinacion de la concentracién de compuesto en el cerebro

Se recogen los cerebros a las 1y 6 horas después de la administracion de la
dosis a 3 animales diferentes en cada punto temporal, se enjuagan con solucién sali-
na enfriada con hielo, se pesan y se almacenan a -80°C hasta el momento del anali-
sis. Para cuantificar un compuesto se homogeneizan los cerebros de los ratones en
3 volumenes de agua. Se extraen los materiales homogeneizados por precipitacion
de las proteinas con acetonitrilo que contiene un patrén interno. Se realiza un andlisis
CL-EM/EM. Se convierten las concentraciones en los materiales homogeneizados
del cerebro en concentraciones en el cerebro para calcular los cocientes de cerebro-
a-plasma.

Ejemplo 913

Medicién de la modulacion del mecanismo PI3K en el cerebro

Para el andlisis de la modulacion del mecanismo de la PI3K se suplementa el

tampon de extraccion celular (Invitrogen, Camarillo, CA), que contiene 10 mM Tris de
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pH 7,4, 100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 1 mM NaF, 20 mM NasP-07, 2 mM
NazVOg4, 1% de Triton X-100, 10% de glicerina, 0,1% de SDS y 0,5% de desoxicolato
con los inhibidores de la fosfatasa y proteasa (Sigma, St. Louis, MO) y 1 mM PMSF y
se aflade a las biopsias cerebrales congeladas. Se homogeneizan los cerebros reco-
gidos al cabo de 1 y 6 h después de la dosis con una mano de mortero pequefia
(Konte Glass Company, Vineland, NJ), se someten brevemente a ultrasonidos sobre
hielo y se centrifugan a 20.000 g durante 20 minutos a 4°C. Se determina la concen-
tracion de proteinas realizando un ensayo de proteinas BCA (Pierce, Rockford, IL).
Se separan las proteinas por electroforesis y se transfieren a membranas de nitroce-
lulosa NuPage (Invitrogen, Camarillo, CA). Se emplea el sistema de deteccion infra-
rroja llamado Licor Odyssey™ Infrared detection system (Licor, Lincoln, NE) para
evaluar y cuantificar la expresion de las proteinas. Se evaltan los marcadores del
mecanismo PI3K en un ensayo “immunoblot” empleando anticuerpo dirigidos contra
el pAkt™®“"® y Akt total (Invitrogen, Camarillo, CA y Cell Signaling, Danvers, MA).

Ejemplo 914

Ensayo de eficacia “in vivo” sobre el tumor cerebral

Se inoculan células GS-2 (glioblastoma multiforme humano) a ratones CD-1
sin pelo (Charles River Laboratories, Hollister, CA) por via intracraneana con cirugia
estereotactica; dichas células se han disefiado en el laboratorio de la empresa para
gue expresen la luciferasa en HBSS. A los ratones que tienen injertos ajenos en el
cerebro, confirmados por imagenes obtenidas mediante resonancia magnética (MRI)
al cabo de cuatro semanas de la inoculacion celular, se les administra una dosis dia-
ria oral del farmaco o del vehiculo durante 28 dias después de haberse separado en
grupos de tumores de tamafios similares. Se repite la MRI (4,7T, Varian, Inc., Palo
Alto, CA) al término del periodo de dosificacion de 28 dias para evaluar la respuesta

al tratamiento.
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Se anotan los pesos corporales de los ratones por lo menos dos veces a la
semana y los ratones son objeto de observacion diaria. Los pesos corporales de los
animales se determinan con una balanza Adventurer Pro™ AV812 (Ohaus Corpora-
tion; Pine Brook, NJ). Los graficos se generan empleando el programa informético
GraphPad Prism™, version 5.0c. El cambio de peso porcentual se calcula aplicando
la formula: cambio de peso porcentual del grupo = ((peso mas reciente / peso inicial)
-1) x 100. Los ratones, cuya pérdida de peso corporal es superior al 20% de su peso
inicial, se eutanizan con arreglo a las directrices de las autoridades reguladoras.

El cambio del volumen del tumor se ajusta a un modelo lineal a lo largo de
dos tiempos, en los que cada animal se somete al analisis por la imagen. El ajuste se
realiza mediante el modelo lineal de efectos mixtos, empleando el programa informa-
tico R “nlme”, versién 3.1-97, en la versién R 2.12.0 (R Development Core Team
2008; R Foundation for Statistical Computing; Viena, Austria). EIl modelo de efectos
mixtos toma en consideracion las mediciones repetidas realizadas con cada ratén
individual a lo largo del tiempo y gestiona correctamente la correlacion intra-murina.
El andlisis lineal de efectos mixtos se emplea también como modelo para el cambio
porcentual del peso corporal a lo largo del tiempo.

Se recogen muestras de plasma y cerebro al cabo de 2 y 8 horas después de
la administracion del tratamiento final para realizar el andlisis farmacocinético (PK),
farmacodinamico (PD) y/o inmunohistoquimico (IHC).

Ejemplo 915

Estudio PK/PD del injerto ajeno del tumor “in vivo”

Se inocula por via subcutanea al lado derecho del térax de ratones NCR sin
pelo (Taconic Farms, IN) 5 millones de células U-87 MG Merchant (un variante gene-
rada en los laboratorios de la empresa, derivada de las células U-87 MG de ATCC,

Manassas, VA), en HBSS/Matrigel, BD Biosciences (1:1, v/v). A los ratones que lle-
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van injertos ajenos del tumor >600 mm?® se les administra una vez el farmaco o el
vehiculo, después de haberse distribuido en grupos de tumores de tamafios simila-
res. Se recogen las muestras de plasma, injerto ajeno de tumor subcutaneo, masculo
estriado y cerebro al cabo de 1, 4, 12, y 24 horas de la administraciéon del tratamiento
para realizar los analisis PK, PD y/o IHC.

Los términos “comprender”, “comprende”, “incluir’, “incluido” e “incluye” se
emplean en esta descripcion y en las reivindicaciones que siguen para indicar la pre-
sencia de las caracteristicas, elementos integrantes, componentes o0 pasos, pero no
excluyen la presencia ni la adicién de una o mas caracteristicas, elementos integran-

tes, componentes o pasos adicionales a los mismos.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS

Recibidas por la Oficina Internacional en Mayo 11 de 2012 (11.05.2012)

1.Un compuesto seleccionado de Formula (1):

mor

y estereoisémeros, isbmeros geométricos, tautdbmeros, y sales farmacéuti-

camente aceptables del mismo, en donde:

las lineas punteadas indican un doble enlace opcional, y al menos una li-

nea punteada es un doble enlace;

X* es N, CRY, o C(R),0-;

X% esN;

X% es C o CR?

A es un anillo heterociclilo o carbociclilo de 5, 6 6 7 miembros fusionado a

X%y X3, opcionalmente sustituido con uno o méas grupos R>;

R’ y R® se seleccionan independientemente de H, F, CI, Br, I, -CHa, -
CH,CHgs, -C(CHs)s, -CH,0OH, -CH,CH,0OH, -C(CHj3),0OH, -CH,OCHjs, -CN, -CFs3,
CO;H, -COCHs;, -COC(CHs)s, -CO,CH3, -CONH,, -CONHCHj;, -CON(CHa),,
C(CH3)2,CONH;, -NO,, -NH,, -NHCH3;, -N(CH3)2, -NHCOCHS3;, -NHS(O),CHg,
N(CH3)C(CH3)2CONH,,  -N(CH3)CH,CH>S(0O),CHs;, =0, -OH, -OCHs -
S(0)2N(CHs3)2, -SCH3, -S(0).CHs, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino, y

1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R* se selecciona de arilo Cg-Cao, heterociclilo que tiene 3-20 atomos en el

anillo y heteroarilo que tiene 5-20 &tomos en el anillo, cada uno de los cuales esta
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opcionalmente sustituido con uno o méas grupos R® independientemente seleccio-
nados de F, CI, Br, I, -CHs, -CH2CHs;, -CH(CHj3),, -CH2CH(CHj3),, -CH2CHs,
CH,CN, -CN, -CF3, -CH,0H, -CO,H, -CONH3, -CONH(CHj3), -CON(CHz)2, -NO»,
NH,, -NHCHj3;, -NHCOCHj;, -OH, -OCHj;, -OCH,CHs, -OCH(CHs3);, -SH, -
NHC(=O)NHCH3;, -NHC(=O)NHCH,CH3, -NHC(=O)NHCH(CH3)2, -NHS(O),CHgs,
N(CH3)C(=0)OC(CHs)3, -S(0)2CHs, bencilo, benciloxi, morfolinilo, morfolinometilo,
y 4-metilpiperazin-l-ilo; y

R5 se selecciona independientemente de alquilo C1-Cj», alquenilo C»,-Csg,
alquinilo C»-Cg, -(alquileno C;-Ciy)-(carbociclilo Cs-Cip), -(alquileno C;-Cip)-
(heterociclilo que tiene 3-20 atomos en el anillo), -(alquileno C;-C;2)-C(=0)-
(heterociclilo que tiene 3-20 atomos en el anillo), -(alquileno C;-C12)-(arilo Cs-Cyp),
y -(alquileno C;-C;,)-(heteroarilo que tiene 5-20 atomos en el anillo); o dos grupos
R® germinales forman un anillo heterociclilo o carbociclilo de 3, 4, 5, o 6-
miembros, en donde el alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, hetero-
ciclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos
independientemente seleccionados de F, CI, Br, I, -CHs, -CH,CHgs, -C(CH3)s, -
CH,0H, -CH,CH,0OH, -C(CH3),0H, -CH,OCHg3;, -CN, -CH,F, -CHF,, -CF3, -CO2H,
-COCHj;, -COC(CHg);, -CO,CH;, -CONH,;, -CONHCHjz;, -CON(CHs),, -
C(CH3)2,CONH,, -NO,, -NH,, -NHCH3;, -N(CH3)2, -NHCOCHS3, -NHS(O),CHg3, -
N(CH3)C(CH3),CONH,,  -N(CH3)CH,CH,S(0),CH;, =0, -OH, -OCHj;, -
S(0O)2N(CHs3)2, -SCH3, -S(0).CHs, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino, y
1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

mor se selecciona de:

LTLL

[T

S (O OO
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opcionalmente sustituido con uno o mas grupos R’ independientemente se-
leccionados de F, CI, Br, I, -CHs, -CH,CH3s, -CH,CH,CHgs, -CH(CH3s),, -C(CHa3)s, -
CH,0OCHg, -CHF,, -CN, -CF3, -CH,OH, -CH,OCHg3, -CH,CH,0OH, -CH,C(CH3),0OH,
-CH(CH3)OH, -CH(CH,CH3)OH, -CH,CH(OH)CHj3, -C(CHs3),OH, -C(CH3),OCHgs,
5 CH(CH3)F, -C(CH3)F2, -CH(CH.CHs3)F, -C(CH.CHj3).F, -CO,H, -CONH,, -
CON(CH,CH3);, -COCHsz;, -CON(CHs3)2, -NO;, -NH;, -NHCHs, -N(CHjs),,
NHCH,CH3, -NHCH(CHs),, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCHj;, -NHCOCHj3,
NHCOCH,CH3;, -NHCOCH,0H, -NHS(0),CHs, -N(CH3)S(0),CH;, =0, -OH,
OCHgs, -OCH,CH3s, -OCH(CHg)2, -SH, -NHC(=O)NHCHg;, -NHC(=O)NHCH,CH3,
10 S(O)CHs, -S(O)CH,CHgs, -S(0)2CHs, -S(0O)2NH,, -S(0O)2NHCH3, -S(0)2N(CHs)2, vy -
CH,S(0).CHs.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de las Formulas la, Ib 'y

mar mor

R1

N =N =
AN N Re AN N R
fa b

maor
R1
0 N
R |
N H"/J\R‘
A
15
3. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde la Formula la se seleccio-

na de las estructuras:
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En donde el anillo heterociclilo A esta opcionalmente sustituido con uno o

mas grupos R>.

4. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde la Formula la se seleccio-
5 nade las estructuras:

<01, S ST

en donde el anillo heterociclilo A esta opcionalmente sustituido con uno o
10 mas grupos R>.

5. El compuesto de la reivindicacion 2, en donde la Formula la es:

15
mar
f_f{H |0
M 'Pl‘\.
s} N® TR*
p—
en donde el anillo heterociclilo A esta opcionalmente sustituido con uno o
mas grupos R>.
20

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R* es
fenilo sustituido con uno o mas grupos seleccionados de F, CI, Br, I, -CHjs, -
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CH,CHs, -CH(CHs), -CN, -CFs, -CH,OH, -COH, -CONH, -CON(CHs), -
CON(CH3)z, -NO,, -NH,, -NHCHs, -NHCOCHs;, -OH, -OCHs, -OCH,CHs, -
OCH(CH3),, -SH, -NHC(=O)NHCHs, -NHC(=O)NHCH,CHs, -NHS(O).CHs, -
NH(CH3)C(=0)O(CHs), y -S(0)2CHs.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R* es
un grupo heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido seleccionado de 1H-
indazol, 1H-indol, indolin-2-ona, 1-(indolin-1-ilo)etanona, 1H-benzo[d][1,2,3]triazol,
1H-pirazolo[3,4-b]piridina, 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina, 1H-benzo[d]imidazol, 1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona, 1H-pirazolo[3,4-c]piridina, 1H-pirrolo[2,3-c]piridina,
3H-imidazo[4,5-c]piridina, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 7H-purina, 1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina, 5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina, 2-amino-1H-purin-6(9H)-ona, quinolina,
quinazolina, quinoxalina, isoquinolina, isoquinolin-1(2H)-ona, 3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H)-ona, 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, quinazolin-2(1H)-ona,
quinoxalin-2(1H)-ona, 1,8-naftiridina, pirido[3,4-d]pirimidina, y pirido[3,2-b]pirazina.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R* op-

cionalmente sustituido se selecciona de:
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En donde la linea ondeada indica el sitio de unién.

9. El compuesto de la reivindicacién 7 en donde R* es 1H-indazol-4-ilo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R* es
un grupo heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido seleccionado de 2-
furanilo, 3-furanilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-
isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-
pirazinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 2- pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-
pirimidinilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-tienilo, 3-tienilo,
5-tetrazolilo, 1-tetrazolilo, 2-tetrazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 3-triazolilo,
y 1-triazolilo.

11. El compuesto de la reivindicacién 10 en donde R* es 2-aminopirimidin-
5-ilo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 en donde R*

opcionalmente sustituido se selecciona de:
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En donde la linea ondeada indica el sitio de unién.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-12 en donde uno
0 mas grupos R’ se seleccionan independientemente de F, ClI, Br, I, -CHs, -
CH,CHg3, -C(CHj3)3, -CH,0OH, -CH,CH,0H, -C(CH3),0OH, -CH,OCHgs, -CN, -CHJF, -
CHF,, -CF3, -COzH, -COCHs, -COC(CHgs)s, -CO,CH3z, -CONH;, -CONHCHs,
CON(CHs),, -C(CH3),CONH,, -NO,, -NH,, -NHCHs, -N(CHs),, -NHCOCHS,
NHS(0O),CHs, -N(CH3)C(CH3),CONH,, -N(CH3)CH,CH,S(0),CH3, =0, -OH, -
OCHj3, -S(0)2N(CHg3),, -SCH3, -S(0),CHg3, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfo-
lino, y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-13 en donde dos
grupos R®> geminales forman ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidropiranilo, oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo, piperazinilo, ci-

clohexilo, morfolino, o 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo.



10

15

20

25

- 224 -

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-14 en donde mor
es
]

()

Ao
En donde la linea ondeada indica el sitio de unién, opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos R’ independientemente seleccionados de F, Cl, Br, I, -CHg, -
CH,CHgs, -CH>CH,CHg3;, -CH(CH3)2, -C(CH3)3, -CH,OCHg3, -CN, -CHF,, -CN, -CFs3, -
CH,OH, -CH,OCHj;,  -CH,CH,OH, -CH,C(CH3),OH, -CH(CH3)OH,
CH(CH2CH3)OH, -CH,CH(OH)CH3;, -C(CH3),OH, -C(CH3),OCHs, -CH(CH3)F,
C(CH3)F,, -CH(CH,CH3)F, -C(CH,CH3)2F, -CO2H, -CONH,, -CON(CH,CH3)a,
COCHg3, -CON(CH3)2, -NO>, -NH2, -NHCH3, -N(CH3)2, -NHCH,CH3, -NHCH(CHs3)2,
-NHCH>CH>0OH, -NHCH>CH,OCH3, -NHCOCHS3, -NHCOCH>CH3;, -NHCOCH,0H, -
NHS(0),CHs, -N(CH3)S(0),CHj3, =0, -OH, -OCHgs, -OCH,CH3,
-OCH(CHs),, -SH, -NHC(=O)NHCHs3;, -NHC(=O)NHCH,CHs, -S(O)CHs, -

S(O)CH,CHs, -S(0).CHs, -S(O):NHz, -S(O):NHCHs, -S(O).N(CHs3)2, y -
CH,S(0),CHs.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que con-

siste en:

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il0)-4-

metilopirimidino-2-amina,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)pirimidin-2-

amina,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)-4-

(trifluorometilo)piridilo-2-amina,



10

15

20

25

30

- 225 -

5-(4-morfolino-8,9-dihidro-7h-[1,3]oxazino[2,3-e]purin-2-ilo)pirimidino-2-amina,

5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-e]purin-2-ilo)pirimidino-2-amina,

5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirido[2, 1 -e]purin-2-ilo)piridino-2-amina,

5-(4-morfolino-8,9-dihidro-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)-4-
(trifluorometilo)piridilo-2-amina,

5-(4-morfolino-7,8-dihidro-6h-pirrolo[2,1-e]purin-2-ilo)pirimidino-2-amina,

6,6-dimetilo-4-morfolino-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il0)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)piridino-2-

amina,

5-(4-morfolino-8,9-dihidrospiro[[1,3]oxazino[2,3-e]purino-7,1’-ciclopropano]-2-

ilo)pirimidino-2-amina,

5-(4-morfolino-8,9-dihidro-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)pirimidin-2 -amina,

5-(4-morfolino-8,9-dihidrospiro[[1,4]oxazino[3,4-e]purino-6,3’-oxetano]-2-

ilo)pirimidino-2-amina,

5-(7,7-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-7h-[1,3]oxazino[2,3-e]purin-2-ilo)pirimidino-

2-amina,

5-(4-morfolino-6-(trifluorometilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)piridino-2-amina,
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5-(6,6-(hexadeuterio)dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-

2-ilo)pirimidino-2-amina,

(S)-5-(6-etilo-6-metilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)pirimidino-2-amina,

5-(6.6,9-trimetilo-4-morfolino-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)pirimidino-2-amina,

(R)-5-(6-etilo-6-metilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)pirimidino-2-amina,

5-(1-morfolin-4-ilo-5,6,8a,9-tetrahidro-8h-7,10-dioxa-2,4,4b-triaza-fenantren-3-ilo)-

pirimidin-2-iloamina,

5-((S)-6-Morfolin-4-ilo-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-5-oxa-7,9,9b-triaza-
ciclopentaa]naftalen-8-ilo)-pirimidin-2-iloamina,

4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)anilina,

1-(4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)fenilo)-

3-metilourea,

6,6-dimetilo-4-morfolino-2-(1H-pyrazol-4-ilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-€]

purina,

4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4e]purin-2-ilo)piridino-2-

amina,

6,6-dimetilo-2-(1-metilo-1H-pirazol-4-ilo)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

3-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1 ,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)fenal,
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2-(1H-indazol-5-il0)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina,

6,6-dimetilo-2-(2-(4-metilpiperazin-1-ilo)iridin-4-ilo)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1
,4loxazino[3,4-e]purina,

N-(2-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)fenilo)metanosulfonamida,

6,6-dimetilo-4-morfolino-2-(6-morfolinopiridin-3-ilo)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

2-(1-bencilo-1H-pirazol-4-ilo)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

2-(2-isopropoxipiridin-3-ilo)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

N-(2-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[l,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
ilo)fenilo)acetamide,

2-(3,5-dimetilo-1H-pirazol-4-ilo)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)piridin-2-
ol,

6-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[l,4]Joxazino[3,4-e]purin-2-ilo)piridino-3-

amina,
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(R)-5-(4-morfolino-6-(trifluorometilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)pirimidino-2-amina,

(S)-5-(4-morfolino-6-(trifluorometilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)pirimidino-2-amina,

2-(1-etilo-1H-pirazol-4-ilo)-6,6-(dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)-N,N-

dimetilobenzamida,

tert-butilo-4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)fenilo(metilo)carbamato,

2-(3-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
ilo)fenilo)acetonitrilo,

6,6-dimetilo-4-morfolino-2-(3-morfolinofenilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina,

6,6-dimetilo-4-morfolino-2-(3-(morfolinometilo)fenilo)-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

2-(3-(benciloxi)fenilo)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina,

2-(l-isobutilo-1H-pirazol-4-ilo)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,

6,6-dimetilo-2-(6-(4-metilpiperazin-1-ilo)iridin-3-ilo)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
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2-(1H-indazol-4-ilo)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina,

4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)benzonitrilo,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)nicotinamida,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)-N -

metilopicolinamida,

2-(4-(benciloxilo)fenilo)-6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina,

3-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[l,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)-N,N-

dimetiloaniline,

6,6-dimetilo-2-(4-(4-metilpiperazin-1-ilo)fenyl)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[
1,4]oxazino[3,4-e]purina,

