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DERIVADOS DE QUINOLIZINONA COMO INHIBIDORES DE PI3K

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de
quinolizinona, sus formas tautoméricas, sus
estereoisémeros, sus sales farmacéuticamente aceptables,
combinaciones con medicamento adecuado, composiciones
farmacéuticas que los contengan, métodos de fabricacidén de

derivados de quinolizinona y su uso como inhibidor de PI3K.

REFERENCIA CRUZADA CON SOLICITUD RELACIONADA

La presente solicitud reclama el beneficio de la
Solicitud de Patente Provisional de la 1India Numero
2182/MUM/2014, presentada el 4 de julio de 2014, cuya
divulgacidén se incorpora en este documento por referencia

en su totalidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La transformacién celular oncogénica y el céancer
se asocian con la sefializacién de PI3K mejorada como
resultado de la activacién mutacional y la sobreexpresidn
de PI3K clase I y la inactivacién genética o epigenética de
PTEN (Ali et al., J. Natl Cancer Inst. 1991, 1922-1932;
Cantley et al., Science 2002, 296, 1655-1657; Campbell et

al., Cancer Res. 2004, 64, 7678-7681; Cully et al., Nat.
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Rev. Cancer 2006, 6, 184-192; Vogt et al., Trends Biochem.
Sci. 2007, 32, 342-349). Las fosfatidilinositol 3-quinasas
(PI3K), una familia de enzimas de 1lipidos cataliza la
fosforilaciédn de 3-OH del anillo inositol. Tiene un papel
central en la regulacidén de una amplia gama de procesos
celulares, incluida la activacién del metabolismo vy
supervivencia, motilidad, diferenciacidn % activacidn
celular (Vanhaesebroeck et al.,Annu. Rev. Biochem. 2001,
70, 535). Se estima que la via de sefializacién de PI3K
tiene abajo de 50-100 efectores descendentesen cada célula
eucariota.Estas enzimas de lipidos se clasifican en 3
clases principales, I, II y III, con base en su estructura
y su especificidad de sustrato in vitro (M. Wymann y Pirola
L., Biochim. Biophys. Acta 1998, 1436, 127). Estas PI3K
quinasas clase I incluyen cuatro isoformas: PI3K o, B, V V
d. Ambas PI3K o y PI3K B son conocidas por ser expresadas
ubicuamente, mientras que PIBK vy 'y PI3K o estéan
restringidas ©principalmente a células hematopoyéticas
(Vanhaesebroeck et al., Proc. Natl. Acad. Sci. E.U.A. 1997,
94, 4330-4335). La subunidad catalitica de 1las isoformas
pll0a, pllOB y pll0d estéd constitutivamente unida a una
subunidad reguladora p85. También es importante saber que
s6lo las isoformas clase I fosforilan los lipidos de
inositol para formar segundas fosfoinositidas mensajeras,

especificamente convirtiendo PIP2 a PIP3 en la membrana
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celular, que entonces recluta las proteinas de sefializacién
descendente como la quinasa tirosina de Bruton (Btk), la
quinasa dependiente de fosfatidilinositol (Pdk), GRP1 y Akt
(Vanhaesebroeck et al., Nat. Rev. Mol. Cell. Biol. 2010,
11, 329-41; Cantrell et al., J. Cell. Sci. 2001, 114, 1439-
45; Ju He et al., J. Lipid Res. 2008, 48, 1807-1815). La
activacién de la via de PI3K no es sdélo via RTKs, sino
también por RAS y GPCR (Irene Brana and Lillian L Siu., BMC
Medicine 2012,10, 161).La activacién de la via de PI3K por
la proteina RAS es por interaccidén directa con subunidades
de pllO0a y pllOy y pll0d, mientras que los GPCRs pueden
interactuar con las subunidades de pl10R y  pllOy
(Vanhaesebroeck et al., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2010, 11,
329-341) .

El modo de regulacidén porsefializacidn ascendente
también difiere entre las cuatro isoformas de PI3K. La
isoforma y estd vinculada a receptores acoplados a proteina
G, mientras que las isoformas PI3K o y PI3K & son activadas
por las sefiales de las qguinasas tirosina del receptor. Sin
embargo la isoforma PI3K [ puede aceptar la entrada de
ambas quinasas tirosina del receptor vy de receptores
acoplados a proteina G (Kang et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
E.U.A. 2006, 103, 1289-94).

La actividad de la PI3K se antagoniza

funcionalmente por homdélogo de fosfatasa y tensina (PTEN),
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un gen supresor de tumor que codifica una fosfatasa de
lipido que elimina el fosfato de la posicidén 3-OH de las 3-
fosfoinositidas, reduciendo el grupo celular de PI(3,4,5)P3
conviertiéndolo de vuelta a PI(4,5)P2 (Liu et al., Nat.
Rev. Drug Discov. 2009, 8, 627-44). La pérdida de la
expresién de PTEN ha demostrado activar 1la via de
PI3K/Akt/mTOR y también se correlaciona con el mal
prondéstico y de tal modo la supervivencia reducida en el
cancer humano (LoPiccolo et al., Drug Resist. Updat. 2008,
11, 32-50).

Las mutaciones de PIK3CA se reportan en varios
tipos de cancer, incluyendo glioblastoma multiforme, céncer
de mama, cdncer de endometrio, cdncer colorrectal vy
carcinoma hepatocelular. Las mutaciones de PIK3CA son
oncogénicas por si promoviendo la formacién del tumor en
varios modelos preclinicos sin otras aberraciones
moleculares (Ikenoue et al., Cancer res. 2005, 65, 4562-
4567; Isakoff et al., Cancer Res. 2005, 65, 10992-11000;
Zhao et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 2005, 102, 18443-
18448) . PI3Ko es la isoforma més frecuentemente encontrada
mutada en canceres humanos. Se ha informado que en el gen
PIK3CA, el 80% de las mutaciones se agrupan en tres focos
en el gen pllOa que codifica la subunidad catalitica: dos
en el dominio helicoidal (E542K y E545K) y en el dominio de

cinasa (H1047R) (Zzhao et al., Oncogene 2008, 27, 5486-
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5496) . Sin embargo estas mutaciones somdticas son agrupadas
en dos focos: exétn 9 en el dominio helicoidal de pllOa son
comunes en el céancer colorrectal, cancer escamoso cervical
y cancer de células escamosas de cabeza y cuello y exdén 20
en el dominio de cinasa de pllOa son comunes en el céancer
uterino, de mama y de ovario (Janku et al., PLOS One 2011,
7, 6).

Las isoformas no alfa de PI3Kclase I no tienen
ninguna mutacién especifica de céncer, pero su expresidn
diferencial se ha observado en varios tipos de cancer. Los
datos registrados también sugieren la implicacidén de las
isoformas no alfa de PI3K clase I en tumores sdélidos.
Estudios recientes muestran que ciertas lineas celulares de
cancer en humanos deficientes de PTEN son sensibles a la
inactivacién de pll0R en lugar de pllOoa (Wee et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. EUA 2008, 105, 13057-62; Torbett et al.,

Biochem. J. 2008, 415, 97 - 110). Los estudios in vivo sin
embargo sugieren que la direccidén especifica de la isoforma
pl106 puede ser citotdxica para las células B con minima
toxicidad para otros tipos de células hematopoyéticas. Para
comprender claramente el papel funcional de pll0d en las
células B, se encontrd que la expresidén forzada de pll0d
mejora el potencial transformador en las lineas celulares
(Kang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EUA 2006, 103, 1289-

94) . En la leucemia mieloblédstica aguda, la isoforma pll00
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es constantemente sobreexpresada y los inhibidores de pl10d
interfieren especificamente con el crecimiento de estas
células leucémicas, lo que sugiere un papel para pll0d en
la leucemogénesis (Samuels et al., Science 2004, 304, 554;
Sujobert et al., Blood2005, 106, 1063-6). Sin embargo,
P110y es especificamente sobreexpresado en la neoplasia
intraepitelial pancreadtica humana y el carcinoma ductal, lo
que se correlaciona con el aumento de los niveles de PIP;3 y
Akt fosforilada (Edling et al., Clin. Cancer Res. 2010, 16,
4928-4937; El Haibi et al., Mol. Cancer 2010, 9, 85). El
aumento de la expresidén de pllOy también se observa en la
leucemia mieloide crénica (Hickey 'y Cotter, J. Biol
Chem.2006, 281, 2441-50; Knobbe et al.,Neuropathol. Appl.
Neurobiol. 2005, 31, 486-90).

Por lo tanto, es evidente que las PI3Ks clase T
participan en el mecanismo de supervivencia y progresidn
del céncer de muchos tipos y por lo tanto es uno de los méas
buscados después de los objetivos en la terapéutica del
cdncer. Por lo tanto, la direccién de PI3K en si o
efectores descendentes de PI3K es un enfoque que tiene el

potencial para ser de enorme beneficio terapéutico.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
En un aspecto, la presente invencidédn proporciona

un compuesto de la férmula (I), su forma tautomérica, su
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estereoisdédmero, su sal farmacéuticamente aceptable, su
combinaciédn con el medicamento adecuado, su composicidén
farmacéutica y su uso como inhibidor de PI3K
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en donde,

R™ se selecciona independientemente en cada
ocurrencia de haldgeno, hidroxi, hidroxialquilo vy -
NHSO,CHs;

R™ se selecciona independientemente en cada
ocurrencia de hidroxi, alcoxi y -NHSO,CHs; o

b) ~NH-R'® ; en donde R'? se selecciona de
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en donde,

R'® se selecciona de hidrégeno, haldégeno y amino;
R'” se selecciona de halbégeno y ciano; R'®se selecciona de
hidrégeno y amino; R' se selecciona de hidrégeno, haldgeno
y alquilo;

R’se selecciona de hidrégeno, alquilo sustituido
o no sustituido, hidroxialquilo, —ORS, —(CHgmNR%$, y C(=0) -
NRR’;

R® se selecciona de arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, vy
cicloalquenilo sustituido o no sustituido;

R* se selecciona independientemente en cada
ocurrencia de haldbgeno sustituidoo alquilo no sustituido,
arilo sustituido o no sustituido, heterocarilo sustituido o
no sustituido, heterociclo sustituido o no sustituido,
carbociclo sustituido o no sustituido, vy —OR’;

R> es alquilo sustituido o no sustituido;

R® y R’son cada uno independientemente
seleccionados de hidrégeno vy alguilo sustituido o no

sustituido;
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n es un entero seleccionado de 0, 1 y 2;

m es un entero seleccionado de 1, 2, 3 vy 4;

p es un entero seleccionado de 0, 1 vy 2; vy

g es un entero seleccionado de 0, 1 vy 2;

en donde:

cuando un grupo ‘'alquilo' es sustituido, es

sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados de OX0 (=0), haldégeno, nitro, ciano,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, -OR®, -sO,R%*, -C(=0)OR®, -oOC(=0)R%, -

C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®, -N(H)C(=0)R®, -N(H)R®, y -
N(alquilo)R8;

cuando 'cicloalquilo', 'cicloalgquenilo' \
'carbociclo' se sustituyen, cada uno de ellos se sustituye

con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de

oxX0 (=0), haldégeno, nitro, ciano, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, perhaloalquilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -OR®, -so,rR®®, -c(=0)R%,

C(=0)OR%®, -0C(=0)R®, -C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®, -
N (H)C (=0)R®*®, -N(H)R®, y -N(alquilo)R®;

cuando el grupo 'arilo' es sustituido, es
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de haldbgeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo,
alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,

heterociclilo, arilo, heteroarilo, -O-alquilo, -0-
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perhalocalquilo, -N(alquilo)alquilo, -N(H)alguilo, -NH,,
SOz,-alquilo, -SO,-perhaloalquilo, -N(alquilo)C(=0)alquilo, -
N(H)C(=0)alquilo, -C(=0)N(algquilo)alquilo,

-C(=0O)N(H)alquilo, -C(=0)N(H)cicloalquilo, -
C(=0)NH,, -SOy;N(alquilo)alguilo, -SO;N(H)alquilo, -SO,NH;,
C(=0)0OH, y -C(=0)0O-alquilo;

cuando el grupo ‘'hetercarilo'se sustituye, se
sustituye con 1 a 3 sustituyentes 1independientemente
seleccionados de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo,
alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,
heterociclilo, -O-alquilo, O-perhaloalquilo, -
N(alquilo)alquilo, -N(H)alquilo, -NH,;, -SOz;-alquilo, -SO0,-
perhalocalquilo, -N(alquilo)C(=0)algquilo, -N(H)C(=0)alquilo,
-C(=0O)N(algquilo)alquilo, -C(=0)N(H)alquilo, -C (=0) NH,,
SO;N (alquilo)alquilo, -SO,N(H)alquilo, -SO;NH,, -C(=0)OH, vy
-C(=0)0-alquilo;

cuando el 'heterociclilo' y el 'heterociclo' se
sustituyen, cada uno de ellos se sustituye ya sea en un
dtomo de anillo de carbono o un &tomo de anillo hetero, vy
cuando se sustituye en un atomo de anillo de carbono, se
sustituye <con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, nitro, ciano, oxo (=0), alguilo,
alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, —SOﬂﬁa, —OR&Z

C(=0)OR%®, -0C(=0)R®, -C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®, -
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N (H)C (=0)R®, -N(H)R®, y —N(alquilo)R8; y cuando el grupo
heterociclico es sustituido en un anillo de nitrdgeno, es
sustituido con sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo, alquenilo, hidroxialquilo,
cicloalguilo, cicloalquenilo, arilo, heterocarilo, —SOﬂ@a, -
C(=0)R%, C(=0)0R®**,-C(=0)N(H)R?, y -C(=0)N(alquilo)R?;

R® es seleccionado del grupo gque consiste de
hidrbégeno, alquilo alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
arilo, heteroarilo y heterocicliclo;

R% es seleccionado del grupo que consiste de
alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterocarilo y heterocicliclo;

R®® es seleccionado del grupo que consiste de
hidrbégeno, alquilo alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterocarilo y heterocicliclo; y

R% es seleccionado del grupo que consiste de

alquilo, hidroxialquilo, alquenilo, perhaloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y
heterocicliclo.

En un segundo aspecto, la invencidén proporciona
una composicidén farmacéutica que comprende el compuesto de
la Férmula (I) un portador farmacéuticamente aceptable.