6,6-dimetilo-4morfolino-2-(4-(piperidin-1-ilo)fenilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina,

N-(5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)piridin-
2-ilo)acetamida,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)picolinamida,

6-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)piridin-3-ol
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(4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)fenilo)(4-

metilpiperazin-1-ilo)metanona,

N-ciclopropilo-3-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-

2-ilo)benzamida,

5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il0)-N,N-

dimetilopirazino-2-amina,

1-(4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)fenilo)-
3-etilourea,

1-(4-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)fenilo)-3

-isopropilourea,

2-(2-aminopirimidin-5-ilo)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina-6,6-
diy)dimetanol,

2-(2-anlinopirimidin-5-ilo)-7-metilo-4-morfolino-8,9-dihidropirazino[2,1-e]purin-
6(7H)-ona,

2-(1H-indazol-4-ilo)-4-morfolino-6-(trifluorometilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purina,

3-(4-morfolino-6-(trifluorometilo)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)fenol,

5-(4-((2S,6R)-2,6-dimetilomorfolino)-6,6-dimetilo-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-

e]purin-2-ilo)pirimidino-2-amina,

5-(4-(2,2-dimetilomorfolino)-6,6-dimetilo-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

ilo)pirimidino-2-amina,
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N-(5-(6,6-dimetilo-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
ilo)pirimidin-2-ilo)acetamida,

5-(4-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo)-6,6-dimetilo-8,9-dihidro-6H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-ilo)pirimidino-2-amina,

2-(2-aminopirimidin-5-ilo)-6-metilo-4-morfolino-6,7-dihidropirazino[2,1-e]purin-
8(9H)-ona,

5-(6,7-dimetilo-4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2,1-e]purin-2-ilo) pirimidin-2-

amina; y

(5-(8,8-Dimetilo-1-morfolin-4-ilo-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b-triaza-fluoren-3-ilo)-

pirimidin-2-iloamina.

17. Una composicion farmacéutica compuesta por un compuesto de cual-
quiera de las reivindicaciones 1-16 y un portador, deslizante, diluyente o excipien-
te farmacéuticamente aceptable,

18. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 17, que
comprende adicionalmente un agente seleccionado de un agente quimioterapéuti-
co, un agente anti-inflamatorio, un agente inmunomodulador, un factor neurotrofi-
Co, un agente para tratar una enfermedad cardiovascular, un agente para tratar
trastornos del higado, un agente anti-viral, un agente para tratar trastornos san-
guineos, un agente para tratar diabetes y un agente para tratar trastornos de in-

munodeficiencia.

19. Un método para tratar cancer en un paciente compuesto por adminis-
trar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1-16 en donde el cancer es de mama, ovario,
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cérvix, prostata, testiculos, tracto genitourinario, eséfago, laringe, glioblastoma,
neuroblastoma, estbmago, piel, queratoacantoma, pulmén, carcinoma epidermoi-
de, carcinoma de células grandes, cancer pulmonar de células no pequefias
(NSCLC, por sus siglas en inglés), carcinoma de células pequefias, adenocarci-
noma de pulmoén, hueso, colon, adenoma, pancreas, adenocarcinoma, tiroides,
carcinoma folicular, carcinoma no diferenciado, carcinoma papilar, seminoma,
melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcina de higado y pasajes biliares,
carcinoma de rifion, renal, pancreético, trastornos mieloides, linfoma, células capi-
lares, cavidad bucal, naso-faringeo, faringe, labio, lengua, boca, intestino delgado,
colon-recto, intestino grueso, recto, cerebro y sistema nervioso central, de Ho-

dgkin o leucemia.

20. El método de la reivindicaciéon 19 en donde el cancer es un cancer ce-
rebral.

21. El método de la reivindicacion 19 o 20 que comprende adicionalmente
administrar al paciente un agente terapéutico adicional seleccionado de un agente
guimioterapéutico, un agente terapéutico anti-angiogénesis, un agente anti-
inflamatorio, un agente inmunomodulador, un factor neurotréfico, un agente para
tratar una enfermedad cardiovascular, un agente para tratar trastornos del higado,
un agente anti-viral, un agente para tratar trastornos sanguineos, un agente para

tratar diabetes y un agente para tratar trastornos de inmunodeficiencia.

22. ElI método de la reivindicacion 21 en donde el agente terapéutico adi-

cional es bevacizumab.

23. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para uso co-

mo sustancia activa terapéuticamente.

24. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para

tratar cancer.
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25. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para

la preparacion de un medicamento para tratar cancer.

26. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-16 para uso en

5 tratamiento de cancer.

27. La invencién como se describié aqui anteriormente.



Indwstria y Comercio

CUPEFINTENDENL A

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) No. de solicitud: (51) Int Cl: CO7D 487/14
(22) Fecha de solicitud: 25-04-13 (71) Solicitante(s): F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.
(30) Prioridad  (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
61/423,694 16-12-10 usS
(72) Inventor(es): DOTSON, Jennafer; HEALD, Robert Andrew;
HEFFRON, Timothy; JONES, Graham Elgin;
KRINTEL, Sussie Lerche; MCLEAN, Neville
James; NDUBAKU, Chudi; OLIVERO, Alan G.;
SALPHATI, Laurent; WANG, Lan y WEI,
BinQing.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 16-07-13 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 21-06-12
Fecha de presentacion de la solicitud: 15-12-11 No. publicacion: WO 2012/082997 A1
No. de solicitud: PCT/US2011/065101
(54) Titulo: “COMPUESTOS TRICICLICOS INHIBIDORES DE LA PI3K Y METODOS DE USO”

Resumen - Reivindicacion(es):

Resumen.-

Se describen compuestos ftriciclicos inhibidores de la PI3k de la féormula | con actividad anticancerosa, actividad

antiinflamatoria y propiedades inmunorreguladoras y, mas especificamente, con actividad moduladora o inhibidora de la quinasa PI3.

Se describen método para utilizar los compuestos triciclicos inhibidores de la P13k de la formula | para el diagndstico o el tratamiento “in

vitro”, “in situ” e “in vivo” de células de mamiferos, de organismos o de estados patolégicos asociados.

mor

Los compuestos de la férmula | incluyen a los estereoisémeros, los isémeros geométricos, los tautémeros y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos. Las lineas discontinuas indican un doble enlace opcional, pero por lo menos una linea

discontinua es un doble enlace. Los sustituyentes tienen los significados aqui definidos.

Sector: Compuestos triciclicos de formula |, que tienen actividad anticancerosa o actividad antiinflamatoria, los cuales son

moduladores o inhibidores de la quinasa PI3.




‘ PATENT COOPERATION TREATY

From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To:

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
REPORT ON PATENTABILITY

VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP
7900 International Drive, Suite 670
Bloomington, MN 55425
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

I R T V) (P (PCT Rule 71.1)
e
4' ‘ i :| | Date of mailing
’\‘l . FEB 7 208 E l‘;]k j (daymonthyear) 30.01.2013

i — [
Applicant's or agent's file re A0 I bt
01004.002W0O01 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (dayfnonthiear) Priority date (dayfmonth/ear)
PCTAIS2011065101 15.12.2011 16.12,2010
Applicant

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG et al

1. The applicant is hereby notified that this International Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary report on patentability and its annexes, if any, established on the international
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each elected Office by performing certain acts (filing
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB301).

Where a translation of the international application must be furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the international preliminary report on patentability. It is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Guide.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

Name and mailing address of the international Authorized Officer
preliminary examining authority:

Pfitzner, Gabriele

European Patent Office

D-80298 Munich E E
Tel, +49 89 2399 - 0 Tel. +49 89 2399-8032 %,
3 e

Fax: +49 89 2399 - 4465 Moy g

.

Form PCTAPEA/416 (January 2004)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter Il of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant's or agent's file reference

01004 Q0ZWO0T FOR FURTHER ACTION See Form PGTAPEA1S
Internationai application No. International filing date (day/nonthjear) Priority date (day/fmonthjear)
PCTAUS2011065101 15.12.2011 16.12.2010

International Patent Classification (IPC}) or national classification and IPC
INV. CO7D487H4

Applicant
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG et al

1.

This report is the international preliminary examination report, established by this International Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 7 sheets, including this cover sheet.
3.  This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:

a. X (sent to the applicant and to the International Bureau) a total of 18 sheets, as follows:

sheets of the description, claims and/or drawings which have been amended andbr sheets containing
rectifications authorized by this Authority, unless those sheets were superseded or cancelled, and any
accompanying letters (see Rules 46.5, 66.8, 70.16, 81.2, and Section 607 of the Administrative
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K BoxNo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

X Box No.VI Certain documents cited

B Box No. VIl Certain defects in the international application

K Box No. VIl Certain observations on the interational application
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAUS2011/065101

Box No.l Basis of the report

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

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

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

Description, Pages
1-159 as originally filed

Claims, Numbers
1-27 as amended (together with any statement) under Art. 18 PCT

[0l asequence listing - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing.

. [0 The amendments have resulted in the cancellation of:

[J the description, pages

{7 the claims, Nos.

[1 the drawings, sheetsfigs

[l the sequence listing (specify):

[1 any table(s) related to sequence listing (specify):

. 0 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)):

[J the description, pages

O the claims, Nos.

[ the drawings, sheetsfigs

[J the sequence listing (specify):

. [0 This report has been established:

[0 taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or notified to this Authority
under Rule 91 (Rules 66.1(d-bis) and 70.2(e)).

[1 without taking into account the rectification of an obvious mistake authorized by or natified to this
Authority under Rule 91(Rules 66.4bis and 70.2(e)).

. [ Supplementary international search report(s) from Authority(ies) hashave been received and taken into
account in establishing this report (Rule 45bis.8(b) and (c)).

Form PCTAPEA/409 (July 2011)
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Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

[0 the entire international application,
® claims Nos. 27
because:

O the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an international preliminary examination (specify):

K the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 27 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify):

see separate sheet

[0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

® no international search report has been established for the said claims Nos. 27

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

[0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b) and 13ter.2.

K See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (July 2011}
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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

Novelty (N) Yes: Claims 1-26
No: Claims

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-26
No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-26
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rule 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Box No. VIl Certain defects in the internatlonal application

The following defects in the form or contents of the international application have been noted:

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (July 2011)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2011/065101

Re ltem |
Basis of the report

in amended claim 1, the compounds (1) have been limited with respect to the values of
X1 to X8. As a consequence the definitions of Ra and R2 have become superfluous
and have been deleted form claim 1. The original claims 3 and 7 have been cancelled,
the remaining claims renumbered accordingly and adapted to the limited scope of
claim 1. The amendments comply with Articles 19(2) PCT.

The application is now directed to compounds (1) (claims 1-16), subject-matter refer-
ring to them (claims 17-26), and "the invention as hereinbefore described" (claim 27).

Be item Il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and indus-
trial applicability

Claim 27 is unclear to such an extend (Article 6 PCT; and item VIII below) that the
claim has not been searched. No International preliminary examination will thus be
carried out with regard to novelty and inventive step for subject-matter which is not
covered by the search report (cf. Rule 66.1(e) PCT).

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applica-
bility; citations and explanations supporting such statement

1 Claims 19-22 and 24 relate to a subject-matter considered by this Authority to
be covered by the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT. 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, but may allow claims to a product, in particular substances or com-
positions for a first or further medical treatment.

2 Reference is made to the following documents.

Form PCT/Separale Shee/409 (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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(SEPARATE SHEET) PCT/US2011/065101

D1 WO 2011/029279 A1, 17 March 2011.
D2 WO 2011/021038 A1, 24 February 2011.
D3 WO 2010/052569 A2, 14 May 2010.

D4 HAYAKAWA ET AL. BIOORG. MED. CHEM. LETT. 2007, 17,
2438-2442.

D5 US 2003/236271 A1, 25 December 2003.
D6 US 2008/039459 A1, 14 February 2008.
D7 WO 2009/146406 A1, 3 December 2009.

Under the assumption that the priority is valid, the P-documents D1 and D2
are not considered as prior art under Rule 64.1 PCT.

3 Novelty

The present claims are novel over D3 to D5 and the phosphoinositide 3-ki-
nase (PI3k) inhibitors disclosed therein on account of X1 to X3 (particularly X2
being N) in the present compounds (I) (see D3: claims 1, 8-9, 18, 23, 27; ex-
amples, e.g. at page/compound no.: 77/(83), 79/(90), 80/(95); pages 192-205:
compounds in table 4; D4: title; abstract; page 2440, tables 1 and 2: com-
pounds 10a to 10h; D5: claim 13; examples, e.g. page/compound no.: 20/(1)
(2), 25/(35)-(37), 27/(50-(53), 30/(79)-(81)). D6 and D7 disclose bicyclic pyrim-
idine derivatives as PI3k inhibitors. The present claimed matter is novel over
D6 and D7 since the present compounds (I) represent tricyclic pyrimidine deri-
vatives.

4 Inventive step

4.1 The application describes the synthesis of certain compounds (l) and shows
that they bind at PI3k p110alpha (page 34 et sequence, table 1) and exhibit
anti-proliferative effects (pages 152-153). Accordingly, they may be useful in
the treatment of cancer.

Form PCT/Separate Sheat/409 {Sheet 2) (EPO-April 2005)
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4.2 In view of one of D3 to D5 the problem underlying the application may be
seen in the provision of further inhibitors of PI3k. The present compounds (I)
differ from those of the closest prior art through X1 to X3, and in particular
through X2 = N. D6 and D7 disclose bicyclic pyrimidine derivatives as in-
hibitors of P13k. However, none of the cited documents hints or suggests that
the present compounds (l) would exhibit the desired activity. Hence, the
present claims 1-26 appear to comply with the criterion of inventive step.

Re | \'A

Certain documents cited

The P-documents D1 and D2 disclose phosphoinositide 3-kinase (PI3k) inhibitors over
which the present compounds (l) are novel on account of X1 to X3. D1 and D2 will
thus not become relevant to the question of novelty of the application.

Re ltem VIl
Certain defects in the international application

The relevant background art disclosed in D3 to D5 is not mentioned in the description,
nor is this document identified therein (Rule 5.1(a)(ii) PCT).

Re ltem VIl

Certain observations on the international application

1 Claim 27 is to be objected under Article 6 in combination with Rule 6.2(a) PCT
for referring to the description in respect of all its technical features. In addi-
tion, the claim is incomprehensible because it is not evident what else might
be covered by this claim which is not already covered by the claims 1-26.

2 The description is not yet adapted to the current claims. This inconsistency
between description and claims renders the claims unclear.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)



VIKSNINS HARRIS & PADYS PLLP

GLOBALIP
Robert J. Harris 7900 Interuational Drive, Suite 670 Lynda K. Mau, Paralegal
(952) 8764092 Bloomington, MN 55425 (952) E76-4057
thamis@vhpgiobalip com (952) 876-4098 (fax) Imau@nhoelobalip.com
May 11, 2012
International Bureau of WIPO Vi in um load
Facg'ligy
34 chemin des Colombettes
1211 Geneva 20
Switzerland

SUBMISSION UNDER ARTICLE 19(1)

Re:  International Patent Application No. PCT/US2011/065101
Applicant: F. Hoffman-La Roche AG
Our Ref.;: 01004.002WO1

Dear Sirs:
Please amend the claims by substituting the enclosed replacement pages 160-174 for

corresponding pages 160-175 presently on file. The new claims are related to the pending

claims as follows:

Claims Before Amendment Claims After Amendment
1.2 = 1-2

3 = Canceled

46 = 3-5

7 = Canceled

828 = 6-26

29 = 27

In view of the amendment to the claims, issuance of a favorable Written Opinion
with respect to novelty, inventive step and industrial applicability of the pending claims is
respectfully requested.

Very truly yours,

—
Robert J. Harris
Reg. No. 37,748
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AMENDED CLAIMS
received by the International Bureau on 11 May 2012 (11.05.2012)

1. A compound selected from Formula [:
mor

and stereoisomers, geometric isomers, tautomers, and pharmaceutically
acceptable salts thereof, wherein:

the dashed liﬁes indicate an optional double bond, and at least one dashed line is
a double bond;

X!'is N, CR', or -C(R'),0-;

X*isN;

X* is C or CR® :

Aisas, 6, or 7-membered carbocyclyl or heterocycly! ring fused to X* and X°,
optionally substituted with one or more R’ groups;

R! and R® are independently selected from H, F, CI, Br, 1, -CHj3, ~CH,CH3,
~C(CHs)s, -CH,0H, ~CH,CH,0H, —C(CH3).OH, -CH,0CHj3, ~CN, ~CF;, -COH,
~COCH;, —-COC(CHs)3, ~CO,CHj;, ~-CONHs, -CONHCH;, ~CON(CH3)s,
~C(CH3),CONH,, -NO,, -NH;, -NHCH3, -N(CH3);, -NHCOCH3, -NHS(0),CHj,
~N(CH;3)C(CH3)CONH,, -N(CH3)CH,CH;S(0),CH;, =0, ~OH, ~OCH;,
~S(0);N(CH3)z, ~SCH3, ~S(0)2CHj, cyclopropyl, cyclobutyl, oxetanyl, morpholino,

" and 1,1-dioxo-thiopyran-4-yl;

R* is selected from Cs—Cy aryl, heterocyclyl having 3-20 ring atoms and
heteroaryl having 5-20 ring atoms, each of which are optionally substituted with one or
more groups R® groups independently selected from F, Cl, Br, I, ~-CH;, ~CH2CHj,
~CH(CHjs);, ~CH,CH(CH;),, ~CH,CH;, -CH2CN, ~CN, ~CF3, —~CH20H, ~CO:H,
~CONH,, -CONH(CH3), ~CON(CH3),, ~NO2, ~NH;, -NHCHj3, ~-NHCOCHj3, -OH,
—~OCH;, ~OCH,CHj3, —OCH(CH3),, -SH, -NHC(=0)NHCH3, ~-NHC(=O)NHCH,CH3,
~NHC(=0)NHCH(CHj3),, -NHS(0),CHjs, -N(CH3)C(=0)OC(CHj3)3, ~S(0),CHs,
benzyl, benzyloxy, morpholinyl, morpholinomethyl, and 4-methylpiperazin-1-yl; and

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)
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R’ is independently selected from C;~C; alkyl, C;—Cs alkenyl, C2—Cs alkynyl,
—(C1-C); alkylene)—(C3-C;; carbocyclyl), —(C,—C,2 alkylene)—(heterocyclyl having 3-
20 ring atoms), ~(C;—C; alkylene)-C(=O)—(heterocyclyl having 3-20 ring atoms),
—(C1—Cy; alkylene)—(Cs—Cyp aryl), and —(C,~C,, alkylene)—~(heteroaryl having 5-20 ring
atoms); or two geminal R’ groups form a 3, 4, 5, or 6-membered carbocyclyl or
heterocyclyl ring, where alkyl, alkenyl, alkynyl, alkylene, carbocyclyl, heterocyclyl,
aryl, and heteroaryl are optionally substituted with one or more groups independently
selected from F, Cl, Br, I, -CHs, ~CH,CHj3, —~C(CH3);, -CH,OH, ~CH,CH;OH,
—C(CH3),0H, -CH,0CHj3, -CN, —CH,F, -CHF;, -CF3, -CO;H, ~COCH;,
—~COC(CHs)3, —CO,CH;, ~CONH;, -CONHCH3;, -CON(CH3)z, =C(CH3);CONH,,
-NQO,, -NH,, -NHCHj3, -N(CH3;),;, -NHCOCH;, —NHS(O);CH3,
~N(CH;)C(CHj3),CONH,, ~N(CH3)CH;CH;8(0).CH3, =0, —-OH, —~OCHj,
—S(0)2N(CHs)3, ~SCH3, —S(0),CH3, cyclopropyl, cyclobutyl, oxetanyl, morpholino,
and 1, 1-dioxo-thiopyran-4-yl;

mor is selected from:

E]fQ@@ﬁ;ﬁ

SN (D E‘,;J:) E;D

optionally substituted with one or more R’ groups independently selected from
F, C|, Br, I, -CH;, -CH,CH;, —-CH,CH,CH3;, -CH(CH3),, —~C(CH3)s, ~CH,OCHj3,
~CHF,, -CN, —CF3;, ~CH,0H, —-CH,0CH3, -CH,CH,OH, —~CH,C(CH3),OH,
-~CH(CH;)OH, ~CH(CH,CH3)OH, —~CH,;CH(OH)CHj3, —C(CH3),0H, -C(CH3);OCH;,
—CH(CH;)F, —C(CH;)F», —CH(CH,CH3)F, -C(CH,CH;),F, -CO;H, -CONH_,
~CON(CH;CHjy,, ~COCH3, -CON(CH3),, ~NO2, —NH;, -NHCHj3, ~N(CHs),,
~NHCH,CH3;, ~-NHCH(CH3),, ~-NHCH;CH,0H, -NHCH,CH,0OCH3, -NHCOCH;,
~NHCOCH,CHj, ~-NHCOCH,OH, ~NHS(O),CHs, -N(CH3)S(0),CH;s, =0, ~OH,
~0OCHas, ~OCH,CHj3, ~OCH(CH3s),, -SH, -NHC(=O)NHCH3, ~-NHC(=O)NHCH,CH3,
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~S(0)CHs, ~S(0)CH;CHj, ~S(0):CHj3, ~S(0);NHz, ~S(0);NHCH3, ~S(0)N(CHs)z,
and ~CH,S(0);CH.