En un tercer aspecto, la invencidn proporciona un
método para tratar o prevenir un trastorno en respuesta a

la inhibicién de la actividad de PI3K en un mamifero que
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padece el mismo, que comprende administrar al mamifero en
necesidad de dicho tratamiento, una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula (I).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencidén proporciona
un compuesto de la férmula (I), su forma tautomérica, su
estereoisdmero, su sal farmacéuticamente aceptable, su
combinacién con el medicamento adecuado, su composicién

farmacéutica y su uso como inhibidor de PI3K

en donde,
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R™ se selecciona independientemente en cada
ocurrencia de haldgeno, hidroxi, hidroxialquilo y -
NHSO,CHs;

R™ se selecciona independientemente en cada

ocurrencia de hidroxi, alcoxi y -NHSO,CHs; o

b) ~NH-R'® ; en donde R'? se selecciona de
10 N R'IE
| ! N | N % N |
N o gD N s Nl N -
BN : NH , Y5 & MH, ;
N.. _NHs
X
(Ve
R1F
Yy

en donde,

R'® se selecciona de hidrégeno, haldégeno y amino;
R'® se selecciona de halbégeno y ciano; R'®se selecciona de
hidrégeno y amino; R'¥ se selecciona de hidrégeno, haldgeno
y alquilo;

R’se selecciona de hidrégeno, alquilo sustituido
o no sustituido, hidroxialquilo, -OR?, —(CHﬂmNRﬁﬂ, y C(=0) -
NRR’;

R’ se selecciona de arilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, vy
cicloalgquenilo sustituido o no sustituido;

R* se selecciona independientemente en cada

ocurrencia de haldbgeno sustituidoo alquilo no sustituido,
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arilo sustituido o no sustituido, heterocarilo sustituido o
no sustituido, heterociclo sustituido o no sustituido,
carbociclo sustituido o no sustituido, vy —OR’;

R> es alquilo sustituido o no sustituido;

R® y R’son cada uno independientemente
seleccionados de hidrégeno vy alguilo sustituido o no
sustituido;

n es un entero seleccionado de 0, 1 vy 2;

m es un entero seleccionado de 1, 2, 3 vy 4;

p es un entero seleccionado de 0, 1 vy 2; vy

g es un entero seleccionado de 0, 1 vy 2;

en donde:

cuando un grupo ‘'alquilo' es sustituido, es

sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente

seleccionados de 0XO0 (=0), haldégeno, nitro, ciano,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, -OR®*®,  -s0,R%*, -c(=0)OR%, -o0C(=0)R%*®, -

C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®, -N(H)C(=0)R®**, -N(H)R?, vy -
N(alquilo)R8;

cuando 'cicloalquilo', 'cicloalquenilo' %
'carbociclo' se sustituyen, cada uno de ellos se sustituye
con 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de
0X0 (=0), haldbgeno, nitro, ciano, alquilo, alqgquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, perhaloalquilo, arilo,

heteroarilo, heterociclilo, -OR®, -s0,R®®, -c(=0)R%?,
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C(=0)OR%®, -0C(=0)R®, -C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®, -
N (H)C (=0)R®*®, -N(H)R®, y -N(alquilo)R?;

cuando el grupo 'arilo' es sustituido, es
sustituido con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de haldbgeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo,
alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,
heterociclilo, arilo, heteroarilo, -O-alquilo, -0-

perhaloalquilo, -N(alquilo)alquilo, -N(H)algquilo, -NH;,

SOz-algquilo, -SO,-perhalocalquilo, -N(algquilo)C(=0)alquilo,
N(H)C(=0)alquilo, -C(=0)N(algquilo)alquilo,

-C(=0O)N(H)alquilo, -C(=0O)N(H)cicloalquilo,

C(=0)NH,;, -SO;N(alquilo)algquilo, -SO;N(H)alquilo, -SO;NH;,
C(=0)0OH, y -C(=0)0O-alquilo;

cuando el grupo ‘'heterocarilo'se sustituye, se
sustituye <con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, ciano, hidroxi, alquilo,
alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,
heterociclilo, -O-alquilo, O-perhaloalquilo, -
N(alquilo)alquilo, -N(H)alquilo, -NH;, -SO;-alquilo, -SO0,-
perhaloalquilo, -N(alquilo)C(=0)alquilo, -N(H)C(=0)alquilo,
-C(=0)N(alquilo)alquilo, -C(=0)N(H)alquilo, -C (=0) NH>, -
SO;N (alquilo)alquilo, -SO,N(H)alquilo, -SO;NH,, -C(=0)OH, vy
-C(=0)0-alquilo;

cuando el 'heterociclilo' y el 'heterociclo' se

sustituyen, cada uno de ellos se sustituye ya sea en un



10

15

20

25

16

dtomo de anillo de carbono o un &tomo de anillo hetero, vy
cuando se sustituye en un atomo de anillo de carbono, se
sustituye <con 1 a 3 sustituyentes independientemente
seleccionados de haldégeno, nitro, ciano, oxo (=0), alguilo,
alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, —SOﬂﬁa, —OR&Z
C(=0)OR%®, -0C(=0)R®, -C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®, -
N (H)C (=0)R®*®, -N(H)R®, y -N(alquilo)R®; vy cuando el grupo
heterociclico es sustituido en un anillo de nitrdgeno, es
sustituido con sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo, alquenilo, hidroxialquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterocarilo, —SOﬁfa, -
C(=0)R%, C(=0)0R®,-C(=0)N(H)R®, y -C(=0)N(alquilo)R®;

R® es seleccionado del grupo gue consiste de
hidrégeno, alquilo alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
arilo, heteroarilo y heterocicliclo;

R® es seleccionado del grupo que consiste de
alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterocarilo y heterocicliclo;

R®% es seleccionado del grupo que consiste de
hidrégeno, alquilo alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterocarilo y heterocicliclo; y

R® es seleccionado del grupo que consiste de
alquilo, hidroxialquilo, alquenilo, perhaloalquilo,

cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heteroarilo y
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heterocicliclo.

En modalidades particulares, R' se selecciona de

a) ir
€ Nx}
=M
HN
Y L
q o
H:N HO HyN
H = y’ F

selecciona independientemente en cada
ocurrencia de haldgeno, hidroxi, hidroxialquilo vy -
NHSO,CHs;

R™ se selecciona independientemente en cada

ocurrencia de hidroxi, alcoxi y -NHSO,CHs; o

b) ~NH-R'® ; en donde R'? se selecciona de
10 ] R1E
#’INQT,R N‘ﬁ f|N“\““I ,r\EI INT
s,
" M gD =M » =N N| HE e
e NHo, s . NH, .
N.. _NHs
X
NCT
R1F
Yy

en donde,

R'® se selecciona de hidrégeno, haldégeno y amino;
R'” se selecciona de halbégeno y ciano; R'®se selecciona de
hidrégeno y amino; R' se selecciona de hidrégeno, haldgeno

y alquilo;
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Mas particularmente,

R! se selecciona de

a) o
1
5
10
15 ¥
H ,y F ﬁﬂ
a) -NH-R!® ; en donde R'® se selecciona de
ANy N, F N & N .
M amem At NS Y4
N =M N " ] E N NG M = /]
L TR LYWl L NH . X NH N -
20 4 ¢ CH
M N WNH
1 f o I O e ek
e 2L Pt Nﬁﬁu jj;jr =
NC
' NH; | NH, oo~
M. _NH
[T
NC
;y’ cl

25
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En modalidades particulares, R’seleccionado de
hidrdégeno y alquilo.

Méas particularmente, R’es seleccionado de
hidrbégeno, metilo y etilo.

En modalidades particulares, R’ es aril
sustituido o no sustituido.

Mas particularmente, R’ se selecciona de fenilo
3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3, 4-
difluorofenilo, 3-fluoro-5-metilfenilo, 3-metilfenilo y 3-
trifluorometoxifenilo.

En modalidades particulares, R' se selecciona
independientemente en cada ocurrencia de haldgeno vy
alquilo.

Mas particularmente, R* se selecciona
independientemente en cada ocurrencia de fluoro y metilo.

En modalidades particulares, n es un entero
seleccionado de 0 a 2.

En modalidades particulares, p es un entero
seleccionado de 1 y 2.

En modalidades particulares, g es un entero
seleccionado de 1 y 2.

En modalidades particulares, R! se selecciona de
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a) ]
N
Ei{%
=N
HN
T 5
M % M
; ®
H:N HO H,M
H y’ F
en donde,

R'™ se selecciona independientemente en cada
ocurrencia de haldgeno, hidroxi, hidroxialquilo vy
NHSOZCH3;

R'® se selecciona independientemente en cada
ocurrencia de hidroxi, alcoxi y -NHSO,CHs; o
b) -NH-R!® ; en donde R'® se selecciona de

B+
£ NQrNHE
N PN
1F
y R
en donde,

R® es seleccionado

amino; R

es seleccionado de

de

haldgeno

seleccionado de hidrégeno y amino; R

hidrégeno,

haldégeno

y

alquilo;

R2

M R1E
Ni\q] .,I‘ N"‘*' = ‘n ]
N | N e M |
N N NCT
H, Y5 | ; NH, :

hidrbégeno, haldgeno

y ciano; R'

y

es

es seleccionado de

es

seleccionado

de
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hidrégeno y alquilo; R® es aril sustituido o no sustituido;
R' se selecciona independientemente en cada ocurrencia de
haldégeno y alquilo; n es un entero seleccionado de 0 a 2; p
es un entero seleccionado de 1 y 2; y g es un entero

5 seleccionado de 1 y 2.

Mas particularmente, R! se selecciona de

b)
10
15
20
b) -NH-R'® ; en donde R!'® se selecciona de

25
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AN EN & N
T Ao o 0 I 0

i =N =M F NG
NH | M L TR NH | H, s
¢ . CN

N N NH AN _NH
'5;7']‘ T ﬁ AN Y
' , Hz z

N

i

- "‘i'r" N

]
| {T,NHz
Ne

Ly ol

R’ es seleccionado de hidrégeno, metilo y etilo;
R® es seleccionado de fenilo 3-fluorofenilo, 4—
fluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 3, 4-difluorofenilo, 3-
fluoro-5-metilfenilo, 3-metilfenilo y 3-
trifluorometoxifenilo; R' se selecciona independientemente
en cada ocurrencia de fltor y metilo; n es un entero
seleccionado de 0 a 2; p es un seleccionado entero de 1 vy
2; y g es un entero seleccionado de 1 y 2.

E1l término 'alquilo', en este documento,
significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 20 4&tomos de carbono. Preferiblemente, 1la
cadena alquilo puede contener de 1 a 10 a&tomos de carbono.
Mas preferiblemente, la cadena alquilo puede contener de 1
a 10 dtomos de carbono. Ejemplos representativos de alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo,
iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, tert-butilo,

n-pentilo, isopentilo, neopentilo y n-hexilo.
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El término 'algquenilo', como se wutiliza aqui,
significa un grupo alquilo que contiene al menos un doble
enlace.

Los términos 'algquilo' y 'alquenilos' como se
definen anteriormente pueden ser sustituidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de oxo (=
0), haldébgeno, nitro, ciano, perhaloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterocarilo, hetrociclilo, —OR%,
SO,R%®, -C (=0) OR®?, -0C (=0) R%, -C(=0)N (H)R®, -
C(=0)N(alquilo)R®, -N(H)C(=0)R%, -N(H)R®, y -N(alquilo)R%;
R® se selecciona independientemente del grupo gque consiste
de hidrdbégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, hetercarilo y heterociclilo; R®* se
selecciona del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo; y R® se selecciona del grupo
que consiste de hidrdbégeno, alquilo, alquenilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo.

El término 'perhaloalguilo', como se utiliza
aqui, significa un grupo alquilo como se define arriba en
donde se sustituyen todos los &tomos de hidrégeno de dicho
grupo alquilo con haldgeno. El1 grupo perhaloalgquilo es
ejemplificado por trifluorometilo, pentafluoroetilo y

similares.
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El término ‘'amino', como se wutiliza en este
documento, significa —-NH,.

El término 'cicloalgquilo' como se utiliza en este
documento, significa un sistema anular no aromatico
monocicliclo, biciclico o triciclico que contiende 3 a 14
dtomos de carbono, preferiblemente anillo cicloalquilo
monociclico que contiene de 3 a 6 &tomos de carbono.
Ejemplos de sistemas anulares monociclicos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo % ciclooctilo. Los Sistemas anulares
biciclicos incluyen sistemas anulares monociclicos fundido
a través de un enlace con otro sistema ciclico gque puede
ser un anillo aliciclico o un anillo aromédtico. Los anillos
biciclicos también incluyen los sistemas espirocicliclos en
donde el segundo anillo es anillado en un solo &atomo de
carbono. Los sistemas anulares Dbiciclicos también son
ejemplificados por un sistema de anillo monociclico
puenteado en el que dos atomos de carbono no adyacentes del
anillo monociclico estdn unidos por un puente alquileno.
Ejemplos representativos de sistemas anulares biciclicos

incluyen, pero no se limitan a, biciclo[3.1.1]heptano,

biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano,
biciclo[3.2.2]nonano, biciclo[3.3.1]nonano, %
biciclo[4.2.1]nonano, biciclo[3.3.2]decano,

biciclo[3.1.0]hexano, biciclo[4.1.0]heptano,
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biciclo[3.2.0]heptanos, octahidro-1H-indeno,
espiro[2.5]octano, espiro[4.5]decano,
espiro[biciclo[4.1.0]heptano-2,1"-ciclopentano], hexahidro-
2'"H-espiro[ciclopropano-1,1'-pentaleno]. Los sistemas
anulares triciclicos son los sistemas en donde los sistemas
biciclicos como se describen anteriormente son anillados
con tercer anillo, gque puede ser un anillo aliciclico o
aromadtico. Los sistemas anulares triciclicos también son
ejemplificados por un sistema anular biciclico en el que
dos &atomos de carbono no adyacentes del anillo biciclico
estdn unidos por un enlace o un puente alquileno. Ejemplos
representativos de sistemas anulares triciclicos incluyen,
pero no se limitan a, triciclo[3.3.1.0°7]nonano y
triciclo[3.3.1.1&7]decano (adamantano) .

El término 'cicloalquenilo', como se utiliza
aqui, significa un grupo cicloalgquilo gque contiene al menos
un doble enlace.

El término 'carbociclo', como se utiliza en este
documento, significa un sistema ciclico formado por &atomos
de carbono, que incluyen cicloalquilo, cicloalquenilo vy
arilo.

El 'cicloalquilo', 'cicloalgquenilo' \
'carbociclo' como se definen anteriormente pueden ser
sustituidos con 1 a 3 sustituyentes seleccionados

independientemente de oxo (= 0), haldbgeno, nitro, ciano,
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alquilo, alquenilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
perhalocalquilo, arilo, heteroarilo, hetrociclilo, —OR%,
SO,R%, -C(=0)R%, -C(=0)OR®*, -0OC(=0)R%*®, -C(=O)N(H)R?, -
C(=0)N(alquilo)R®, -N(H)C(=0)R%, -N(H)R®, y -N(alquilo)R%;
R® se selecciona independientemente del grupo gque consiste
de hidrdbégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, hetercarilo y heterociclilo; R®* se
selecciona del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo; y R® se selecciona del grupo
que consiste de hidrdbégeno, alquilo, alquenilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo y heterociclilo.

El término 'arilo', en este documento, se refiere
a un sistema anular de hidrocarburos aromaticos
monociclicos, biciclicos o triciclicos monovalente.
Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo,
antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo y similares.
Los grupo arilo son hidrocarburos aromaticos triciclicos y
biciclicos parcialmente saturados, por ejemplo, tetrahidro-
naftaleno.

El 'arilo' como se define anteriormente se puede
sustituir «con 1 a 3 sustituyentes 1independientemente
seleccionados de haldbgeno, nitro, ciano, hidroxi, alquilo,

alquenilo, perhalocalquilo, cicloalquilo, <cicloalquenilo,
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heterociclilo, arilo, heteroarilo, -O-alquilo, O-
perhaloalquilo, -N(alquilo)algquilo, -N(H)alquilo, -NH,;, -SO,-
alquilo, -S0Oz;-perhaloalquilo, -N(alquilo)C(=0)alquilo, -
N(H)C(=0)alquilo, -C(=0)N(alquilo)alquilo, -
C(=0O)N(H)alquilo, —-C (=0) NH;, -SO;N (algquilo)alquilo, -

SO;N (H)alguilo, —-SO;NH,, -C(=0)OH, y -C(=0)0O-alguilo.