2. The compound of claim 1 selected from Formulas Ia, Ib, and In:
mor
N S
AN NT R
Ia Ib
mor
R1
0] N N
R? I
/L
N N R4
A In
3. The compound of claim 2, wherein Formula Ia is selected from the

structures.

moi

r mor mor
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where the A heterocyclyl ring is optionally substituted with one or more R’ groups.

4. The compound of claim 2 wherein Formula Ia is selected from the
structures:
mor mor mor
N N E8
N f SN N
N 4 4
T < f :(L
Z
CN N)\ R4 o N N/J\ R* N NJ\R‘
mor
N N
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where the A heterocyclyl ring is optionally substituted with one or more R’ groups.

5 The compound of claim 2, wherein Formula la is:
mor
N RS
N
__</
o Nl/j:/)\R‘
—/
where the A heterocyclyl ring is optionally substituted with one or more R® groups.

6. The compound of any one of claims 1-5 wherein R* is phenyl substituted
with one or more groups selected from F, C|, Br, I, -CHs, —CH,CH3, -CH(CH;),, —CN,
—CF;, -CH,OH, ~CO,H, ~CONH,, ~CONH(CH3), ~CON(CHs)z, ~NO, -NH;,
—~NHCHj3, -NHCOCH;, ~OH, —-OCH3, ~OCH,CHs,
~OCH(CHs),, -SH, -NHC(=O)NHCH3, ~NHC(=O)NHCH:CHj,
~NHS(0),CH3, -N(CH;3)C(=0)OC(CHs)s, and —S(0).CH.

7. The compound of any one of claims 1-5 wherein R* is an optionally
substituted bicyclic heteroaryl group selected from 1H-indazole, 1H-indole, indolin-2-
one, 1-(indolin-1-yl)ethanone, 1H-benzo[d][1,2,3]triazole, 1H-pyrazolo[3,4-b]pyridine,
1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine, 1H-benzo[d]imidazole, 1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-
one, 1H-pyrazolo[3,4-c]pyridine, 1H-pyrrolo[2,3-c]pyridine, 3H-imidazo[4,5-
c]pyridine, 7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine, 7H-purine, 1H-pyrazolof4,3-d]pyrimidine,
SH-pyrrolo[3,2-d]pyrimidine, 2-amino-1H-purin-6(9H)-one, quinoline, quinazoline,
quinoxaline, isoquinoline, isoquinolin-1(2H)-one, 3,4-dihydroisoquinolin-1(2H)-one,
3,4-dihydroquinolin-2( 1H)-one, quinazolin-2(1H)-one, quinoxalin-2(1H)-one, 1,8-
naphthyridine, pyrido[3,4-d]pyrimidine, and pyrido[3,2-b]pyrazine.

8. The compound of any one of claims 1-5 wherein optionally substituted

R* is selected from:

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)

PCT/US2011/065101



WO 2012/082997 PCT/US2011/065101
181

PG D
Nel¥e s\ s@s@

NP AP %) A

R AL g "5\"5)“5 &

SRS AR S AR S AR S 12 o4
G BT
;TSD sf\ﬁ? f\éff x \(;
;’(EPH f\& f’\ﬁ? ;ﬁﬂ

AMENDED SHEET (ARTICLE 19)



WO 2012/082997 PCT/US2011/065101

182

= = /N N=
£ £, 00 £, 00 £ 00 7
\sy] \= \y \esyf
/N Né\ /N~ NZN
N B
\ee \=ny \=y \epf

D G oS GG

where the wavy line indicates the site of attachment.

NH

9. The compound of claim 7 wherein R* is 1H-indazol-4-yl.

10.  The compound of any of claims 1-5 wherein R* is an optionally
5 substituted monocyclic heteroaryl group selected from 2-furanyl, 3-furanyl, 2-
imidazolyl, 4-imidazolyl, 3-isoxazolyl, 4-isoxazolyl, 5-isoxazolyl, 2-oxazolyl, 4-
oxazolyl, 5-oxazolyl, 3-pyrazolyl, 4-pyrazolyl, 2-pyrazinyl, 3-pyridazinyl, 4-
pyridazinyl, 5-pyridazinyl, 2-pyrimidinyl, 5-pyrimidinyl, 6-pyrimidinyl, 2-pyridyl, 3-
pyridyl, 4-pyridyl, 2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 5-tetrazolyl, 1-tetrazolyl,
10  2-tetrazolyl, 2-thiazolyl, 4-thiazolyl, 5-thiazolyl, 3-triazolyl, and 1-triazolyl.

11.  The compound of claim 10 wherein R’ is 2-aminopyrimidin-5-yl.

12.  The compound of any of claims 1-5 wherein optionally substituted R*is

selected from:
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where the wavy line indicates the site of attachment.

13.  The compound of any one of claims 1-12 wherein one or more R’ groups
5  are independently selected from F, Cl, Br, I, -CH3, ~CH;CHj;, —~C(CHs)s, ~CH2OH,

~CH,CH,OH, -C(CH3);0H, ~CH,0CH3, —CN, —CH,F, —CHF, ~CF3, ~CO.H,
~COCH;, —-COC(CH,)3, —CO,CH;, -CONH,, -CONHCH3, ~CON(CHj3),,
~C(CH3)2CONHy, ~NO,, ~NHz, ~NHCHj3, -N(CH3),;, -NHCOCH3;, -NHS(O);CHj,
~N(CH;)C(CH3),CONH;, -N(CH;3)CH;CH;S(0),CHj3, =0, —~OH, ~OCH3,

10 —S(0);N(CHjs),, —SCH3, —S(0)2CHs, cyclopropyl, cyclobutyl, oxetanyl, morpholino,
and 1,1-dioxo-thiopyran-4-yl.

14.  The compound of any one of claims 1-13 wherein two geminal R® groups
form cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, tetrahydrofuryl, tetrahydropyranyl, oxetanyl,
azetidinyl, pyrrolidinyl, piperidyl, piperazinyl, cyclohexyl, morpholino, or 1,1-dioxo-

15  thiopyran-4-yl.
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15. The compound of any one of claims 1-14 wherein mor is
O

S

e
where the wavy line indicates the site of attachment, optionally substituted with one or
more R’ groups independently selected from F, Cl, Br, I, ~-CHs, ~CH2CHs,
—CH,CH;CHj, -CH(CHs)3, ~C(CHs)s, -CH,OCHj, ~CHF,, —CN, —CF3, -CH,;OH,
—CH,0CH,, -CH,CH,OH, ~CH,C(CH3),0H, ~CH(CH3)OH, ~CH(CH>CH3)OH,
—CH,CH(OH)CH3, —C(CH;),0H, —C(CH3),0CH;, ~CH(CH3)F, —-C(CH3)F,
—CH(CH,CH;)F, ~C(CH,CH3),F, ~COzH, ~CONH,, ~CON(CH2CHsy, —COCH;,
—~CON(CHj),, -NO3, -NHz, ~-NHCHj3, -N(CHs),, ~NHCH,CHs, ~-NHCH(CHa),,
~NHCH,CH,0H, ~NHCH,CH;0CHj;, -NHCOCH;, -NHCOCH,CH3, -NHCOCHOH,
~NHS(0);CHs, -N(CH3)S(0);CHs, =0, ~OH, ~OCH;, ~OCH:CHs,
—~OCH(CHs),, -SH, -NHC(=0)NHCH3, -NHC(=0)NHCH,CHj3, -S(O)CHs,
~8(0)CH;CHj, -S(0);CHs, ~S(0)NH2, —S(0):NHCH;, ~5(0):N(CHs),, and
~CH,S(0),CHs.

16. A compound of claim 1 selected from the group consisting of:

5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6h-{1 ,4Joxazino[3,4-e]purin-2-yl)-4-
methylpyrimidin-2-amine,

5-(6,6-dimethyl -4-morpholino-8,9-dihydro-6h-[l,4]oxazino[3,4~e}purin—2-yl)pyrim idin-
2-amine,

5-(6,6-dimethyl4-morpho]ino-8,9-dihydro—6h-[1,4]oxazino{3,4—e]purin—2-yl)-4-
(trifluoromethyl)pyridyl-2-amine,

5-(4—morphol'mo—8,9-dihydro-7h—[l,3]oxazino[2,3-c]purin-2-yl)pyrimidin~2-amine,
5-(4-morpholino-6,7,8,9-tetrahydropyrido[2, 1 -¢] purin-2-yl)pyrimidin-2-amine,
5-(4-morpholino-6,7,8,9-tetrahydropyrido[2,1-e]Jpuri n-2-yh)pyridin-2-amine,

5-(4-morpholino-8,9-dihydro-6h-[ 1,4Joxazino[3,4-e]purin-2-yl)-4-
(trifluoromethyl)pyridyl-2-amine,

5-(4-morpholino-7, 8-dihydro-6h-pyrrolo[2,1-eJpurin-2-yl)pyrimidin-2-amine,
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6,6-dimethyl-4-morpholino-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazinof3,4-e]purine,
5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]Joxazino[3,4-¢]purin-2-yl)pyridin-2-
amine,

5-(4-morpholino-8,9-dihydrospiro[[1,3]oxazino[2,3-e]purine-7, 1’-cyclopropane}-2-
yl)pyrimidin-2-amine,
5-(4-morpholino-8,9-dihydro-6h-[1,4Joxazino[3,4-e]purin-2-yl)pyrimidin-2-amine,
5-(4-morpholino-8,9-dihydrospiro[[ 1,4Joxazino[3,4-¢]purine-6,3’-oxetane]-2-
yl)pyrimidin-2-amine,
5-(7,7-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-7h-[1,3]oxazino[2,3-e]purin-2-yl)pyrimidin-
2-amine,

5-(4-morpholino-6-(triflucromethyl)-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-¢]purin-2-
yl)pyridin-2-amine,
5-(6,6-(hexadeuterio)dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6h-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-
2-yl)pyrimidin-2-amine,
(S)-5-(6-ethyl-6-methyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4Joxazino[3,4-e]purin-2-
yl)pyrimidin-2-amine,
5-(6,6,9-trimethyl-4-morpholino-6h-{1,4]oxazino[3,4-¢]purin-2-yl)pyrimidin-2-amine,
(R)-5-(6-ethyl-6-methyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]Joxazinof 3,4-e]purin-2-
yD)pyrimidin-2-amine,
5-(1-morpholin-4-yl-5,6,8a,9-tetrahydro-8h-7,10-dioxa-2,4,4b-triaza-phenanthren-3-yl)-
pyrimidin-2-ylamine,

5-((S)-6-Morpholin-4-yl-2,3,3a,4-tetrahydro- 1 H-5-oxa-7,9,9b-triaza-
cyclopenta[a]naphthalen-8-yl)-pyrimidin-2-ylamine,
4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6 H-[1,4]oxazino(3,4-e]purin-2-yl)aniline,
1-(4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6 H-[ 1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yl)phenyl)-3-methylurea,
6,6-dimethyl-4-morpholino-2-(1H-pyrazol-4-yl)-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino(3,4-

e]purine,
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4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1 ,4]oxazino[3,4-e]purin-2-yl)pyridin-2-
amine,