El término 'heterocarilo', como se utiliza en este
documento, se refiere a un sistema anular monociclico,
biciclico o triciclico de 5 a 14 miembros que tiene de 1-4
heterodtomos seleccionados de O, N o S, y los demas &tomos
anulares son carbono (con atomos de hidrdégeno apropiados a
menos que se indique otra cosa), en donde por lo menos un
anillo en el sistema anular es aromdtico. Los grupos
heteroarilo pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o
més sustituyentes. En una modalidad, 0, 1, 2, 3, o 4 &tomos
de cada nillo de un grupo heteroarilo pueden ser
sustituidos por un sustituyente. Ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, piridilo, 1-

oxo-piridilo, furanilo, tienoilo, pirrolilo, oxazolilo,

oxadiazolilo, imidazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
quinolinilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo,

tiadiazolilo, isoquinolinilo, benzoxazolilo, benzofuranilo,

indolizinilo, imidazopiridilo, tetrazolilo,
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benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,

benzoxadiazolilo, 1indolilo, azaindolilo, imidazopiridilo,

quinazolinilo, purinilo, pirrolo[2,3]pirimidinilo,
pirazolo[3,4]lpirimidinilo, v benzo (b) tienoilo, 2,3-
tiadiazolilo, lH-pirazolo([5,1-c]-1,2,4-triazolilo,

pirrolo[3,4-d]-1,2,3-triazolilo, ciclopentatriazolilo, 3H-
pirrolo[3,4-c] isoxazolilo, 2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-6-
ilo, 2,3-dihidro-benzo[l,4]dioxin-5-ilo, 2,3-dihidro-
benzofuran-5-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-4-ilo, 2,3-
dihidro-benzofuran-6-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-6-ilo,
2,3-dihidro-1H-indol-5-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-4-ilo,
2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-7-ilo,

benzo[l,3]dioxol-4-ilo, benzo[1l,3]dioxol-5-ilo, 1,2,3,4-

tetrahidroquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
2,3-dihidrobenzotieno-4-ilo, 2-oxoindolin-5-ilo %
similares.

El término 'heteroarilo’ como se define

anteriormente se puede sustituir opcionalmente con 1 a 4
sustituyentes independientemente seleccionados de haldégeno,
nitro, ciano, hidroxi, alquilo, alquenilo, perhaloalquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, -O-alquilo, O-
perhalocalquilo, -N(alquilo)algquilo, -N(H)alquilo, -NH,;, -SO,-
alquilo, -S0O;-perhaloalquilo, -N(alquilo)C(=0)alquilo, -
N(H)C(=0)alquilo, -C(=0)N(alquilo)alquilo, -

C(=0O)N(H)alquilo, -C (=0) NH,, -SO;N (alquilo)alquilo, -
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SO,N (H)alguilo, —-SO,NH,, -C(=0)OH, y -C(=0)0O-alqguilo.

El término 'heterociclo' o 'heterociclico' como
se utiliza en este documento, significa un grupo
'cicloalquilo' en donde uno o mas de los a&tomos de carbono
sustituidos por heterodtomo seleccionado de N, S y O. El
heterociclo puede conectarse a la fraccién molecular
principal a través de cualquier 4&atomo de carbono o
cualquier 4atomo de nitrdégeno contenido el heterociclo.
Ejemplos representativos de heterociclo monociclico
incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, azepanilo,

6xido, diazepanilo, 1, 3-dioxanilo, 1, 3-dioxolanilo, 1, 3-

ditiolanilo, 1, 3-ditianilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, isotiazolinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
oxadiazolinilo, oxadiazolidinilo, oxazolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, piperidinil, piranilo,

pirazolinilo, pirazolidinilo, pirrolinilo, pirrolidinilo,

tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiadiazolinilo,
tiadiazolidinilo, tiazolinilo, tiazolidinilo,
tiomorfolinilo, l.1l-dioxidotiomorfolinilo

(sulfonadetiomorfolina), tiopiranilo y tritianilo. Ejemplos
representativos de heterociclo biciclico incluyen, pero no
se limitan a, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-ilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-1-ilo, 1, 3-benzodioxolilo, 1, 3-

benzoditiolilo, 2, 3-dihidro-1, 4-benzodioxinilo, 2,3-
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dihidro-1l-benzofuranilo, 2,3-dihidro-1-benzotienilo, 2,3-

dihidro-1H- indolilo vy 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo. El1

término heterociclo también incluyen ingredientes
farmacéuticos activos puenteados y sistemas espiro
heterociclicos tales como azabiciclo[3.2.1]octano,

azabiciclo[3.3.1]nonano, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
ilo, 3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octan-8-ilo, 6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]heptan-3-ilo, 8-—azabiciclo[3.2.1]octan-8-
ilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexan-3-ilo, 6-azaspiro[2.5]octan-6-ilo,
S5-azaspiro[2.5]octan-5-ilo, 4-azaspiro[2.4]lheptan-4-ilo, vy
similares.

El ‘heterociclo’ como se define anteriormente, en
donde el anillo de —carbono puede ser opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados de
haldégeno, nitro, ciano, oxo (=0), alquilo, alquenilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, -SO02R®, -0OR®, -C(=0)O0OR®?,

OC (=0)R®, -C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®, -N(H)C (=0)R®%,

N (H)R®, % —N(alquilo)R?; R® se selecciona del grupo dgue
consiste de hidrdbégeno, algquilo, alguenilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo, y heterociclilo; R se
selecciona del grupo que consiste de alquilo, alquenilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,

heteroarilo, heterociclilo; y R® se selecciona del grupo
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que consiste de hidrbégeno, alquilo, alquenilo,
perhaloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo,
heteroarilo, y heterociclilo.

El término ‘heterociclo’ como se define
anteriormente, en donde el anillo de nitrdégeno puede ser
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado
dealquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heteroarilo,-SO02R%®, -C(=0)OR®,
C(=0)N(H)R®, -C(=0)N(alquilo)R®; R® se selecciona del grupo
que consiste de hidrbégeno, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, arilo, heterocarilo, Y
heterociclilo; R®® se selecciona del grupo que consiste de
alquilo, alquenilo, perhaloalquilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterocarilo, heterociclilo; R®®  se
selecciona del grupo que consiste de alquilo,
hidroxialquilo, alquenilo, ©perhaloalquilo, <cicloalquilo,
cicloalquenilo, arilo, heterocarilo, y heterociclilo.

El término 'oxo' significa un oxigeno divalente
(=0) unido al grupo principal. Por ejemplo oxo unido al
carbono forma un carbonilo, oxo sustituido en ciclohexano
forma una ciclohexanona y similares.

El término 'anillado' significa que el sistema
anular bajo consideracidén es vya sea anillado con otro
anillo en un atomo de carbono del sistema ciclico o a

través de un enlace del sistema ciclico tal como en el caso
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de sistemas anulares fundidos o espiro.

El término 'puenteado' significa que el sistema
del anillo bajo consideracién contiene un puente alquileno
que tiene 1 a 4 unidades de metileno que unen dos &atomos
del anillo no adyacentes.

Cuando se indica un rango del nUmero de &tomos en
una estructura (por ejemplo, un C; a Cyo Algquilo, C,; a Cyg
alquenilo, etc.), se contempla especificamente que se puede
utilizar también cualquier sub rango o numero individual de
atomos de carbono que entro dentro del rango indicado. Por
lo tanto, por ejemplo, la cita de un rango de 1-6 atomos de
carbono (por ejemplo C; a Cg¢), 2-6 atomos de carbono (por
ejemplo, C, a Cq4), 3-6 &tomos de carbono (por ejemplo, Csz a
Cg), como se utiliza con respecto a cualquier grupo quimico
(por ejemplo, alquilo, alquenilo, etc.) referenciado en
este documento abarca y describe especificamente 1, 2, 3,
4, 5 y/o 6 &tomos de carbono, segin sea el caso, asi como
cualquier subrango de los mismos (por ejemplo, 1-2 &atomos
de carbono, 1-3 4tomos de carbono, 1-4 &atomos de carbono,
1-5 dtomos de carbono, 1-6 a4tomos de carbono, 2-3 &tomos de
carbono, 2-4 &atomos de carbono, 2-5 4tomos de carbono, 2-6
dtomos de carbono, 3-4 &4tomos de carbono, 3-5 4tomos de
carbono, 3-6 atomos de carbono, 4-5 4tomos de carbono, 4-6
dtomos de carbono segin sea el caso).

De acuerdo con una modalidad, la invencidn
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proporciona un compuesto, sus estereoisdmeros, racematos y
sales farmacéuticamente aceptables del mismo como se
describe anteriormente, en donde el compuesto de la férmula
general (I) se selecciona de:
2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;
2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-6-metil-3-fenil-
4H-quinolizina-4-ona;
2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-7-metil-3-fenil-
4H-quinolizina-4-ona;
4-Amino-6-((1l-(4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-3-(3-
fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona;
4-Amino-6-((1-(3-(3-fluorofenil)-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-((l-(6-metil-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo;
2=-(1-((2-Amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -6-metil-
3-fenil-4H-quinolizina-4-ona;
2-(1-((2-Fluoro-9H-purin-6-il)amino)etil)-6-
metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona;
4-Amino-6-((1-(3-(3-fluorofenil)-6-metil-4-oxo-
4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-3-(3-
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fluorofenil)-6-metil-4H-quinolizina-4-ona;
2=-(1-((2-Amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -3-(3-
fluorofenil)-6-metil-4H-guinolizina-4-ona;
2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-7-fluoro-3-
fenil-4H-quinolizina-4-ona;
4-Amino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo;
2=-(1-((2-Amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7-
fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona;
4-Amino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-
4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-((1-(3-(3,5-difluorofenil)-6-metil-4-
oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;
2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil)-3-(3, 5~
difluorofenil)-6-metil-4H-quinolizina-4-ona;
4-Amino-6-((1-(3-(3,4-difluorofenil)-6-metil-4-
oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;
2-Amino-4-((l-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-
4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2-Amino-4-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-
4H-quinolizina-2-il)etil)amino)-6-metilpirimidina-5-
carbonitrilo;

4-Amino-6-((1-(7-fluoro-6-metil-4-oxo-3-fenil-4H-
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quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;
4-Amino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-6-
metil-4-oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;
2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-7-fluoro-6-
metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona;

(S)-2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-2-amino-4-((l-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-2-amino-4-((l-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-6-metilpirimidina-5-
carbonitrilo;

(S)-4-((1l-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-
2-il)etil)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonitrilo;

(S)—-4-amino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluoro-5-
metilfenil)-4-oxo-4H-quinolizina-2-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluoro-5-
metilfenil)-4-oxo-4H-quinolizina-2-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)—-4-amino-6-((l-(7-fluoro-4-oxo-3-(m-tolil)-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3- (m-
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tolil)-4H-quinolizina-2-il)etil)-amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;

(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7~
fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona;

(S)—-4-amino-6-((l-(7-fluoro-4-oxo-3-(3-
(trifluorometoxi) fenil)-4H-quinolizina-2-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7~
fluoro-3-(3-(trifluorometoxi)-fenil)-4H-quinolizina-4-ona;

(S)—-4-amino-6—-((1-(7-fluoro-3-(4-fluorofenil)-4-
oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;

(S)-2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-3-(4-
fluorofenil)-4-oxo-4H-quinolizina-2-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

(S)-2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-7-fluoro-3-
(4-fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona;

(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7~
fluoro-3-(4-fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona;

(S)-7-fluoro-2-(1-((5-fluoro-7H-pirrolo[2, 3-
dlpirimidina-4-il)amino)etil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona;

4-Amino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)propil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;

2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-

qguinolizina-2-il)propil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;
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2=-(1-((9H-purin-6-il)amino)propil)-7-fluoro-3-
fenil-4H-quinolizina-4-ona;
4-Amino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-
4H-quinolizina-2-il)propil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo;
2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-
oxo-4H-gquinolizina-2-il)propil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;
2=-(1-((9H-purin-6-il)amino)propil) -7-fluoro-3-(3-
fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona;
2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)propil)-7-
fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona;
(S)-4-amino-6-((1-(3-(3,5-difluorofenil)-7-
fluoro-4-oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;
(S)-2,4-diamino-6-((1-(3-(3,5-difluorofenil)-7-
fluoro-4-oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-
carbonitrilo;
(S)-2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-3-(3, 5-
difluorofenil)-7-fluoro-4H-quinolizina-4-ona;
(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -3-
(3,5-difluorofenil)-7-fluoro-4H-quinolizina-4-ona;
(S)-7-fluoro-3-fenil-2-(1-(tiazolo[5, 4-
dlpirimidina-7-ilamino)etil) -4H-quinolizina-4-ona;
(S)-2-amino-4-cloro-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-

fenil-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-
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carbonitrilo;

(S)-7-fluoro-3-fenil-2-(1-(pirido[3,2-
dlpirimidina-4-ilamino)etil)-4H-quinolizina-4-ona;

2= ((4-Amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)metil)-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona;

2= ((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

2-(1-(4-Amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)etil)-3-(3-fluorofenil)-6-metil-4H-quinolizina-4-ona;

N-(3-(4-amino-1-(1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-3-il) -
5-fluorofenil)metanosulfonamida;

2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-5-hidroxifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

2-(1-(4-amino-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

2-(1-(4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3, 4~
dlpirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-
ona;

2-(1-(4-amino-5-(3-fluoro-5-hidroxifenil)-7H-
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pirrolo[2,3-d]lpirimidina-7-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

2-(1-(4-amino-3- (6-metoxipiridina-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

2-(1-(4-amino-3-(2-oxoindolin-5-11) -1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

(S)-2-(1-(4-amino-3-(6-hidroxipiridina-3-il)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona;

N-(5-(4-amino-1-(1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-3-il) -
2-metoxipiridina-3-il)metanosulfonamida;

(S)-N-(5-(4-amino-1-(1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-
4H-gquinolizina-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]lpirimidina-3-
il)-2-hidroxipiridina-3-il)metanosulfonamida; vy

2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-5- (hidroximetil) fenil) -
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-
4H-quinolizina-4-ona.

Segln una caracteristica de la presente
invencidén, el compuesto de la fdérmula general I en donde
todos los simbolos se definen anteriormente, puede ser
preparado por los métodos dados en los esquemas 1 y 2 y los

ejemplos. Los procedimientos representativos se muestran



10

15

20

25

40

en, pero no se limitan, estos esquemas o ejemplos.

Los compuestos de la férmula (I), en donde R' es -
NH-R'™ vy R?-R* son segun lo definido en este documento
anteriormente, pueden ser preparados por el siguiente

procedimiento representado en el Esquema 1.