6,6-dimethyl-2-(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)-4-morpholino-8,9-dihydro-6 H-
[1,4]oxazino[3,4-¢]purine,
3-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9—dihydro—6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-yl)phenol,
2-(1H-indazol-5-y1)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino[ 3,4~
elpurine,

6,6-dimethyl-2-(2-(4-methylpiperazin- 1 -yl)yridine-4-yl)-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purine,

N-(2-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-¢]purin-2-
yl)phenyl)methanesulfonamide,
6,6-dimethyl-4-morpholino-2-(6-morpholinopyridin-3-yl)-8,9-dihydro-6H-
[1,4]Joxazino[3,4-e]purine,
2-(1-benzyl-1H-pyrazol-4-y1)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4)oxazino[3,4-e]purine,
2-(2-isopropoxypyridin-3-yl)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purine,
N-(2-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4Joxazino[3,4-e]purin-2-
yl)phenyl)acetamide,
2-(3,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4]Joxazino[3,4-e]purine,
5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-yl)pyridine-
2-ol,

6-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[ 1,4Joxazino[3,4-e]purin-2-yl)pyridine-
3-amine,
(R)-5-(4-morpholino-6-(trifluoromethyl)-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yD)pyrimidin-2-amine,

(S)-5-(4-morpholino-6-(trifluoromethyl)-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-

yl)pyrimidin-2-amine,
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2-(1-ethyl-1H-pyrazol-4-yl)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-¢]purine,

4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]Joxazino[3,4-e]purin-2-y1)-N,N-
dimethylbenzamide,

tert-butyl 4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9—dihydro-6H—[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yl)phenyl(methyl)carbamate,
2-(3-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{1,4]oxazino[ 3,4-e]purin-2-
yl)phenyl)acetonitrile,
6,6-dimethyl-4-morpholino-2-(3-morpholinophenyl)~8,9~dihydro—6H-[1,4]oxazino[3,4-
¢]purine,
6,6-dimethyl-4-morpholino-2-(3-(morpholinomethyl)pheny1)-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purine,
2-(3-(benzyloxy)phenyl)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-
e]purine,

2-(1-isobutyl-1H-pyrazol-4-yl)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-¢]purine,
6,6-dimethyl-2-(6-(4-methylpiperazin-1-yl)yridine-3-yl)-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purine,
2—(1H—indazol—4-yl)-6,6—dimethyl—4-morpholino~8,9—dihydro—6H—[1,4]oxazino[3,4-
e]purine,

4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yl)benzonitrile,
5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e}purin-2-
yl)nicotinamide,
5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-yl)-N-
methylpicolinamide,
2-(4-(benzyloxy)phenyl)-6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{ 1,4Joxazino[3,4-

e]purine,
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3-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-yl)-N,N-
dimethylaniline,
6,6-dimethyl-2-(4-(4-methylpiperazin-1-yl)phenyl)-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purine,
6,6-dimethyl-4-morpholino-2-(4-(piperidin-1-yl)phenyl)-8,9-dihydro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-¢]purine,
N-(5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yl)pyridine-2-yl)acetamide,

5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-¢]purin-2-
yl)picolinamide,
6-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[1,4]oxazino{3,4-e]purin-2-yl)pyridine-
3-ol

(4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yl)phenyl)(4-methylpiperazin-1-y[)methanone,
N-cyclopropyl-3-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-e]purin-
2-yDbenzamide,
5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{1,4]Joxazino[3,4-¢]purin-2-yl)-N,N-
dimethylpyrazin-2-amine,
1-(4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{1,4]oxazino[3,4-¢]purin-2-
yDphenyl)-3-ethylurea,
1-(4-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yl)phenyl)-3-isopropylurea,
2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{ 1,4 ]oxazino[3,4-¢]purine-
6,6-diyl)dimethanol,
2-(2-aminopyrimidin-5-y1)-7-methyl-4-morpholino-8,9-dihydropyrazino(2,1-e]purin-
6(7H)-one,

2-(1H-indazol-4-yl)-4-morpholino-6-(trifluoromethyl)-8,9-dihydro-6 H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purine,
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3-(4-morpholino-6-(trifluoromethyl)-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]Joxazino[3,4-e]purin-2-
yhphenol,

5-(4-((2S,6R)-2,6-dimethylmorpholino)-6,6-dimethyl-8,9-dihydro-6H-[ 1,4]oxazino[3,4-
¢]purin-2-yl)pyrimidin-2-amine,
5-(4-(2,2-dimethylmorpholino)-6,6-dimethyl-8,9-dihydro-6H-[ 1,4 ]Joxazino[3,4-e]purin-
2-yl)pyrimidin-2-amine,
N-(5-(6,6-dimethyl-4-morpholino-8,9-dihydro-6H-{1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
yDpyrimidin-2-yl)acetamide,

5-(4«((18,48)-2-oxa-5-azabicyclo[2.2. 1]heptan-5-yl)-6,6-dimethy1-8,9-dihydro-6H-
[1,4)oxazino[3,4-e]purin-2-yl)pyrimidin-2-amine,
2-(2-aminopyrimidin-5-yl)-6-methyl-4-morpholino-6,7-dihydropyrazino[2, 1 -e]purin-
8(9H)-one,

5-(6,7-dimethyl-4-morpholino-6,7,8,9-tetrahydropyrazino(2, 1-e]purin-2-yl)pyrimidin-2-
amine; and
(5-(8,8-Dimethyl-1-morpholin-4-yl-5,6-dihydro-8H-7-oxa-2,4,4b-triaza-fluoren-3-yl)-

pyrimidin-2-ylamine.

17. A pharmaceutical composition comprised of a compound of any one of

claims 1-16 and a pharmaceutically acceptable carrier, glidant, diluent, or excipient.

18.  The pharmaceutical composition according to claim 17, further
comprising an additional therapeutic agent selected from a chemotherapeutic agent, an
anti-inflammatory agent, an immunomodulatory agent, a neurotropic factor, an agent for
treating cardiovascular disease, an agent for treating liver disease, an anti-viral agent, an
agent for treating blood disorders, an agent for treating diabetes, and an agent for

treating immunodeficiency disorders.

19. A method of treating cancer in a patient comprised of administering to
said patient a therapeutically effective amount of a compound of any of claims 1-16
wherein the cancer is breast, ovary, cervix, prostate, testis, genitourinary tract,
esophagus, larynx, glioblastoma, neuroblastoma, stomach, skin, keratoacanthoma, lung,

epidermoid carcinoma, large cell carcinoma, non-small cell lung carcinoma (NSCLC),
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small cell carcinoma, lung adenocarcinoma, bone, colon, adenoma, pancreas,
adenocarcinoma, thyroid, follicular carcinoma, undifferentiated carcinoma, papillary
carcinoma, seminoma, melanoma, sarcoma, bladder carcinoma, liver carcinoma and
biliary passages, kidney carcinoma, renal, pancreatic, myeloid disorders, lymphoma,

5 hairy cells, buccal cavity, naso-pharyngeal, pharynx, lip, tongue, mouth, small intestine,
colon-rectum, large intestine, rectum, brain and central nervous system, Hodgkin’s or

leukemia.
20. The method of claim 19 wherein the cancer is a brain cancer.

21.  The method of claim 19 or 20 further comprising administering to the
10  patient an additional therapeutic agent selected from a chemotherapeutic agent, an anti-
angiogenesis therapeutic agent, an anti-inflammatory agent, an immunomodulatory
agent, a neurotropic factor, an agent for treating cardiovascular disease, an agent for
treating liver disease, an anti-viral agent, an agent for treating blood disorders, an agent

for treating diabetes, and an agent for treating immunodeficiency disorders.

15 22.  The method of claim 21 wherein the additional therapeutic agent is

bevacizumab.

23. A compound of any one of claims 1-16 for use as a therapeutically active

substance.
24,  The use of a compound of any one of claims 1-16 for treating cancer.

20 25.  The use of a compound of any one of claims 1-16 for the preparation of a

medicament for treating cancer.
26. A compound of any one of claims 1-16 for use in treating cancer.

27. The invention as hereinbefore described.
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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 y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
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.

@\LML @Mk A

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccion de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferidc a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma ingiés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) =

1. Pais: Suiza S v
Este documento publico 2 - G2
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster 2 : =

3. Actuando en calidad de notario publico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) ' 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt - _ e

]
8. bajo el No 8835/13376 =
9. Sello 10. Firma

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

o

-
;ﬂlam UWc geha=-
a ercedes Uricoechea ' |.

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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5% nbajo firmadés, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sociedad organizada y existente de conformidad
cort las leyes de Suiza.

Ak

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al

paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier

poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

ridolin

Hfl%e r of procuration

The undersigned, FR"HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA  LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
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
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

..'f

Given and signed this A7 "
F. Hoffmann-La Roc
[ ¥
i Denise Strebel
Mandatory

lausner

d zé/?a:f.?fs Z.
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!.- ‘ e de 200%, comparecié

oY X"“‘ g;ilo(gs'?f eaice o bela quien gonozcoy
3 ﬁ%cons que firmoe” el anterlor documento,
y QLII degidamente juramentado declaro y dijo que
él es ‘1 o ader/mo Nnda \~or¥o] i

de F.H N-LA ROCHE AG, la compaiiia
nombrada | documento que antecede, una

ciudad
para un periodoYdfy duracion que ain no ha
terminado, que eje objeto social; conforme a
las leyes de Suiza; q declarante esta autorizado
por dicha Compaiia pa nferir este poder; que el
sello estampado por él al'ji€yde tal poder, en nombre
y en representacion de la e sada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que jeto para el cual se
confiere este instrumento es mprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto
incorporacion firmados en Suiza,

Estatutos de
d de Basilea,

con fecha |4 JoniQo |49}y ce que de
conformidad con la legislacion de o Pals, la
anterior  declaraciéon juramentada i)ﬁprueba
suficiente de que los hechos sobre que ellfy\ersa son
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

\

Notary Public (Notario Publico).