Esquema 1|
en donde R1 es -NH-R1a
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El compuesto de carboxialdehido de piridina de 1la
férmula (2) se somete a reaccidén de Wittig con compuesto de
fosfato (3) para dar un compuesto de la férmula (4) que se
somete a ciclizacidén con el reactivo adecuado tal como p-
TSA, PPA para dar compuesto de quinolizina-4-ona de la
férmula (6). E1 compuesto de la férmula (4) también
someterse a hidrdélisis con condicidén bésica tal como NaOH,

KOH etc. para dar el compuesto (5). La ciclizacidén del
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compuesto (5) con EDC.HC1/HOBt/NEts; o HATU/DIPEA da el
compuesto de quinolizina-4-ona (6) . La Dbromacidn de
quinolizina-4-(6) con NBS da el compuesto (7) que se somete
a acoplamiento de Suzuki con acido bordénico (8) para dar el
compuesto de la fédrmula (9). El compuesto (9) reacciona con
sulfinamida para formar la imina que se somete a aminacidn
reductora con NaBH; seguida de hidrélisis con Aacido
clorhidrico para dar el compuesto de la férmula (10). E1
compuesto (10) se acopla con el compuesto (11) para dar el
compuesto de la férmula (I).

Los compuestos de la férmula (I), en donde R! no
es -NH-R'® y R?°-R? son segun lo definido en este documento
anteriormente, pueden ser preparados por el siguiente

procedimiento representado en el Esquema 2.
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Esquema 2
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E1l compuesto de la férmula (9) se somete a

hidrélisis con condicidén bésica tal como NaOH, KOH etc.
para dar el compuesto (12). El compuesto de la férmula (12)
reacciona con CDI/NaBH; para formar un compuesto de la
férmula (13). E1 compuesto de la féormula (9) se somete a
reduccidén para formar el compuesto de la fdérmula (14).E1L
compuesto de las fédrmulas 13 o 14 reacciona con cloruro de
metanosulfonilo para formar mesilato que se acopla con el
compuesto de la férmula (15) en condicién de calentamiento
para dar el compuesto de la férmula (I). Alternativamente,

el compuesto de la férmula 14 reacciona con PPh;3/DIAD y el
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compuesto (16) en condiciones de calentamiento para dar el
compuesto de la férmula (17) que se somete a acoplamiento
de Suzuki con el compuesto de la férmula (18) para dar el
compuesto de la férmula (I).

Los intermedios y los compuestos de la presente
invencidén pueden obtenerse en forma pura de cualquier
manera conocida per se, por ejemplo, por destilacidén del
disolvente en vacio vy/o re-cristalizacién del residuo
obtenido de un disolvente adecuado, tal como pentano, éter
dietilico, éter isopropilico, cloroformo, diclorometano,
acetato de etilo, acetona o sus combinaciones o al
someterlo a uno de los métodos de purificacidédn, tales como
cromatografia en columna (por ejemplo, cromatografia flash)
en un material de soporte adecuado tal como altmina o gel
de silice con un eluyente tal como diclorometano, acetato
de etilo, hexano, metanol, acetona y sus combinaciones. El
método de LC-MS preparativa puede usarse también para la
purificacién de las moléculas aqui descritas.

A menos que se indique lo contrario, la formacidn
incluye la distribucidén de la mezcla de reaccidn entre la
fase organica vy acuosa 1indicada entre paréntesis, la
separacidén de capas y secar la capa organica sobre sulfato
de sodio, filtracidén vy evaporacidén del disolvente. La
purificacién, a menos que se indique lo contrario, incluye

purificaciédn mediante técnicas cromatograficas de gel de
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silice, generalmente usando una fase mévil con polaridad
adecuada.

Las sales del compuesto de la fdérmula I pueden
obtenerse disolviendo el —compuesto en un disolvente
adecuado, por ejemplo en un hidrocarburo clorado, tal como
cloruro de metilo o cloroformo o un alcohol alifatico de
bajo peso molecular, por ejemplo, etanol o isopropanol, que
luego es tratado con el &cido o base deseada como se
describe en Berge S.M. et al., “Pharmaceutical Salts, a
review article in Journal of Pharmaceutical sciences
volumen 66, pagina 1-19 (1977)” 'y en “Handbook of
Pharmaceutical Salts - Properties, Selection, and Use,” por
P. H. FEinrich Stahland Camille G.wermuth, Wiley- VCH
(2002) . También encontramos listas de sales adecuadas en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18a ed., Mack
Publishing Company, Easton, PA, 1990, p. 1445, y Journal of
Pharmaceutical Science, 66, 2-19 (1977). Por ejemplo, la
sal puede ser de un metal alcalino (por ejemplo, sodio o
potasio), metal alcalinotérreo (por ejemplo, <calcio), o
amonio.

Los compuestos de la invencidén o de una
composicidén de los mismos pueden ser administrados
potencialmente como una sal de adicidén, de adicidén de acido
o neutralizada base farmacéuticamente aceptable, formados

por la reaccidén con &cidos inorgdnicos, tales como A&cido
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clorhidrico, 4&cido bromhidrico, &cido perclérico, 4acido
nitrico, acido tiocianico, acido sulfdarico y acido
fosférico y é&cidos organicos tales como &cido férmico,
dcido acético, é&cido propidnico, é&cido glicdlico, é&cido
léctico , é&cido pirtuvico, acido oxalico, é&cido maldnico,
dcido succinico, é&cido maleico y é&cido fumarico, o por
reaccidén con una base inorgdnica, tal como hidréxido de
sodio, hidrdéxido de potasio. La conversidn a una sal se
logra por el tratamiento del compuesto base con por lo
menos una cantidad estequiométrica de un &cido apropiado.
Por lo general, la base libre se disuelve en un disolvente
orgadnico inerte tal como éter dietilico, acetato de etilo,
cloroformo, etanol, metanol o similares, y se afiade el
dcido en un disolvente similar. La mezcla se mantiene a una
temperatura adecuada (por ejemplo, entre 0 °C y 50 °C). La
sal resultante precipita espontidneamente o puede ser sacada
de la solucidén con un disolvente menos polar.

Los estereoisbdmeros de los compuestos de la
férmula I de la presente invencidén pueden ser preparados
por sintesis estereoespecifica o resolucidédn del compuesto
racémico con una amina Oépticamente activa, &cido o agente
formador de complejos y separando la sal/complejo
diastereomérico por cristalizacidn fraccionada o por
cromatografia en columna.

Los compuestos de la férmula I de la presente
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invencidén pueden existir en formas tautoméricas, tales como
tautémeros de ceto-enol. Dichas formas tautoméricas se
contemplan como un aspecto de la presente invencidén vy
dichos tautémeros pueden estar en equilibrio o ser
predominantes en una de las formas.

Por lo tanto, la presente invencidn proporciona
una composicidén farmacéutica que comprende compuestos de la
férmula general (I) segun lo definido anteriormente, su
forma tautomérica, su estereoisdmero o) su sal
farmacéuticamente aceptable y un portador farmacéuticamente
aceptable.

Por lo tanto, la presente invencidén proporciona
una composicidén farmacéutica que contiene los compuestos de
la férmula general (I) tal como se define anteriormente,
sus formas tautoméricas, sus estereoisdmeros y sus sales
farmacéuticamente aceptables, en combinacién con los
portadores farmacéuticamente aceptables usuales,
diluyentes, excipientes y similares.

El portador farmacéuticamente aceptable o)
excipiente es preferiblemente uno que es gquimicamente
inerte a los compuestos de la invencidén y gque no tiene
efectos secundarios perjudiciales o toxicidad bajo las
condiciones de uso. Estos portadores farmacéuticamente
aceptables o excipientes incluyen solucidén salina (por

ejemplo, solucién salina al 0.9%), Cremophor EL® (que es un
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derivado de aceite de ricino y ¢6xido de etileno de Sigma
Chemical Co., SanLuis, MO) (por ejemplo, 5% de Cremophor
EL/5% de etanol/90% solucidén salina, 10% de Cremophor
EL/90% de solucidén salina o 50% de Cremophor EL/50% de
etanol), propilenglicol (por ejemplo, 40% de
propilenglicol/10% de etanol/50% de agua), polietilenglicol
(por ejemplo, 40% de PEG 400/60% de solucidén salina) vy
alcohol (por ejemplo, 40% de etanol/60% de agua). Un
portador farmacéutico preferido es polietilenglicol, tal
como PEG 400, y particularmente una composicidén que
comprende 40% de PEG 400 y 60% de agua o solucidén salina.
La eleccidén del portador serd determinada en parte por el
compuesto particular elegido, asi como por el método
particular utilizado para administrar la composicién. En
consecuencia, hay una gran variedad de formulaciones
adecuadas de la composicidédn farmacéutica de la invencidn
presente.

Las siguientes formulaciones para administracién
en aerosol, oral, parenteral, subcuténea, intravenosa,
intrarterial, intramuscular, intratecal, intraperitoneal,
rectal y vaginal son meramente ejemplares y de ninguna
manera son limitantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse por via parenteral, por ejemplo, por via

intravenosa, intraarterial, subcuténea, por via
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intradérmica, por via intratecal, o intramuscular. Por 1lo
tanto, la invencién proporciona composiciones para
administracidén parenteral que comprenden una solucidén del
compuesto de la invencién disuelta o suspendida en un
portador aceptable adecuado para administracidén parenteral,
incluyendo soluciones de inyeccidén estéril isotdnica acuosa
Yy no acuosa.

En general, los requisitos para los portadores
farmacéuticos efectivos para composiciones parenterales son
bien conocidos por las personas con conocimientos medios en
la materia Ver Pharmaceutics and Pharmacy Practice, J.B.
Lippincott Company, Philadelphia, PA, Banker and Chalmers,
eds., paginas 238-250 (1982), y ASHP Handbook on Injectable
Drugs, Toissel, 4a ed., paginas 622-630 (1986). Dichas
composiciones incluyen soluciones que contienen
antioxidantes, tampones, bacteriostdticos vy solutos que
entregan la formulacidén isotdnica con la sangre del
destinatario previsto, suspensiones estériles acuosas o no
acuosas que puede incluir agentes de suspensidn,
solubilizantes, agentes espesantes, estabilizantes y
conservadores. El1 compuesto puede ser administrado en un
diluyente fisioldgicamente aceptable en un portador
farmacéutico, tal como un liquido estéril o una mezcla de
liquidos, incluyendo agua, solucidén salina, dextrosa acuosa

y soluciones relacionadas con azlUcar, un alcohol, tal como
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etanol, isopropanol (por ejemplo en aplicaciones tépicas) o
alcohol de hexadecilo, glicoles, tales como propilenglicol
o polietilenglicol, dimetilsulféxido, cetales de glicerol,
tales como 2,2-dimetil-1 , 3-dioxolano-4-metanol, éteres,
como poli(etilenglicol) 400, un aceite, un &acido graso, un
éster de 4&cidos grasos o glicéridos o un glicérido de
dcidos grasos acetilados, con o sin la adicidén de un
surfactante farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, un
jabén o un detergente, agente de suspensidén, tal como
pectina, carbdémeros, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa o agentes
emulsionantes y otros adyuvantes farmacéuticos.

Los aceites ttiles en las formulaciones
parenterales incluyen petrdleo, aceites animales, vegetales
y sintéticos. Ejemplos especificos de aceites Utiles en

tales formulaciones incluyen cacahuate, soya, ajonjoli,

semilla de algodbén, maiz, oliva, petrolato vy aceite
mineral. Los 4&cidos grasos adecuados para su uso en
formulaciones parenterales son acido oleico, acido

estedrico y &4cido isoestedrico. Etil oleato y miristato de
isopropilo son ejemplos de ésteres de Acidos grasos
adecuados.

Los Jjabones adecuados para su uso en
formulaciones parenterales incluyen grasa de metal

alcalino, amonio y sales de trietanolamina y los
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detergentes adecuados incluyen (a) detergentes catidnicos
tales como, por ejemplo, haluros de amonio de dimetil
dialquilo, y haluros de alquil piridinio, (b) detergentes
anidénicos tales como, por ejemplo, alquilo, arilo,
sulfonatos de olefina, algquilo, olefina, éter y sulfatos de
monoglicérido y sulfosuccinatos, (c) detergentes no idnicos
tales como, por ejemplo , 6xidos de amina grasa,
alcanolamidas de acidos grasos y copolimeros de
polioxietileno y polipropileno, (d) detergentes anfdteros
tales como, por ejemplo, alquil-f-aminopropionatos, sales
de amonio cuaternario 2-alquilo-imidazolina y (e) mezclas
de los mismos.

Las formulaciones parenterales contienen
contendrén tipicamente de aproximadamente 0.5% o menos a
aproximadamente 25% o mads por peso de un compuesto de la
invencidén en la solucidédn. Pueden utilizarse conservadores y
tampones. Con el fin de minimizar o eliminar la irritacién
en el sitio de 1la inyeccidén, estas composiciones pueden
contener uno o méas surfactantes no idénicos con un
equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB) de aproximadamente
12 a aproximadamente 17. La cantidad de surfactante en
tales formulaciones tipicamente va desde aproximadamente 5%
a aproximadamente 15% en peso. Los surfactantes adecuados
incluyen ésteres de &cido graso de sorbitadn polietileno,

tales como sorbitan monooleato y aductos de alto peso
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molecular de o6xido de etileno con una base hidrofébica,
formados por la condensacidén del 6xido de propileno con
propilenglicol. Las formulaciones parenterales se pueden
presentar en contenedores sellados en unidad de dosis o de
miltiples dosis, tal como ampollas y viales, y pueden
almacenarse en una condicién seca-congelada (liofilizado)
que requiere sb6lo la adicién del excipiente liquido
estéril, por ejemplo, agua para inyeccidn, inmediatamente
antes de usarse. Las soluciones de inyeccidén extemporéaneas
se pueden preparar a partir de polvos, granulos y tabletas
estériles.

Formulaciones tépicas, incluyendo aquellas que
son Utiles para la liberacidén transdérmica del farmaco, son
bien conocidas por los expertos en la materia y son
adecuadas en el contexto de la presente invencidédn para su
aplicacién a la piel.

Las formulaciones adecuadas para la
administracidén oral pueden consistir en (a) soluciones
liquidas, tales como una cantidad eficaz de un compuesto de
la invencidén disuelto en diluyentes, tales como agua,
solucién salina, o Jjugo de naranja; (b) capsulas, sobres,
tabletas, grageas y trociscos, cada uno conteniendo una
cantidad predeterminada del compuesto de la invencidn, como
s6élidos o granulados; (c) polvos; (d) suspensiones en un

liquido apropiado; % (e) emulsiones adecuadas. Las
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formulaciones liquidas incluyen diluyentes tales como agua
y alcoholes, por ejemplo, etanol, alcohol bencilico vy
alcoholes de polietileno, con o sin 1la adicidén de un
surfactante farmacéuticamente aceptable, agente de
suspensidén o agente emulsionante. Las formas de cépsulas
pueden ser del tipo de gelatina de cubierta dura o suave
ordinarias, por ejemplo, surfactantes, lubricantes vy
rellenos inertes, tales como lactosa, sacarosa, fosfato de
calcio y almidén de maiz. Las formas de tableta pueden
incluir uno o més de lactosa, sacarosa, manitol, almiddén de
maiz, almiddén de papa, adcido alginico, celulosa
microcristalina, acacia, gelatina, goma guar, didéxido de
silicio coloidal, croscarmelosa sdédica, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, estearato de cinc, é&cido
estedrico y otros excipientes, colorantes, diluyentes,
agentes tamponantes, agentes desintegrantes, agentes
humectantes, conservadores, agentes saborizantes, y
excipientes farmacoldégicamente compatibles. Las formas de
pastilla pueden comprender el ingrediente del compuesto en
un sabor, generalmente sacarosa y acacia o tragacanto, asi
como pastillas que comprenden un compuesto de la invencién
en una base inerte, tal como gelatina vy glicerina, o
sacarosa y acacia, emulsiones, geles vy silimares que
contienen, ademds del compuesto de la invencidén, dichos

excipientes tal como son conocidos en la materia.
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Un compuesto de la presente invenciébén, solo o en
combinacidén con otros componentes adecuados, puede hacerse
en formulaciones de aerosol para ser administrado por
inhalacién. Un compuesto o epimero de la invencidn, se
suministra preferiblemente en forma finamente dividida con
un surfactante y un propulsor. Los porcentajes tipicos de
los compuestos de la invencién pueden ser de
aproximadamente 0.01% a aproximadamente 20% en peso,
preferiblemente de aproximadamente 1% a aproximadamente 10%
en peso. El surfactante, por supuesto, debe ser no tdxico y
preferentemente soluble en el propulsor. Los representantes
de estos surfactantes son los ésteres o ésteres parciales
de &cidos grasos que contienen de 6 a 22 atomos de carbono,
tales como los acidos caproico, octanoico, laurico,
palmitico, estedrico, linoleico, 1linolenico, olestérico vy
oleico con un alcohol alifdtico polihidrico o su anhidrido
ciclico. Los ésteres mixtos, tales como glicéridos mixtos o
naturales pueden ser empleados. El surfactante puede

constituir desde aproximadamente 0.1% a 20% en peso de la

o

composicidén, preferiblemente de aproximadamente 0.25 a
aproximadamente 5%. El1 equilibrio de la composicidén es
ordinariamente ©propulsor. Un portador también se puede
incluir como se desee, por ejemplo, lecitina, para

administracién intranasal. Estas formulaciones en aerosol

se pueden colocar en propulsores presurizados aceptables,
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tales como diclorodifluorometano, propano, nitrdégeno vy
similares. También pueden formularse como productos
farmacéuticos para las preparaciones no presurizadas tales
como en un nebulizador o atomizador. Tales formulaciones en
aerosol pueden utilizarse para rociar la mucosa.

Ademéds, los compuestos de la invencidén se pueden
hacer en supositorios mezclando con una variedad de bases,
tales como bases emulsionantes o bases solubles en agua.
Las formulaciones adecuadas para administracidén vaginal se
pueden presentar como pesarios, tampones, cremas, geles,
pastas, espumas o férmulas en aerosol que contienen, ademés
del ingrediente del compuesto, los portadores que se
conocen en la técnica como adecuados.

La concentracién del compuesto en las
formulaciones farmacéuticas puede variar, por ejemplo, de
menos de aproximadamente 1% a 10%, a tanto como
aproximadamente 20% 50% o mds en peso y se pueden
seleccionar principalmente por los volUmenes de liquidos vy
viscosidades, segun el modo particular de administracidn
seleccionado.

Por ejemplo, una composicidén farmacéutica tipica
para infusién intravenosa podria ser compuesta para
contener 250 ml de solucidén estéril de Ringer y 100 mg de
por lo menos un compuesto de la invencién. Los métodos

actuales para preparar compuestos administrables por via
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parenteral de la invencidén serdn conocidos o aparentes para
los expertos en la materia y se describen con méds detalle
en, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Science (17°
ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, 1985).

Una persona con conocimientos ordinarios en la
materia apreciaré que, ademéas de las composiciones
farmacéuticas descritas anteriormente, los compuestos de 1la
invencién pueden ser formulados como complejos de
inclusidn, tales como complejos de inclusidén de
ciclodextrina o liposomas. Los liposomas pueden servir para
dirigir un compuesto de la invencidén a un tejido
particular, tal como tejido linfoide o células hepaticas
cancerosas. Los liposomas pueden utilizarse también para
aumentar la vida media de un compuesto de la invenciédn.
Muchos métodos estdn disponibles para la preparacién de
liposomas, tal como se describe en, por ejemplo, Szoka et
al., Ann. Rev. Biophys. Bioeng., 9, 467 (1980) vy las
patentes estadounidenses 4,235,871, 4,501,728, 4,837,028, vy
5,019, 369.

Los compuestos de la invencidén pueden ser
administrados en una dosis suficiente para el tratamiento
de la enfermedad, condicidén o trastorno. Estas dosis son
conocidas en la materia (véase, por ejemplo, el Physicians'
Desk Reference (2004)) . Los compuestos se pueden

administrar mediante técnicas tales como las descritas en,
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por ejemplo, Wasserman et al., Cancer, 36, pp. 1258-1268
(1975) y Physicians’ Desk Reference, 58a ed., Thomson PDR
(2004) .

Las dosis adecuadas y los regimenes de
dosificacién pueden determinarse por técnicas
convencionales de bUsqueda de rango conocidas para las
personas con conocimientos medios en la materia.
Generalmente, el tratamiento se inicia con dosis méas
pequefias que son menos de la dosis éptima de los compuestos
de la presente invencidén. Después de eso, la dosis es
aumentada en pequefios incrementos hasta alcanzar el efecto
6ptimo en las circunstancias. El1 presente método puede
implicar la administracién de aproximadamente 0.1 ug a
aproximadamente 50 mg de por lo menos un compuesto de la
invencién por kg de peso corporal del individuo. Para un
paciente de 70 kg, las dosis de aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 200 mg del compuesto de la invencidn serian
més comunmente utilizadas, dependiendo de la respuesta
fisioldégica del paciente.

A modo de ejemplo y no con la intencidén de
limitar la invencién, la dosis de los agente
farmacéuticamente activos descritos para los métodos de
tratamiento o prevencidén de una enfermedad o condicidn como
se describe anteriormente pueden ser de aproximadamente

0.001 a aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal del sujeto
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por dia, por ejemplo, aproximadamente 0.002 mg,
aproximadamente 0.005 mg, aproximadamente 0.001 mg,
aproximadamente 0.010 mg, aproximadamente 0.015 mg,
aproximadamente 0.020 mg, aproximadamente 0.025 mg,
aproximadamente 0.050 mg, aproximadamente 0.075 mg,
aproximadamente 0.1 mg, aproximadamente 0.15 mg,
aproximadamente 0.2 mg, aproximadamente 0.25 mg,
aproximadamente 0.5 mg, aproximadamente 0.75 mg o)

aproximadamente 1 mg/kg de peso corporal por dia. La dosis
de los agentes farmacéuticamente activos aqui descritos
para los métodos descritos puede ser de aproximadamente 1 a
aproximadamente 1000 mg/kg de peso corporal del sujeto
siendo tratado por dia, por ejemplo, aproximadamentel mg, 2
mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg, 0.020 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100
mg, 150 mg, 200 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg o 1000 mg/kg de
peso corporal por dia.

Otro aspecto de la presente invencidén es
proporcionar un método para el tratamiento o prevencidén de
un trastorno en respuesta a la inhibicién de la actividad
de PI3K en un mamifero que padece el mismo, gque comprende
administrar al mamifero en necesidad de dicho tratamiento,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la
Férmula I.

Otro aspecto de la presente invencién es

proporcionar un método para el tratamiento o prevencidén de
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un trastorno en respuesta a la inhibicién de la actividad
de PI3K en un mamifero que padece el mismo, gque comprende
administrar al mamifero en necesidad de dicho tratamiento,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de 1la
Férmula I, su forma tautomérica, su estereoisdmero, o su
sal farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto la férmula (1), su forma
tautomérica, su estereisdémero o su sal farmacéuticamente
aceptable, para el uso en el tratamiento o prevencidén de un
trastorno sensible a la inhibicidén de la actividad de PI3K
en un mamifero que padece el mismo.

Un compuesto la férmula (1), su forma
tautomérica, su estereisdmero o su sal farmacéuticamente
aceptable, para el uso en el tratamiento o prevencidén de un
trastorno sensible a la inhibicidén de la actividad de PI3K
en un mamifero que padece el mismo, en donde dicho
trastorno es cancer, trastornos inflamatorios o trastornos
autoinmunes.

Los inhibidores de PI3K reportados en este
documento pueden utilizarse para el tratamiento de
enfermedades o trastornos que incluyen pero no se limitan a
cancer, trastornos inflamatorios y trastornos autoinmunes.
Los 1inhibidores de PI3K mencionados en este documento
pueden utilizarse como agentes uUnicos y/o en combinacidn

con otros agentes quimioteréapicos.
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Los canceres que pueden ser tratados vy/o o
prevenidos con inhibidores de PI3K incluyen pero no estéan
limitados a leucemia mieloide aguda, céncer de timo, de
cerebro, de pulmbdbn, de células escamosa, de piel, de ojo,
retinoblastoma, melanoma intraocular, de cavidad oral vy
orofaringea, de vejiga, gastrico, de péancreas, de vejiga,
de estdémago, de mama, cervical, de cabeza, de cuello,
renal, de rifiébn, de higado, de ovario, de préstata,
colorrectal, de eséfago, testicular, ginecoldgico, de
tiroides, del SNC, del SNP, relacionados <con el SIDA
(Sarcoma de Kaposi y linfoma) o céncer de induccidén viral.
En algunas modalidades, dicho método se relaciona con el
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso
tal como hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo,
psoriasis), reestenosis o de préstata (por ejemplo,
hipertrofia prostatica benigna (HPB)).

En algunas modalidades, la divulgacién
proporciona un método de tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en un sujeto que comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto, o una forma farmacéuticamente aceptable (por
ejemplo, sales farmacéuticamente aceptables, hidratos,
solvatos, isémeros, profdrmacos y derivados isotdpicamente
marcados), o composiciones farmacéuticas segin lo dispuesto

en el presente documento. En algunas modalidades, dicho
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método se refiere al tratamiento del céncer tal como
leucemia mieloide aguda, cancer de timo, de cerebro, de
pulmén, de células escamosa, de piel, de ojo,
retinoblastoma, melanoma intraocular, de cavidad oral vy
orofaringea, de vejiga, géastrico, de péancreas, de vejiga,
de estdémago, de mama, cervical, de cabeza, de cuello,
renal, de rifndén, de higado, de ovario, de préstata,
colorrectal, de eséfago, testicular, ginecolébgico, de
tiroides, del SNC, del SNP, relacionados <con el SIDA
(Sarcoma de Kaposi y linfoma) o cancer de induccidén viral.
En algunas modalidades, dicho método se relaciona con el
tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso
tal como hiperplasia Dbenigna de la piel (por ejemplo,
psoriasis), reestenosis o de préstata (por ejemplo,
hipertrofia prostatica benigna (HPB)).

Los pacientes que pueden tratarse con compuestos
o una forma farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, isbmeros,
profarmacos y derivados isotépicamente marcados), o)
composiciones farmacéuticas como se proporcionan en este
documento, seguin los métodos previstos en el presente
incluyen, por ejemplo, pero no se limitan a, los pacientes
que han sido diagnosticados como que tienene psoriasis;
restenosis; ateroesclerosis; HBP; cancer de mama como un

carcinoma ductal en el tejido del conducto de una glandula
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mamaria, carcinomas medulares, carcinomas coloides,
carcinomas tubulares y cancer de mama inflamatorio; céncer
de ovario, incluyendo tumores ovaricos epiteliales como el
adenocarcinoma de ovario y adenocarcinoma que ha migrado
desde el ovario a la cavidad abdominal; céncer uterino;
cancer de <cuello uterino como adenocarcinoma de cuello
uterino, epitelio de células escamosas y adenocarcinomas;
cancer de probstata, como cancer de prdstata seleccionado de
alguno de los siguientes: un adenocarcinoma o un
adenocarinoma gque ha migrado al hueso; céncer de péancreas
como carcinoma de melanocitos en el tejido del conducto
pancreadtico y adenocarcinoma en un conducto pancredtico;
cédncer de vejiga como carcinoma de células transicionales
en vejiga urinaria, carcinomas uroteliales (carcinomas de
células transicionales), tumores en las células uroteliales
que recubren la vejiga, carcinomas de células escamosas,
adenocarcinomas y céanceres de células pequefias; leucemia
tal como leucemia mieloide aguda (LMA) , leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieloide crénica, leucemia de
células pilosas, mielodisplasia, trastornos
mieloproliferativos, leucemia de céluals NK (por ejemplo,
neoplasia de células dendriticas plasmacitoides blésticas),
leucemia mieldgena aguda (LMA), leucemia mieldgena crénica
(LMC), mastocitosis, leucemia linfocitica crénica (LLC),

mieloma multiple (MM), vy sindrome de mielodisplasia (SMD);
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cancer de hueso; céancer pulmonar tal como cancer pulmonar
de células no pequefias (NSCLC), que se divide en carcinomas
de células escamosas, adenocarcinomas y carcinomas no
diferenciados de grandes células y céancer pulmonar de
células pequefias; cancer de piel como el <carcinoma
basocelular, melanoma, carcinoma de células escamosas Vy
queratosis actinica, gue es una condicidén de la piel que a
veces se convierte encarcinoma de células escamosas;
retinoblastoma ocular; melanoma cutaneo o intraocular
(0jo); céncer primario del higado (cdncer que empieza en el
higado); céncer de rifién; caéncer de tiroides como papilar,
folicular, medular y anaplésico; linfoma tal como linfoma
grande difuso de células B, linfoma inmunoblédstico, linfoma
de células NK (por ejemplo, neoplasia de las células
dendriticas de plasmacitoides blésticas) vy 1linfoma de
células pequefias no escindidas; Sarcoma de Kaposi; céncer
inducido por virus incluyendo el virus de la hepatitis B
(VHB), el wvirus de la hepatitis C (VHC) vy carcinoma
hepatocelular; wvirus linfotrépico humano tipo 1 (HTLV-1) vy
leucemia/linfoma de células T del adulto; vy virus del

papiloma humano (VPH) y cancer de cuello uterino; cénceres

del sistema nervioso central (SNC) tales como tumor
cerebral primario, que incluye gliomas (astrocitoma,
astrocitoma anaplésico o) glioblastoma multiforme),

oligodendroglioma, ependimoma, meningioma, linfoma,
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schwanoma y meduloblastoma; céanceres del sistema nervioso
periférico (SNP) tales como neuromas acusticos y tumor
maligno de la envoltura del del nervio periférico (MPNST)
incluyendo neurofibromas y schwanomas, citoma fibroso
maligno, histiocitoma fibroso maligno, meningioma maligno,
mesotelioma maligna y tumor maligno mezclado de Miillerian;
cancer de cavidad oral y orofaringeo tales como céancer de
hipofaringe, céncer de laringe, cancer nasofaringeo vy
cancer orofaringeo; céncer de estdémago tal como linfomas,
tumores estromales gastricos y tumores carcinoides; céncer
testicular tal como tumores de células germinales (GCTs),
que 1incluyenseminomas y no seminomas y tumores estromales
gonadales, que incluyen tumores de células de Leydig vy
tumores de células de Sertoli; céncer de timo tal como
timomas, carcinomas timicos, enfermedad de Hodgkin,
carcinoides de linfoma de no Hodgkin o tumores carcinoides;
cancer rectal; y cancer de colon.