Procuration/Mandatory

Basel,

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August , 2004

personally, Fridolin Klausner and Denise Strebel
came b'oth Swiss citizens and Swiss residents,

to me known, and known to me to be the person who

| signed the foregoing instrument, who being by me

“duly sworn did depose and say that he is the Holder
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

‘mthe Switzerland, domiciled at the City of Basel,
#~“legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the ‘laws of. Switzerland; that the
deponent is” authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
-Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument ‘is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at

Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
June 1997

, and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

this 17-08-2004 (
two thousand and

@/W/

r¢ /%&J

NP
% } Dr. Peter Kuster
s N J Advokat und Notar
& Peterskirchplatz 12
Postfach
CH-4001 Basel

ﬁteenth day of

of
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Reivindicaciones

1. Un compuesto elegido de la formula I:

mor

y estereoisomeros, isomeros geométricos, tautomeros y sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos, en la que:

las lineas discontinuas indican un doble enlace opcional, pero por lo menos una

linea discontinua es un doble enlace;

X'es S, O, N, NR? CR' C(R"), 0 -C(R"),0-;

X?es C, CR?oN;

X*es C,CR’oN;

A es un anillo carbociclico o heterociclico de 5, 6 ¢ 7 eslabones, fusionado con X?
y X3, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos R®;

R? es H, alquilo C4-C4,, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cg, -(alquileno C4-C4z)-
(carbociclilo C3-C12), —(alquileno C4-C12)—(heterociclilo que tiene 3-20 atomos
en el anillo), —(alquileno C4-C+2)-C(=0)-(heterociclilo que tiene 3-20 atomos
en el anillo), —(alquileno C1-Cq2)—(arilo Cs-Cz), y —(alquileno C4-Cqz)-
(heteroarilo que tiene 5-20 atomos), dichos alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos por uno o mas grupos elegidos con independencia entre F, ClI,
Br, I, -CH3, —CH,CH3;, —C(CH3s)3, -CH,OH, —CH,CH,OH, —C(CH3;),OH, -
CH,OCHj3; —CN, —CF3, —CO3H, -COCHj3, —COC(CHj3)3, -CO2CH3, -CONH>, —
CONHCHj3;, -CO-N(CHs)2, -C(CH3),CONH2, —~NO2, -NHz, -NHCH3;, —-N(CHj3)a,
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‘NHCO-CHs,  -NHS(0),CHs,  —N(CH3)C(CH3),CONHp,  -N(CHg)CH,-
CH,S(0)-CHs, =0, —OH, —OCHs, —S(O)}N(CHs),, —SCHs, -S(O),CHs,

ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R', R? y R® se eligen con independencia entre H, F, Cl, Br, |, -CHs, -CH,CHs, —

C(CHs)s, -CH,OH, —CH,CH,0OH, —C(CHj3),OH, -CH,OCH3 -CN, -CF3, -
CO,H, -COCHjz -COC(CHj3);, —-CO,CHs, -CONH,;, —-CONHCH;, -
CON(CHs), —C(CH3)2CONH,, ~NO», —~NH,, -NHCH3, ~N(CH3)2, -NHCOCHj,
—NHS(0),CHs, -N(CH3)C(CH3)2CO-NH,, —N(CH3)CH,CH,S(0),CH3;, =0, —
OH, —OCHsj;, —-S(O)2N(CHs),, -SCH3, —S(0).CHs, ciclopropilo, ciclobutilo,

oxetanilo, morfolino y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R* se elige entre arilo Cg-Cy, heterociclilo que tiene 3-20 atomos en el anillo y

heteroarilo que tiene 5-20 atomos, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos R® elegidos con
independencia entre F, Cl, Br, |, —CH;, —CHyCHj3;, —-CH(CHs3),, -
CH2CH(CHj3),, -CH,CH3, —CH,CN, —CN, —CF3, —-CH,0OH, —CO,H, -CONH,,
—CONH(CHs), -CO-N(CH3)2, —NO2, —NH2, —-NHCH3;, -NHCOCH3;, —OH, -
OCHgs, -OCH,CHs, —OCH(CHj3)g, -SH, -NHC(=O)NHCHj5, -
NHC(=O)NHCH,CHj, -NHS(O),CHs, -N(CH3)C(=0)OC(CHs)s, —S(0O),CHs,

bencilo, benciloxi, morfolinilo, morfolinometilo y 4-metilpiperazin-1-ilo; y

R® se elige con independencia entre alquilo C4-C1,, alquenilo C2-Cs, alquinilo Co-

Cs, —(alquileno C4-Cyz)—(carbociclilo Cz-Cyz), —(alquileno C4-Ciz)-
(heterociclilo que tiene 3-20 atomos en el anillo), —(alquileno C4-C43)-C(=0)-
(hetero-ciclilo que tiene 3-20 atomos en el anillo), -(alquileno C4-C12)—(arilo
Ce-C20), Yy —(alquileno C4-C4z2)—(heteroarilo que tiene 5-20 atomos); o dos
grupos R° geminales forman un anillo carbociclico o heterociclico de 3, 4, 5
6 6 eslabones, dichos alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo,
heterociclilo, arilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos por uno o

mas grupos elegidos con independencia entre F, Cl, Br, |, -CH3, -CH,CH3, —
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C(CHs)s, —CH,OH, —CH,CH,0OH, —C(CHj3),OH, —CH,OCH3 -CN, —CH_F, —
CHF,;, -CF3; -CO;H, —-COCHj; —COC(CHs);, —CO,CH3, —-CONH,, -
CONHCHj3, -CON(CHs),, —C(CH3)2CONH,, —-NO2, —-NH,, -NHCH3, —-N(CHg),
—NHCOCH;, —NHS(0O),CHs, -N(CH3)C(CHj3),CO-NH, -
N(CH3)CH,CH,S(0),CH3, =0, —-OH, -OCHjz, -S(O);N(CHs),, -SCHs;, -
S(0),CHg, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino y 1,1-dioxo-tiopiran-4-
ilo;

mor se elige entre:

() oo Y Y
a\!ru\ A NaVaVal NaVaVal NaVaVy

0] 0} 0] 0]
S o COCO
B Y R
opcionalmente sustituidos por uno o mas grupos R’ elegidos con independencia
entre F, Cl, Br, I, -CH3, —-CHCH3, -CH2CH2CH3, —CH(CHs)2, —C(CH3)s, —
CH,OCHj3, -CHF,, -CN, -CF; -CH,OH, -CH,OCHjs;, -CH,CH,OH, -
CH,C(CH3),0H, —CH(CH3)OH, -CH(CH,CH3)OH, —CH,CH(OH)CH3;, —C(CH3),0OH,
—C(CHj3),0CHj3, -CH(CHj3)F, —C(CHj3)F,, —CH(CH2CH3)F, —C(CH,CHj3),F, —COH,
—CONH;, -CON(CH2CHas)p,, —COCH3, —CON(CHs)2, -NO», —-NHz, -NHCH3, -
N(CHs)2, ~NHCH,CH;, ~NHCH(CH3),, ~NHCH,CH,OH, —-NHCH,CH,OCH3, -
NHCOCH3;, -NHCOCH,CH3;, -NHCOCH,OH, —-NHS(O),CH3s, —N(CH3)S(0O).CHs,
=0, -OH, -OCHz, -OCH;CHjz, -OCH(CHs);, -SH, -NHC(=O)NHCHs,
-NHC(=O)NH-CH,CH3s, -S(O)CH3, —S(O)CH.CHs, -S(O),CHs, -S(O);NH,, -
S(0O);NHCH3;, —S(0O)2N(CH3), y —CH,S(0),CHs.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre las férmulas la-n:
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mor

3. El compuesto de la reivindicacién 1 6 2, dicho compuesto se elige
entre: la, Ib, Id, lj y In.
4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en el

5 que la formula la se elige entre las estructuras:
mor mor mor
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cuyo anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
R5

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que

la férmula la se elige entre las estructuras:



mor

221
mor mor
y | |
ST LA G

mor
mor
N N
o—< | A
CN N/)\ R4 Rs’N\_JN NTOR

cuyo anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos
RS
6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que

5 laférmula la es:
mor
N B
N
4
ANf/* 4
o} N” "R
—/
cuyo anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
R5

7. El compuesto de la reivindicacion 1 6 2, en el que la formula If se elige

10 entre las estructuras:

cuyo anillo heterociclico A esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos

RS.
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8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que
R* es fenilo sustituido por uno o mas grupos elegidos entre F, Cl, Br, |, —-CHs, —
CH,CH3, -CH(CHs)2, -CN, -CF3;, —CH2,0H, —-CO,H, —CONH,, —CONH(CH3), -
CON(CHs)2, -NO3, —NHz, -NHCH3, -NHCOCH3;, —OH, —OCH3;, —OCH,CH3;, —
OCH(CHs)2, -SH, -NHC(=O)NHCHj3;, —-NHC(=O)NHCH2CH3;, —-NHS(O),CHs,
-N(CH3)C(=0)O-C(CHz)s y —S(0)CHs.

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que
R* es un grupo heteroarilo biciclico opcionalmente sustituido, elegido entre 1H-
indazol, 1H-indol, indolin-2-ona, 1-(indolin-1-il)etanona, 1H-benzo[d][1,2,3]-triazol,
1H-pirazolo[3,4-b]piridina, 1H-pirazolo[3,4-d]-pirimidina, 1H-benzo[d]imidazol, 1H-
benzo[d]imidazol-2(3H)-ona, 1H-pirazolo[3,4-c]piridina, 1H-pirrolo[2,3-c]piridina,
3H-imidazo[4,5-c]piridina, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina, 7H-purina, 1H-pirazolo[4,3-
d]pirimidina, 5H-pirrolo[3,2-d]-pirimidina, 2-amino-1H-purin-6(9H)-ona, quinolina,
quinazolina, quinoxalina, isoquinolina, isoquinolin-1(2H)-ona, 3,4-
dihidroisoquinolin-1(2H)-ona, 3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona, quinazolin-2(1H)-ona,
quinoxalin-2(1H)-ona, 1,8-naftiridina, pirido[3,4-d]pirimidina y pirido[3,2-b]pirazina.

10. ElI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que

R* opcionalmente sustituido se elige entre:
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en las que la linea ondulada indica el sitio de union.

11. El compuesto de la reivindicacién 9 6 10, en el que el R* es 1H-
indazol-4-ilo.

12. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que
el R* es un grupo heteroarilo monociclico opcionalmente sustituido, elegido entre
2-furanilo, 3-furanilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-
isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-pirazolilo, 4-pirazolilo, 2-
pirazinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-
pirimidinilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-tienilo, 3-tienilo,
5-tetrazolilo, 1-tetrazolilo, 2-tetrazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 3-triazolilo
y 1-triazolilo.

13. El compuesto de la reivindicacion 12, en el que el R* es 2-
aminopirimidin-5-ilo.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en el que

el R* opcionalmente sustituido se elige entre:
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en las que la linea ondulada indica el sitio de union.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-14, en el que
uno 0 Mas grupos R® se eligen con independencia entre F, Cl, Br, I, —-CHs, —
CH,CH3, —C(CHs)s, -CH,OH, —CH,CH,OH, —-C(CH3),OH, —CH,OCH3; -CN, -
CHyF, -CHF;, -CF3, —CO;H, —COCHj;, —COC(CHs);, —CO2CH3;, —CONH,, -
CONHCH3;, -CON(CHj3);, —C(CH3)2CONHz, —NO;, —NH;, —NHCHj, —N(CHj3)a,
-NHCOCHj3;, -NHS(0)2,CH3, —N(CH3)C(CH3)2CONH,, —N(CH3)CH;CH2-S(0),CHs,
=0, —OH, —OCHj3;, —S(0O)2N(CHj3)2, —-SCH3, —S(0)2CHs3, ciclopropilo, ciclobutilo,
oxetanilo, morfolino y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo.