Las condiciones inflamatorias ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, inflamacidén asociada con
acné, anemia (por ejemplo, anemia apléasica, anemia
hemolitica autoinmune), asma, arteritis (por ejemplo,
poliarteritis, arteritis temporal, periarteritis nodosa,
arteritis de Takayasu), artritis (artritis cristalina,
osteocartritis, artritis psoriadsica, gota, artritis gotosa,

artritis reactiva, artritis reumatoide y artritis de
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Reiter), espondilitis anquilosante, amilosis, esclerosis
lateral amiotréfica, enfermedades autoinmunes, alergias o
reacciones alérgicas, ateroesclerosis , bronquitis,
bursitis, prostatitis crdénica, conjuntivitis, enfermedad de
Chagas, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
cermatomiositis, diverticulitis, diabetes (por ejemplo,
diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo 2), una
afeccidn cuténea (por ejemplo, psoriasis, eczema,
quemaduras, dermatitis, prurito (picor)), endometriosis,
sindrome de Guillain-Barré, infeccidn, enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad de Kawasaki, glomerulonefritis,
gingivitis, Thipersensibilidad, dolores de <cabeza (por
ejemplo, migrafias, cefaleas tensionales), ileo (por
ejemplo, 1ileo postoperatorio e ileo durante la sepsis),
pUrpura trombocitopénica idiopéatica, cistitis intersticial
(sindrome de vejiga dolorosa), trastorno gastrointestinal
(por ejemplo, seleccionado de TUlcera péptica, enteritis
regional, diverticulitis, hemorragia gastrointestinal,
trastornos gastrointestinales eosinofilicos (por ejemplo,
esofagitis eosinofilica, gastritis eosinofilica,
gastroenteritis eosinofilica, colitis eosinofilica),
gastritis, diarrea, enfermedad de reflujo esofdgico (GORD,
o0 su sindénimo GERD), enfermedad inflamatoria del intestino
(IBD) (por ejemplo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,

colitis colagenosa, colitis linfocitica, colitis isquémica,
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sindrome de Behcet, colitis indeterminada) vy sindrome de
intestino inflamado (IBS)), lupus, esclerosis multiple,
morfea, miastenia gravis, isquemia del miocardio, sindrome
nefrético, pénfigo wvulgar, anemia perniciosa, Ulceras
pépticas, polimiositis, cirrosis biliar primaria,
neuroinflamacidédn asociada con trastornos cerebrales (por
ejemplo, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington
y enfermedad de Alzheimer), prostatitis, inflamacién
crdnica asociada con lesidn de radiacién craneal,
enfermedad inflamatoria pélvica, polimialgia reumética,
lesidn por reperfusidn, enteritis regional, fiebre
reumatica, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia,
escierodoma, sarcoidosis, espondiloartopatias, sindrome de
Sjogren, tiroiditis, rechazo de trasplante, tendinitis,
trauma o lesiones (por ejemplo, congelacidén, irritantes
quimicos, toxinas, cicatrices, quemaduras, lesiones
fisicas), wvasculitis, wvitiligo y granulomatosis de Wegener.
En algunas modalidades, el trastorno inflamatorio es
seleccionado de artritis (por ejemplo, artritis
reumatoide), enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome
inflamatorio del intestino, asma, psoriasis, endometriosis,
cistitis intersticial y prostatistis. En algunas
modalidades, la condicidén inflamatoria es una enfermedad
inflamatoria aguda (por ejemplo, inflamacidédn resultante de

infeccidn) . En algunas modalidades, la condicién
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inflamatoria es una condicién inflamatoria crdénica (por
ejemplo, condiciones de asma, artritis vy enfermedad
inflamatoria intestinal). Los compuestos también pueden ser
utiles en el tratamiento de la inflamacidén asociada con
traumatismos y mialgia no inflamatoria.

Los trastornos inmunes, tales como los trastornos
autoinmunes, incluyen, pero no se limitan a, artritis
(incluyendo artritis reumatoide, espondiloartopatias,
artritis gotosa, enfermedades degenerativas conjuntas tales
como osteocartritis, lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren,espondilitis anquilosante, espondilitis
indiferenciada, enfermedad de Behcet, anemias hemoliticas
autoinmunes, esclerosis multiple, esclerosis amiotréfica
lateral, amilosis 'y hombro doloroso agudo, artritis
psoridsica y juvenil), asma, aterosclerosis, osteoporosis,
bronquitis, tendinitis, bursitis, enfermedad de 1la piel
(por ejemplo, psoriasis, eczema, quemaduras, dermatitis,
prurito (picor)), enuresis, enfermedad eosinofilica,
trastorno gastrointestinal (por ejemplo, seleccionado de
ulceras pépticas, enteritis regional, diverticulitis,
hemorragia gastrointestinal, trastornos gastrointestinales
eosinofilicos (por ejemplo, esofagitis eosinofilica,
gastritis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica,
colitis eosinofilica), gastritis, diarrea, enfermedad de

reflujo gastroesofagico (GORD, o su sindénimo GERD),
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enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa, colitis colagenosa, colitis

linfocitica, colitis isquémica, colitis de diversidn,

sindrome de Behcet, colitis indeterminada) y sindrome
inflamatorio del intestino (IBS)), policondritis
recidivante (por ejemplo, oolicondritis atréfica y

policondromalacia sistémica) y trastornos mejorados por un
agente gastroprocinético (por ejemplo, ileo, ileo
postoperatorio e 1ileo durante la sepsis; enfermedad por
reflujo gastroesofagico (GORD, o su sinbénimo  GERD);
esofagitis eosindéfila, gastroparesia tal como gastroparesia
diabética; intolerancias alimenticias y alergias
alimenticias y otros trastornos funcionales del intestino,
tales como dispepsia no ulcerosa (NUD) y dolor de pecho no
cardiaco (NCCP, incluyendo costo-condritis)). En algunas
modalidades, se proporciona un método para el tratamiento
de enfermedades inflamatorias o autoinmunes que comprende
administrar a un sujeto (por ejemplo, un mamifero), una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto, o una
forma farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, sales
farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos, isémeros,
profarmacos y derivados isotépicamente marcados), o)
composiciones farmacéuticas segun lo dispuesto en el
presente documento.

Otro aspecto de la presente invencién es
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proporcionar un compuesto la férmula (1), su forma
tautomérica, su estereisdémero o su sal farmacéuticamente
aceptable, para el uso en el tratamiento o prevencidén de un
trastorno sensible a la inhibicién de PI3K y la actividad
de PI3K en un mamifero que padece el mismo.

Otro aspecto de la presente invencidén es
proporcionar un compuesto la férmula (1), su forma
tautomérica, su estereisdémero o su sal farmacéuticamente
aceptable, para el uso en el tratamiento o prevencidén de un
trastorno sensible a la inhibicidén de PI3Ky y la actividad
de PI3K® en un mamifero que padece el mismo, en donde dicho
trastorno es céancer, trastornos inflamatorios o trastornos
autoinmunes.

AlGn otro aspecto de la presente invencidén es
proporcionar un compuesto la férmula (1), su forma
tautomérica, su estereisdmero o su sal farmacéuticamente
aceptable, para el uso en el tratamiento o prevencidén de un
trastorno sensible a la inhibicidén de la actividad de PI3Kd
en un mamifero que padece el mismo.

Otro aspecto de la presente invencién es
proporcionar un compuesto la férmula (1), su forma
tautomérica, su estereisdmero o su sal farmacéuticamente
aceptable, para el uso en el tratamiento o prevencidén de un
trastorno sensible a la inhibicidén de la actividad de PI3Kd

en un mamifero que padece el mismo, en donde dicho
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trastorno es céancer, trastornos inflamatorios o trastornos
autoinmunes.

Los términos "tratar," "prevenir", "mejorar", e
"inhibir", asi como palabras derivadas, en este documento,
no necesariamente implican el 100% o el tratamiento, la
prevencién, el mejoramiento o la inhibicidén completos. Por
el contrario, hay diversos grados de tratamiento,
prevencidén, mejoramiento e inhibicién gque una persona con
conocimientos ordinarios en la materia reconoceria como que
tiene un potencial beneficio o efecto terapéutico. En este
sentido, los métodos divulgados pueden proporcionar
cualquier cantidad de cualgquier nivel de tratamiento,
prevencién, mejoramiento o inhibicidén del trastorno en un
mamifero. Por ejemplo, un trastorno, incluyendo sintomas o
condiciones, puede reducirse, por ejemplo, en 100%, 90%,
80%, 70%, ©60%, 50%, 40%, 30%, 20% o 10%. Ademés, el
tratamiento, prevencidén, mejora o inhibicidédn proporcionados
por el método inventivo pueden incluir el tratamiento,
prevencidén, mejora o inhibicidén de una o més condiciones o
sintomas del trastorno, por ejemplo, cancer. También, para
los propbésitos de este documento, "tratamiento",
"prevencién", "mejora", o "inhibicién" pueden abarcar
retrasar el inicio del trastorno o un sintoma o condicién
del mismo.

Los términos "cantidad eficaz" o "cantidad
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terapéuticamente eficaz," como se utiliza en este
documento, se refieren a una cantidad suficiente de un
agente o un compuesto administrado que aliviaria en cierta
medida uno o mads de los sintomas de la enfermedad o
condicidén en tratamiento. En algunas modalidades, el
resultado es wuna reduccién vy/o alivio de los signos,
sintomas, o causas de una enfermedad, o cualguier otra
alteracién deseada de un sistema bioldgico. Por ejemplo,
una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos es la cantidad
de la composicidébn que comprende un compuesto tal como se
divulga en este documento requerido para proporcionar una
disminuciédn clinicamente significativa en los sintomas de
la enfermedad. En algunas modalidades, una cantidad
"eficaz" apropiada en cualquier caso individual se
determina mediante técnicas, tales como un estudio de dosis
escalada.

De acuerdo <con la invencidén, el sujeto del
término incluye un "animal" que incluye a su vez un
mamifero tal como, sin limitacidn, del orden de roedores,
tales como ratones y del orden de Lagomorpha, tales como
conejos. En un aspecto, los mamiferos son del orden de
carnivoros, incluyendo felinos (gatos) y caninos (perros).
En otro aspecto, los mamiferos son del orden de
Artiodactyla, incluyendo bovinos (vacas) y porcinos

(cerdos) o de la orden de Perssodactyla, incluyendo equinos
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(caballos). En otro aspecto, los mamiferos son del orden de
Primates, Ceboides o Simoides (monos) o del orden de
antropoides (seres humanos vy simios). En todavia otro

aspecto, el mamifero es un humano.

El término '"paciente" abarca mamiferos y no
mamiferos. Ejemplos de mamiferos incluyen, pero no se
limitan a, cualquier miembro de 1la clase de mamiferos:
seres humanos, primates no humanos tales como chimpancés,
monos y otras especies de monos; animales de granja, tales
como ganado, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales
domésticos tales como conejos, perros y gatos; animales de
laboratorio, incluyendo roedores, tales como ratas, ratones
y conejillos de Indias vy similares. Ejemplos de no
mamiferos incluyen, pero no se limitan a, aves, peces y
similares. En una modalidad de los métodos y las
composiciones aqui proporcionadas, el mamifero es un ser
humano.

Otro aspecto de la presente invencidén es una
composicién farmacéutica del compuesto de la fédrmula I en
combinacién con por lo menos un agente anticancerigeno
conocido diferente, o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho agente.

Las siguientes abreviaturas se utilizan en el
texto: DMSO-dg: Sulfdéxido de hexadeuterodimetilo; DMF: N, N-

dimetilformamida, THF: tetrahidrofurano, J: Constante de
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acoplamiento en unidades de Hz, HOBt: Hidroxibenzotriazol,
pTsOH, p-TSA: acido p-toluenosulfdénico, NBS: N-

bromosuccinimida, MeOH: Metanol, EtOH: Etanol, HCl: Acido

clorhidrico TEA: Trietil amina, PPA: Acido
polifosférico, CDI: 1,1"'-Carbonildiimidazol, DIAD:
Diisopropil azodicarboxilato, HATU: 1-

[Bis (dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triaol[4,5-b]lpiridinio
3-6xido hexafluorofosfato, DIPEA: N,N-Diisopropiletilamina.

Los siguientes ejemplos ilustran atn mas un
método de preparacidén de compuestos comprendidos en la
férmula I; sin embargo, los ejemplos no deberan
considerarse como limitantes de ninguna manera del alcance

de la invencidn.

Ejemplos:

Ejemplo 1: Preparacién de 2-(l-Aminoetil)-3-fenil-4H-

quinolizina-4-ona : - .

Paso-1: etil 4-oxo-3-(piridina-2-ilmetileno)pentanoato
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A una solucién agitada de etil 3-
(dietoxifosforilo)-4-oxopentancato (14.39 g, 51.3 mmol) vy
picolinaldehido (5 g, 46.7 mmol) en etanol se afiadid
etéxido de sodio (4.76 g, 70.0 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente por 2 h y después se calentdé a 50 °C por 1 h. El
disolvente se elimindé bajo presidén reducida y el residuo
resultante se extrajo con DCM (3 X 200 mL), la capa
orgénica combinada se lavd con agua (1 X 200 mL), se secd
sobre Na2304 anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo presidn
reducida para obtener el producto crudo. El producto crudo
se purificdé por Combiflash usando 10% de etil acetato-

hexano como un eluyente ©para arrojar etil 4-oxo-3-

(piridina-2-ilmetileno)pentanoato (7.4 g, 68.0% de
rendimiento) .
m/z 234.

Paso-2: 2-acetil-4H-quinolizina-4-ona

Una solucidén agitada de etil 4-oxo-3-(piridina-2-
ilmetileno)pentanocato (1.7 g, 7.29 mmol) y pTsOH (0.139 g,
0.729 mmol) en xileno (75 mL) se calenté a 140 °C por 2 h.
El disolvente fue eliminado de la mezcla de reaccidén bajo
presién reducida, el residuo resultante fue entonces

diluido con agua fria y se extrajo con DCM (2 X 200 mL), la
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capa organica combinada se lavdé con agua (1 X 200 mL), se
secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y se concentrd bajo
presién reducida para obtener el producto crudo. E1
producto crudo se purificdé por Combiflash wusando 2% de
MeOH-DCM como un eluyente ©para arrojar 2-acetil-4H-

quinolizina-4-ona (1.205 g, 88% de rendimiento).

m/z 188.
Paso-3: 2-acetil-3-bromo-4H-quinolizina-4-ona
o}
2N ]Er
S
s}
A una solucidn agitada de 2-acetil-4H-

quinolizina-4-ona (1.5 g, 8.01 mmol) en CCl; (30 mL) se
afiadidé NBS (1.426 g, 8.01 mmol) a temperatura ambiente y se
agité por 45 minutos. La mezcla de reaccién se diluyd con
agua y se extrajo con DCM (2 X 100 mL), la capa orgénica
combinada se secd sobre Na2S504 anhidro, se filtrd vy se
concentrd bajo presidén reducida para obtener el producto
crudo. El producto crudo se purificdé por Combiflash usando
25% de etil acetato-hexano como un eluyente para arrojar 2-
acetil-3-bromo-4H-quinolizina-4-ona (1.52 g, 71.3% de
rendimiento) .
m/z 266, 268.

Paso-4: 2-acetil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona
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=N
L

o

A una solucidén agitada de 2-acetil-3-bromo-4H-
quinolizina-4-ona (1.59 g, 5.98 mmol), &cido fenilbordnico
(0.874 g, 7.17 mmol) vy NayCO3 (1.900 g, 17.93 mmol) en
agua:etanol:tolueno (30 mL, 1:2:2) se ahadidé Tetraquis de
Paladio (0.345 g, 0.299 mmol) bajo purga de nitrdégeno por
15 minutos. La mezcla de reaccién se calentd a 80 °C por 12
h. El1 disolvente se evapord de la mezcla de reaccidén y el
residuo se purificdé por Combiflash wusando 25% de etil
acetato-hexano como un eluyente para arrojar 2-acetil-3-
fenil-4H-quinolizina-4-ona (1.45 g, 92% de rendimiento).

m/z 264.

Paso-5: 2-(l-aminoetil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona

MH;

A una solucidén agitada de 2-acetil-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona (1.45 g, 5.51 mmol) en isopropdxido de
titanio (9.68 mL, 33.0 mmol) se afiadidé (S)-2-metilpropano-
2-sulfinamida (0.667 g, 5.51 mmol) a 0 °C. Después la
mezcla de reaccidén se calentd a 100 °C por 12-18 h. La
mezcla de reaccidén se extrajo con DCM y se evapord bajo

presién reducida para obtener residuo crudo.El residuo
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crudo se disolvidé en MeOH y se enfridé a -78 °C después se
afladié NaBH; (0.833 g, 22.03 mmol) y se agité a -10 °C por
2 h. La mezcla de reaccién se diluyd con etil acetato vy
agua fria. La capa organica se separd y se concentrd bajo
presidédn reducida para arrojar compuesto crudo que después
se agitdé en HCl de dioxano (4M, 10 mL) por 15 minutos. La
mezcla de reaccidén se basificd con bicarbonato de sodio y
se extrajo en etil acetato (3 X 200 mL), la capa orgénica
combinada se lavé con agua (1 X 200 mL), se secd sobre
Na2504 anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo presidn
reducida para obtener el producto crudo que se purificd por
Combiflash usando 4-6% de MeOH-DCM como un eluyente para
arrojar 2-(l-aminoetil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (402
mg, 27.6% de rendimiento) .

m/z 265.
Ejemplo 2:

Los siguientes compuestos intermedios se
prepararon usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1
con cambios apropiados a los reactivos a las condiciones de

reaccién.

2-(l-aminocetil)-3-(3-fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona
m/z 283.
2-(1-Aminocetil)-7-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona

m/z 279.
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2-(l-aminocetil)-7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4H-quinolizina-
4-ona

m/z 301.
2-(l-aminocetil)-7-fluoro-3-(m-tolil)-4H-quinolizina-4-ona

m/z 297.
2-(l-aminoetil)-7-fluoro-3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4H-
qguinolizina-4-ona

m/z 315.
2—(l-aminoetil)-7-fluoro-3-(3-(trifluorometoxi) fenil)-4H-
qguinolizina-4-ona

m/z 367.
2-(l-aminocetil)-7-fluoro-3-(4-fluorofenil)-4H-quinolizina-
4-ona

m/z 301.
2-(l-aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-7-fluoro-4H-
qguinolizina-4-ona

m/z 319.
2-(l-aminopropil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona

m/z 297.
2-(l-aminopropil)-7-fluoro-3-(3-fluorofenil) -4H-
qguinolizina-4-ona

m/z 315.
2-(1-Aminocetil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona

m/z 283.
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Ejemplo 3: Preparacién de (S)-2-(l-Aminoetil)-7-fluoro-3-

fenil-4H-quinolizina-4-ona

H;
Paso-1: Etil 3-((5-fluoropiridina-2-il)metileno) -4-
oxopentanoato
o
Fl‘x Et
NZ
4]
A una solucién agitada de etil 3-

(dietoxifosforilo)-4-oxopentanocato (224 g, 799 mmol) y 5-
fluoropicolinaldehido (100 g, 799 mmol) en THF (250 mL) se
afiadidé una solucidén de K,CO3 (122 g, 879 mmol) en agua (250
mL) a temperatura ambiente y se calentda 45 °C por 3-4 h.
La mezcla de reaccidén se vertid lentamente en agua helada
(2000 mL) bajo sonicacidén. E1 producto sdélido precipitado
se filtrdé y secd bajo vacio para obtener Etil 3-((5-
fluoropiridina-2-il)metileno)-4-oxopentanoato (135 g, 67.2%

de rendimiento).

m/z 252.
Paso-2: Acido 3-((5-fluoropiridina-2-il)metileno) -4-
oxopentanoico
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A una soluciédn agitada de etil 3-((5-
fluoropiridina-2-il)metileno)-4-oxopentanoato (1349, 533

mmol) en THF:agua:MeOH (2:2:1, 500 mL) se afadidé hidréxido
de 1litio (24.2 g, 587 mmol) vy se agitd a temperatura
ambiente por 1 h. El disolvente se elimindé bajo presidn
reducida y se afadidé agua (500 mL) al residuo. La mezcla
asi formada se neutralizdé usando solucidén de 1IN de HC1l, un
producto sdélido precipitado se filtrdé y secd bajo alto
vacio para obtener acido 3-((5-fluoropiridina-2-
il)metileno)-4-oxopentanoico (110 g, 92% de rendimiento).
m/z 224.

Paso-3:2-Acetil-7-fluoro-4H-quinolizina-4-ona

Cr
F N f
N
o
Una solucidn agitada de adcido 3-((5-

fluoropiridina-2-il)metileno)-4-oxopentanoico (109 g, 488
mmol) en DMF seco (300 mL) se enfrié a 0 °C, al cual se
afiadié EDC.HC1 (112 g, 586 mmol) y la mezcla de reaccidn se

agitdé por 10 min. HOBT (82 g, 537 mmol) y TEA (102 mL, 733
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mmol) se afiadidé a la mezcla de reaccidén a esta temperatura.
La mezcla de reaccidén resultante se agitd a temperatura
ambiente por 18 h. La mezcla de reaccién fue después
vertida en agua congelada, el producto sélido precipitado
se filtrd, se secd Dbajo vacio para obtener 2-Acetil-7-
fluoro-4H-quinolizina-4-ona (90 g, 90% de rendimiento).

m/z 206.

Paso-4: 2-Acetil-3-bromo-7-fluoro-4H-quinolizina-4-ona

o

Ff"N EEsr

Lo,

A una solucidén agitada de 2-acetil-7-fluoro-4H-
quinolizina-4-ona (75 g, 366 mmol) en DMF (400 mL) se
afiadidé una solucidén de NBS (65.1 g, 366 mmol, 200 mL DMF)
gota a gota a 0-5 °C y se agitdé a 0-5 °C por 15 min. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente por 10
min. La mezcla de reaccidén fue después vertida en agua
fria; un producto sdbdélido precipitado se filtrd y secd bajo
alto vacio para obtener 2-acetil-3-bromo-7-fluoro-4H-
quinolizina-4-ona (85 g, 82% de rendimiento).

m/z 284, 286.

Paso-5: 2-Acetil-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona
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o
Fa N
=, x]
O
A una solucién agitada de 2-acetil-3-bromo-7-
fluoro-4H-quinolizina-4-ona (85 g, 299 mmol), acido

fenilbordénico (39.8 g, 329 mmol) y Na,CO; (95 g, 897 mmol)
en agua:etanol:tolueno (750 mL, 1:2:2) se afnadid
Tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (8.63 g, 7.47 mmol)
con purga de nitrdégeno por 10 min. La mezcla de reaccidn
después se calenté a 85 °C por 9 h. El disolvente fue
eliminado de la mezcla de reaccidédn bajo presidén reducida vy
el concentrado se extrajo con etil acetato (3 X 500 mL), la
capa organica combinada se lavd con agua (1 X 500 mL), se
secd sobre Na2S504 anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo
presién reducida para obtener el producto crudo. El1 crudo

se lavd con 12% de etil acetato-hexano para dar 2-Acetil-7-

fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (77 g, 92% de
rendimiento) .

m/z 282.
Paso-6: 2-(1-Aminocetil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-
ona
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A una solucidén agitada de 2-acetil-7-fluoro-3-
fenil-4H-quinolizina-4-ona (77 g, 273 mmol) en isopropdxido
de titanio (IV) (321 ml, 1095 mmol) se anadidé (S)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (38g, 314 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se calentd a 100 °C por 9
h. La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (2 L), solucidn
saturada de NaCl (750 mL), agua (1.5 L) y se agitd por 25
min a temperatura ambiente. La capa orgédnica se separd y la
capa acuosa nuevamente se agitdé con DCM (3 X 500 mL). La
capa organica combinada se filtrdé mediante Lecho de Celite
y el lecho se lavé con DCM, el filtrado combinado después
se secd sobre Na2504 anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo
presién reducida para obtener el producto crudo. E1
producto crudo se purificd por cromatografia en columna
flash que arrojo N-(1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(66 g, 62.7% de rendimiento).

A una suspensidén agitada de NaBH; (6.35 g, 171.8
mmol) en THF (500 mL) se afadidé N-(1l-(7-fluoro-4-oxo-3-
fenil-4H-quinolizina-2-il)etilideno) -2-metilpropano-2-

sulfinamida (66 g, 171.8 mmol) a temperatura ambiente y la
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mezcla de reaccidén se calentdé a 45 °C por 1 a 1.5 h. La
mezcla de reaccidén se mitigd con Solucidn de NH4Cl y se
extrajo con etil acetato (3 X 500 mL), la capa orgéanica
combinada se lavé con solucidn saturada de salmuera (1 X
500 mL), se secd sobre Na2S04 anhidro, se filtrd y se
concentrd bajo presidn reducida para obtener (S)-N-1-(7-
fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-il)etil)-2-
metilpropano-2-sulfinamida.

En un matraz de fondo redondo (S)-N-1-(7-fluoro-
4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-il)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (66 g, 171 mmol)se tomdé en agua (330 mL) y se
calenté a 45 °C, después se afiadié 330 mL de etanol y se
calenté a 80 °C por 10 min. La mezcla de reaccidn se agitd
a temperatura ambiente por 3 h seguido por enfriamiento a
0-5 °C por 1 h. El producto sélido se filtrd y se lavd con
agua-etanol congelado (330 mL, 4 :1) y se secd bajo alto
vacio ©para obtener pure, (S)-N-(S)-1-(7-fluoro-4-oxo-3-

fenil-4H-quinolizina-2-il)etil)-2-metilpropano-2-

sulfinamida (36 g, 54.5% de rendimiento, pureza = 99.28%,
Pureza quiral = 98.52%). La estructura se confirmdé por

Difractometria de rayos X.

A una solucibén agitada de(S)-N-(S)-(1-(7-fluoro-
4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-il)etil)-2-metilpropano-2-
sulfinamida (36 g, 93 mmol) a 0 °C se afiadidé lentamente HC1

metandélico (140 mL, 421 mmol) vy se agitd a temperatura
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ambiente por 30 min. El1l disolvente fue eliminado de la
mezcla bajo presidén reducida, después de lo cual, el
residuo se basificdé con solucidédn saturada de NaHCO; y se
extrajo con etil acetato (5 X 300 mL), la capa orgéanica
combinada se lavdé con agua (1 X 100 mL), se secd sobre
Na,S0O4s anhidro, se filtrdé y se concentrdé bajo presidn
reducida para obtener compuesto sélido amarillo (S)-2-(1-
aminoetil) -7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (23.6 g,

90% de rendimiento).

m/z 283.

Ejemplo 4: Preparacién de 2-(l1-Aminoetil)-6-metil-3-fenil-

4H-quinolizina-4-ona

lal
=N
S ‘xl
MH;
Paso-1: etil 3-((6-metilpiridina-2-il)metileno)-4-
oxopentanoato
Ia]
|“- OEt
NZ ~F
]
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A una solucién agitada de etil 3-
(dietoxifosforilo)-4-oxopentanocato (12.72 g, 45.4 mmol) vy
6-metilpicolinaldehido (5 g, 41.3 mmol) en etanol se anadid
etéxido de sodio (3.09 g, 45.4 mmol) gota a gota a 0 °C y
se agitd a esta temperatura por 1 h. El1 disolvente fue
eliminado de la mezcla de reaccidén bajo presidén reducida vy
se extrajo con DCM (3 X 200 mL), la capa orgédnica combinada
se lavé con agua (1 X 200 mL), se secd sobre Na2S504
anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo presidn reducida
para obtener el producto crudo. El1l producto crudo se
purificdé por Combiflash usando 20% de etil acetato-hexano
como un eluyente para arrojar etil 3-((6-metilpiridina-2-

il)metileno)-4-oxopentanoato (4.1 g, 40.2% de rendimiento).

m/z 248.
Paso-2: adcido 3-((6-metilpiridina-2-il)metileno) -4-
oxopentanoico
o
[ 2 ;
NT
Q
A una soluciédén agitada de etil 3-((6-

metilpiridina-2-il)metileno)-4-oxopentanoato (15 g, 60.72
mmol) en THF-agua (200 mL) se afiadié hidrdéxido de sodio
(4.9 g, 121.44 mmol) y se agitd a temperatura ambiente por

2 h. La mezcla de reaccidén se neutralizdé con 1IN de HC1
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acuoso y se evapord el disolvente.

m/z 220.

Paso-3: 2-acetil-6-metil-4H-quinolizina-4-ona

=N
T, e, I
Q
A una solucidn agitada de adcido 3-((6-
metilpiridina-2-il)metileno)-4-oxopentanoico (12 g, 54.7

mmol) en DMF seco (50 mL) se afiadié EDC.HC1 (20.99 g, 109
mmol) a temperatura ambiente yse agitdé por 10 minutos. HOBT
(12.57 g, 82 mmol) y TEA (22.89 mL, 164 mmol) se afiadidé a
la mezcla de reaccidédn y se agitd a temperatura ambiente por
18 h. La mezcla de reaccidén se mitigd con agua fria y se
extrajo con DCM (3 X 200 mL), la capa organica combinada se
lavé con agua (1 X 200 mL), se secd sobre Na,SO; anhidro, se
filtrd y se concentrd bajo presidn reducida para obtener el
producto crudo. El1 producto crudo se purificdé mediante
Combiflash wusando 40% de etil acetato-hexano como un
eluyente para obtener 2-acetil-6-metil-4H-quinolizina-4-ona
(7.1 g, 64.5% de rendimiento).

m/z 202.

Paso-4: 2-acetil-3-bromo-6-metil-4H-quinolizina-4-ona
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A una solucidén agitada de 2-acetil-6-metil-4H-
quinolizina-4-ona (7 g, 34.8 mmol) en DCM (50 mL) se afiadid
NBS (4.95 g, 27.8 mmol) a gran cantidad a -10 °C y la
mezcla de reaccidén se agitd a esta temperatura por 45
minutos. La mezcla de reacciédn fue entonces diluida con
agua y se extrajo con DCM (3 X 200 mL), la capa orgénica
combinada se secd sobre Na,50, anhidro, se filtrd y se
concentrd bajo presidén reducida para obtener el producto
crudo. El producto crudo se purificdé por Combiflash usando
25% de etil acetato-hexano como un eluyente para arrojar 2-
acetil-3-bromo-6-metil-4H-quinolizina-4-ona (7.3 g, 74.9%
de rendimiento) .

m/z 280, 282.