16. ElI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-15, en el
que los dos grupos R® geminales forman un ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidilo,
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piperazinilo, ciclohexilo, morfolino o 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo.
17. ElI compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-16, en el

que mor es

en la que la linea ondulada indica el sitio de unién, opcionalmente sustituido por
uno o mas grupos R’ elegidos con independencia entre F, Cl, Br, |, —CHs, —
CH,CH3, —CH,CH,CHj3, -CH(CH3)2, —~C(CHs)s, -CH,OCH3, —CHF,, —-CN, —CF3, —
CH,OH, -CH,OCHj;, -CH,CH,OH, —CH,C(CH3),OH, -CH(CH3)OH,
CH(CH2CH3)OH, -CH,CH(OH)CH3;, —C(CHj3),OH, —C(CHj3),;OCH3, —CH(CH3)F,
C(CHs)F2, -CH(CH,CH3)F, —C(CH2CH3).F, —-CO,H, —CONH,, -CON(CH2CHay,, —
COCHs;, —-CON(CHs)2, —-NO;, —-NH;, —-NHCHjz, -N(CHs3);, —NHCH2CHj;, -
NHCH(CHs),, -NHCH>CH,0OH, -NHCH,CH,OCH3, -NHCOCH3;, -NHCOCH,CH3,
—~NHCOCH,0H, -NHS(0O),CHs;, —N(CH3)S(0),CH3, =0, —OH, —~OCHj3, -OCH,CHj,
“OCH(CH3),, -SH, -NHC(=O)NHCHs, —-NHC(=O)NHCH,CHs, -S(O)CHs,
-S(O)CH,CH3, —S(O),CHs, —-S(O);NH;, -S(O);NHCH3;, -S(O);N(CHs), vy
-CH2S(0),CHs.

18. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-17, elegido
entre el grupo formado por:
1-[4-(3a,8-dimetil-7-morfolin-4-il-3,3a,8,8a-tetrahidro-2H-1-oxa-4,6,8-triaza-
ciclopenta[a]inden-5-il)-fenil]-3-etil-urea,
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-4-
metilpirimidina-2-amina,
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)pirimidina-2-

amina,



10

15

20

25

227
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-4-
(trifluormetil)piridil-2-amina,
5-(4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino[2,3-e]purin-2-il)-pirimidina-2-amina,
5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirido[2,1-e]purin-2-il)-pirimidina-2-amina,
5-(4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirido[2, 1-e]purin-2-il)-piridina-2-amina,
5-(4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-4-(trifluormetil)piridil-2-
amina,
5-(4-morfolino-7,8-dihidro-6H-pirrolo[2,1-e]purin-2-il)-pirimidina-2-amina,
6,6-dimetil-4-morfolino-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-8,9-dihidro-6 H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)piridina-2-
amina,
5-(4-morfolino-8,9-dihidroespiro|[[1,3]oxazino[2,3-e]purina-7,1’-ciclopropano]-2-
il)pirimidina-2-amina,
5-(4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina,
5-(4-morfolino-8,9-dihidroespiro[[1,4]oxazino[3,4-e]purina-6,3’-oxetano]-2-
il)pirimidina-2-amina,
5-(7,7-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-7H-[1,3]oxazino[2,3-e]purin-2-il)pirimidina-2-
amina,
5-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)piridina-
2-amina,
5-(6,6-(hexadeuterio)dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina,

(S)-5-(6-etil-6-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[ 3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina,
5-(6,6,9-trimetil-4-morfolino-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)pirimidina-2-amina,
(R)-5-(6-etil-6-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-

il)pirimidina-2-amina,
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5-(1-morfolin-4-il-5,6,8a,9-tetrahidro-8H-7,10-dioxa-2,4,4b-triaza-fenantren-3-il)-
pirimidin-2-ilamina,
5-((S)-6-morfolin-4-il-2,3,3a,4-tetrahidro-1H-5-oxa-7,9,9b-triaza-
ciclopenta[a]naftalen-8-il)-pirimidin-2-ilamina,
4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)anilina,
1-(4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)fenil)-3-
metilurea,
6,6-dimetil-4-morfolino-2-(1H-pirazol-4-il)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)piridina-2-
amina,
6,6-dimetil-2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[ 3,4-
e]purina,
3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)fenol,
2-(1H-indazol-5-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
6,6-dimetil-2-(2-(4-metilpiperazin-1-il)piridina-4-il)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
N-(2-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
ilYfenil)metanosulfonamida,
6,6-dimetil-4-morfolino-2-(6-morfolinopiridin-3-il)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,
2-(1-bencil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,
2-(2-isopropoxipiridin-3-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,

N-(2-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]Joxazino-[3,4-e]purin-2-
ilfenil)acetamida,
2-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6 H-

[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
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5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)piridina-2-ol,
6-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)piridina-3-
amina,
(R)-5-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina,
(S)-5-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina,
2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino([3,4-
e]purina,
4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-N,N-
dimetilbenzamida,
4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
ilfenil(metil)carbamato de tert-butilo,
2-(3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-
il)fenil)acetonitrilo,
6,6-dimetil-4-morfolino-2-(3-morfolinofenil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]Joxazino[3,4-
e]purina,
6,6-dimetil-4-morfolino-2-(3-(morfolinometil)fenil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,
2-(3-(benciloxi)fenil)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,
2-(1-isobutil-1H-pirazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
6,6-dimetil-2-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridina-3-il)-4-morfolino-8,9-dihidro-6 H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
2-(1H-indazol-4-il)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)benzonitrilo,
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)nicotinamida,
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5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-N-
metilpicolinamida,
2-(4-(benciloxi)fenil)-6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,
3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-N,N-
dimetilanilina,
6,6-dimetil-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purina,
6,6-dimetil-4-morfolino-2-(4-(piperidin-1-il)fenil)-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,
N-(5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)piridina-
2-il)acetamida,
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)picolinamida,
6-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)piridina-3-ol
(4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)fenil)(4-
metilpiperazin-1-il)metanona,
N-ciclopropil-3-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-
illbenzamida,
5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-N,N-
dimetilpirazina-2-amina,
1-(4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)fenil)-3-
etilurea,
1-(4-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)fenil)-3-
isopropilurea,
2-(2-aminopirimidin-5-il)-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]-oxazino[3,4-e]purina-6,6-
diil)dimetanol,
2-(2-aminopirimidin-5-il)-7-metil-4-morfolino-8,9-dihidro-pirazino[2,1-e]purin-6(7H)-

ona,



10

15

20

25

231
5-(8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,8-dihidro-6H-7-oxa-9-tia-2,4-diaza-fluoren-3-il)-
pirimidin-2-ilamina,
2-(1H-indazol-4-il)-4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-di-hidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purina,
3-(4-morfolino-6-(trifluormetil)-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)fenol,
5-(4-((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)-6,6-dimetil-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino[3,4-
e]purin-2-il)pirimidina-2-amina,
5-(4-(2,2-dimetilmorfolino)-6,6-dimetil-8,9-dihidro-6H-[ 1,4]-oxazino[3,4-e]purin-2-
il)pirimidina-2-amina,
N-(5-(6,6-dimetil-4-morfolino-8,9-dihidro-6H-[1,4]oxazino-[3,4-e]purin-2-il)pirimidin-
2-il)acetamida,
5-(4-((1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il)-6,6-dimetil-8,9-dihidro-6 H-
[1,4]oxazino[3,4-e]purin-2-il)-pirimidina-2-amina,
2-(2-aminopirimidin-5-il)-6-metil-4-morfolino-6,7-dihidro-pirazino[2,1-e]purin-8(9H)-
ona,
5-(6,7-dimetil-4-morfolino-6,7,8,9-tetrahidropirazino[2, 1-e]purin-2-il)pirimidina-2-
amina; y
(5-(8,8-dimetil-1-morfolin-4-il-5,6-dihidro-8H-7-oxa-2,4,4b-triaza-fluoren-3-il)-
pirimidin-2-ilamina.

19. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-18 y un vehiculo, lubricante, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

20. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 19, que contiene
ademas elegido entre un agente quimioterapéutico, un agente terapéutico anti-
angiogénesis, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomodulador, un agente
neurotrépico, un agente para tratar una enfermedad cardiovascular, un agente

para tratar una enfermedad del higado, un agente antiviral, un agente para tratar
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un trastorno hematoldgico, un agente para tratar la diabetes y un agente para
tratar trastornos de inmunodeficiencia.

21. Un método para tratar el cancer de un paciente, que consiste en
administrar a dicho paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18, en el que el cancer es
un cancer de mama, de ovarios, de cérvix, de prostata, de testiculos, del tracto
genitourinario, de esofago, de laringe, el glioblastoma, neuroblastoma, cancer de
estbmago, de piel, queratoacantoma, cancer de pulmoén, carcinoma epidermoide,
carcinoma de ceélulas grandes, carcinoma de pulmén de células no pequefias
(NSCLC), carcinoma de células pequefias, adenocarcinoma pulmonar, cancer de
huesos, de colon, adenoma, cancer de pancreas, adenocarcinoma, cancer de
tiroides, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma papilar,
seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma de higado y de
conductos biliares, carcinoma renal, cancer de rifidn, cancer de pancreas,
trastornos mieloides, linfoma, cancer de células vellosas, de la cavidad bucal,
cancer naso-faringeo, cancer de faringe, de labios, de lengua, de boca, de
intestino delgado, colorrectal, de intestino grueso, de recto, de cerebro y del
sistema nervioso central, de Hodgkin y leucemia.

22. El método de la reivindicacion 21, en el que el cancer es un cancer de
cerebro.

23. El método de la reivindicacion 21 6 22 que consiste ademas en
administrar al paciente un agente terapéutico adicional, elegido entre un agente
quimioterapéutico, un agente terapéutico anti-angiogénesis, un agente
antiinflamatorio, un agente inmunomodulador, un agente neurotrépico, un agente
para tratar una enfermedad cardiovascular, un agente para tratar una enfermedad
del higado, un agente antiviral, un agente para tratar un trastorno hematoldgico,
un agente para tratar la diabetes y un agente para tratar trastornos de

inmunodeficiencia.
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24. El método de la reivindicacion 23, en el que el agente terapéutico
adicional es el bevacizumab.

25. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para el
uso de sustancia terapeuticamente activa.

26. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
18 para tratar el cancer.

27. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-
18 para fabricar un medicamento destinado al tratamiento del cancer.

28. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-18 para el
uso en el tratamiento del cancer.

29. La invencion tal como se ha descrito.
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