Paso-5: 2-acetil-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona

A la solucién agitada de 2-acetil-3-bromo-6-
metil-4H-quinolizina-4-ona (5.8 g, 20.71 mmol), adcido
fenilbordénico (3.03 g, 24.85 mmol) y NayCO; (6.58 g, 62.1

mmol) en agua:etanol:tolueno (60 mL, 1:2:2) se afiadid
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Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (1.196 g, 1.035 mmol)
bajo purga de nitrdédgeno por 15 minutos. La mezcla de
reaccién después se calentd a 80 °C por 12 h. El disolvente
se evapord de la mezcla de reaccidén y el residuo se
purificdé por Combiflash usando 25% de etil acetato-hexano
como un eluyente para obtener 2-acetil-6-metil-3-fenil-4H-

quinolizina-4-ona (5.41 g, 94% de rendimiento).

m/z 278.
Paso-6: 2-(l-aminoetil)-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-
ona
(o}
EaTY |
B,

NH,

Método A: A una solucidén agitada de 2-acetil-6-
metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (5.4 g, 19.47 mmol) en
isopropdéxido de titanio (34.2 mL, 117 mmol) se afiadid (S)-
2-metilpropano-2-sulfinamida (2.83 g, 23.37 mmol) a 0 °C.
La mezcla de reaccidén se calentdé a 100 °C por 12-18 h.
Después la mezcla de reaccidn se extrajo con DCM y se
evapord bajo presién reducida para obtener un residuo.El
residuo fue después disuelto en MeOH y se enfridé a -78 °C,
a la mezcla después se afiadidé NaBH; (2.95 g, 78 mmol) y se
agitdé a -10 °C por 2 h. La mezcla de reaccidn se diluyd con

etil acetato y agua fria. La capa orgdnica se separd y se



10

15

20

25

89

concentrd bajo presidén reducida, el residuo asi obtenido se
agitdé en HC1 de dioxano (4M, 20 mL) por 15 minutos. La
mezcla de reaccidén se basificd con bicarbonato de sodio y
se extrajo en etil acetato (3 X 200 mL), la capa orgénica
combinada se lavd con agua (1 X 200 mL), se secd sobre
Na2504 anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo presidn
reducida para obtener el producto crudo que se purificd por
Combiflash usando 4-6% de MeOH-DCM como un eluyente para
arrojar 2-(l-aminoetil)-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-
ona (2.5 g) en 46% de rendimiento.

m/z 279.

Método B: A una solucidén agitada de 2-acetil-6-
metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (150 mg, 0.541 mmol) en
amoniaco metandlico (5.02 mL, 35.2 mmol) se afiadid NH,C1
(289 mg, 5.41 mmol) a temperatura ambiente y se calentd a
60 °C por 9 h. Después de la formacidén de iminas la mezcla
de reaccién se enfrié a 0 °C y se anadié NaBH; (30.7 mg,
0.811 mmol) y se agitdé a 0-5 °C por 15 minutos. La mezcla
de reaccién se mitigdé con agua fria y se evapord el
disolvente de la mezcla de reaccidén bajo presidn reducida.
El concentrado después se extrajo con etil acetato (2 X 100
mL), se secd sobre Na,S0O,; anhidro, se filtrdé y se concentrd
bajo presidén reducida para obtener el producto crudo. El
producto crudo se purificdé mediante Combiflash usando 4-6%

de MeOH-DCM como un eluyente para arrojar 2-(l-aminoetil)-
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6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (110 mg) en 73.1% de

rendimiento.

Ejemplo 5:
Los siguientes compuestos se prepararon usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 4 con cambios

apropiados a los reactivos a las condiciones de reaccién.

2-(l-aminocetil) -3-(3-fluorofenil)-6-metil-4H-quinolizina-4-
ona

m/z 297.
2-—(l-aminoetil)-3-(3,5-difluorofenil)-6-metil-4H-
qguinolizina-4-ona

m/z 315.
2-—(l-aminoetil)-3-(3,4-difluorofenil)-6-metil-4H-
qguinolizina-4-ona

m/z 315.
2-(l-aminocetil)-7-fluoro-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-
ona

m/z 297.
2-(l-aminoetil)-7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-6-metil-4H-
qguinolizina-4-ona

m/z 315.

Ejemplo 6: 2-(Hidroximetil)-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-
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4-ona
s}
=N |
Sy
OH
Paso-1: Dietil 2-((6-metilpiridina-2-il)metileno)succinato
8]
= "M Et
A OEt
o
A una solucién agitada de dietil 2-

(dietoxifosforilo)succinato (7.5g, 24.17 mmol) y etdxido de
sodio (2.4067 g, 36.3 mmol) en etanol se afiadiod 60—
metilpicolinaldehido (3.51 g, 29.0 mmol)a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente por 2 h y después se calentd a 50°C por 1 h. EI
disolvente se elimindé bajo presidén reducida y el residuo
asi obtenido se diluydé con agua fria y se extrajo con DCM
(2 X 150 mL), la capa organica combinada se lavd con agua
(1 X 150 mL), se secd sobre Na,S0; anhidro, se filtrd y se
concentrd bajo presidén reducida para arrojar el producto
crudo. El1 producto crudo se purificdé por cromatografia
flash usando 10% de etil acetato-hexano como un eluyente
para obtener dietil 2= ((6-metilpiridina-2-
il)metileno)succinato (2.5 g, 37.3 %) de rendimiento.

m/z 278.
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Paso-2: Etil 6-metil-4-oxo-4H-quinolizina-2-carboxilato

En un matraz de fondo redondo, PPA (1200 mg,
2.164 mmol) se tomd y se calentd a 60 °C, al cual se afadid
Dietil 2-((6-metilpiridina-2-il)metileno)succinato (600 mg,
2.164 mmol)durante 1 h y después la temperatura se aumentd
lentamente a 140 °C en 2 h y se calenté a 140 °C por 1 h.
La mezcla de reaccién fue después permitida a enfriarse a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn después se
afiladié a 20 mL de agua y se neutralizdé con solucidn
saturada de NaHCO3 y la mezcla después se extrajo con DCM
(2 X 100 mL), la capa organica combinada se lavd con agua
(1 X 100 mL), se secd sobre Na23504 anhidro, se filtrd y se
concentrd bajo presidén reducida para obtener el producto
crudo. El1 producto crudo se purificdé mediante Combiflash
usando 40% de etil acetato-hexano como un eluyente para
obtener etil 6-metil-4-oxo-4H-quinolizina-2-carboxilato (70
mg, 13.99%).

m/z 232.

Paso-3: Etil 3-bromo-6-metil-4-oxo-4H-quinolizina-2-

carboxilato
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Este compuesto se prepard siguiendo el método de
bromacién como se describe en el paso 3 del ejemplo 1 o el
paso 4 del ejemplo 4.

m/z 310, 312.

Paso-4: Etil 6-metil-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-
carboxilato
Q
=Y j
SN OEt
o}

Este compuesto se prepard siguiendo el método de
reaccidén de acoplamiento de Suzuki descrito en el paso 4
del ejemplo 1 o el paso 5 del ejemplo 4.

m/z 308.

Paso-5: adcido 6-metil-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

carboxilico
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A una solucidén agitada de etil 6-metil-4-oxo-3-
fenil-4H-quinolizina-2-carboxilato (300 mg, 0.976 mmol) en
THF:etanol:agua (15 mL) se afiadidé NaOH (78 mg, 1.952 mmol)
a temperatura ambiente y se agitdé por 12 h. El1l disolvente
fue eliminado de la mezcla de reaccidn Dbajo presidn
reducida, agua se afiadié al residuo y se neutralizdé con 1IN
de HC1l acuoso y la mezcla se extrajo con etil acetato (2 X
100 mL), la capa organica combinada se lavdé con agua (1 X
100 mL), se secd sobre Na2504 anhidro, se filtrd y se
concentrd bajo presidén reducida para obtener un producto
crudo. El producto crudo se purificd por Combiflash para
arrojar acido 6-metil-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

¢}

carboxilico (250 mg, 92 % de rendimiento).

m/z 280.
Paso-6: 2-(hidroximetil)-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-
ona
o]
=N |
i,

OH

A una solucidén agitada de 6-metil-4-oxo-3-fenil-
4H-quinolizina-2-carboxilico &acido (250 mg, 0.895 mmol) en
THF (20 mL) se afadidé CDI (160 mg, 0.985 mmol) y se calentd
a 55°C por 30 minutos. La mezcla asi obtenido se afadid
gota a gota a la suspensidén de NaBH; (135 mg, 3.58 mmol) en

THF (20 mL) a 0 °C y se agitd por 10 minutos a 0 °C. La
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mezcla de reaccidn fue después vertida en 10 ml de soluciédn
saturada de cloruro de amoniaco y se agitd a temperatura
ambiente por 30 minutos. La mezcla después se extrajo con
etil acetato (3 X 50 mL), la capa organica combinada se
lavé con agua (1 X 50 mL), se secd sobre Na,SO, anhidro, se
filtrdé y se concentrd bajo presidn reducida para obtener el
producto crudo. El producto crudo se purificé por
Combiflash para obtener 2-(hidroximetil)-6-metil-3-fenil-
4H-quinolizina-4-ona (120 mg) en 50.5% de rendimiento.

m/z 266.

Ejemplo 7: 3-(3-Fluorofenil)-2-(l-hidroxietil)-6-metil-4H-

qguinolizina-4-ona

F
= "N |
S i,
CH
A una solucién agitada de 2-acetil-3-(3-

fluorofenil)-6-metil-4H-quinolizina-4-ona (1 g, 3.39 mmol)
en EtOH (25mL) se afadié NaBH,; (0.512 g, 13.55 mmol) a
temperatura ambiente y se agitdé por 30 minutos. La mezcla
de reaccidén fue después mitigada con agua fria y se extrajo
con etil acetato (3 X 50 mL), la capa organica combinada se
lavé con agua (1 X 50 mL), se secd sobre Na,S0, anhidro, se

filtrdé y se concentrd bajo presidn reducida para obtener 3-
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(3-Fluorofenil)-2-(1l-hidroxietil)-6-metil-4H-quinolizina-4-
ona (950 mg) en 94% de rendimiento.

m/z 298.

Ejemplo 8:
Los siguientes compuestos se prepararon usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 6 y 7 con cambios

apropiados a los reactivos en las condiciones de reacciédn.

2-(hidroximetil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona
m/z 252.
7-fluoro-2-(1l-hidroxietil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona

m/z 284.

Ejemplo 9: Preparacién de 2-(1l-((9H-purin-6-il)amino)etil) -

3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 1)

o}
/Nl
St
HN_ _N
b
=N
N
LNH

Una solucidén agitada de 2-(l-aminocetil)-3-fenil-
4H-quinolizina-4-ona (300 mg, 1.136 mmol) vy 6-cloro-9H-
purina (227 mg, 1.477 mmol) en una mezcla deetanol-agua (30

mL, 1:1) se calentdéa 100 °C por 20 h. El1 disolvente se
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evapord de la mezcla de reaccidén y el residuo asi obtenido
se purificé mediante HPLC preparativa para obtener un
producto racémico gque se purificdé atn més mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Quiral IA es la (RT-5.87) y el
segundo enantiémero de elucidén en la columna Quiral IA es
1b (RT-10.36).

la:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.87 (t, J = 6.1
Hz, 1H), 8.38 (s, 2H), 8.14 (d, J = 10.3 Hz, 2H), 7.89 -
7.26 (m, 7H), 7.21 - 6.91 (m, 2H), 5.23 (m, 1H), 1.33 (d, J
= 7.0 Hz, 3H).

m/z 383.

Ejemplo 10: Preparacién de 2-(1-((9H-purin-6-
il)amino)etil) -6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona

(Compuesto 2)

o
N
i o T,
HH. .M HH. .M
b M 5 N
M ]
LmH NH

Una solucidén agitada de 2-(l1-Aminocetil)-6-metil-
3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (300 mg, 1.078 mmol) vy 6-
cloro-9H-purina (217 mg, 1.401 mmol) en una mezcla

deetanol-agua (30 mL, 1:1) y TEA (0.225 mL, 1.617 mmol) se
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calentbéa 100 °C por 20 h. El disolvente se evapord de la
mezcla de reaccidény el residuo asi obtenido se purificéd
mediante HPLC preparativa para obtener producto racémico
que se purificd altn més mediante HPLC quiral para obtener
dos fracciones. El1 primer enantidmero de elucidn en la
columna Quiral TIA es 2a (RT-6.33) y el segundo enantidmero
de elucidén en la columna Quiral IA es 2b (RT-8.88).

2a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.94 (s, 1H),
8.14 (s, 2H), 7.46 (m, 5H), 7.38 - 7.30 (m, 1H), 7.25 (d, J
= 8.9 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.58 (d, J = 6.7
Hz, 1H), 5.15 (m, 1H), 2.80 (s, 3H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz,
3H) .

m/z 397.

Ejemplo : 11

Los siguientes compuestos se prepararon usando el
processo descrito em los Ejemplos 9 y 10 con materiales de
inicio/intermédios apropriados y bajo condiciones de

reaccidén apropiadas.

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-7-metil-3-fenil-4H-

quinolizina-4-ona (Compuesto 3)
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0
= "N
"‘-,“ul
HN “ﬁl
i
N"‘t—-NH

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucidén en la columna Quiral IA es 3a (RT-3.83) y el
segundo enantiémero de elucién en la columna Quiral IA es
3b (RT-6.06) .

3a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.87 (s, 1H),
8.71 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.6 Hz, 3H), 7.75 - 7.11 (m,
7H), 6.99 (s, 1H), 5.22 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.33 (d, J =
7.0 Hz, 3H).

m/z 397.

4-Amino-6-((1-(4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 4)

o]
/’Nl
e
HN. _N
T
NG 2N
hH;
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucidén en la columna QUIRALPAK IA es 4a (RT-6.68) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 4b (RT-9.17).

4a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.87 (dd, J =
7.3, 1.2 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.75 - 7.63 (m, 3H), 7.56 -
7.39 (m, 4H), 7.39 - 7.29 (m, 1H), 7.24 (s, 2H), 7.11 (m,
1H), 7.00 (s, 1H), 5.07 (m, 1H), 1.25 (d, J= 7.1 Hz, 3H).

m/z 383.

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil) -3- (3-fluorofenil) -4H-

quinolizina-4-ona (Compuesto 5)

S
HM. M
)
M
M

YeNH

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Quiral IA es 5a (RT-4.80) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna Quiral IA es
5b (RT-9.62).

5a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.79 (s, 1H),
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8.88 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.14 (d, J = 10.6
Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.56 - 7.36 (m, 4H),
7.20 (m, 1H), 7.12 (¢, J = 7.0 Hz, 1H), 7.04 (s, 1lH), 5.21
(m, 1H), 1.35 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

m/z 401.

4-Amino-6-((1-(3- (3-fluorofenil) -4-oxo-4H-quinolizina-2-

il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 6)

F
o
/Nl
U, o,
HM. M
[ )
Ne” P
NH,

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna QUIRALPAK IA es 6a (RT-5.61) y el
segundo enantidémero de elucidédn en la columna QUIRALPAK IA
es 6b (RT-8.54).

6a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.88 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.70 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.48 (g9, J
= 7.6 Hz, 2H), 7.30 - 7.10 (m, 6H), 7.02 (s, 1H), 5.05 (g,
J= 7.2 Hz, 1H), 1.30 (d, J= 7.0 Hz, 3H).

m/z 401.
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4-Amino-6-((1-(6-metil-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 7)

o

N |

L T, o
HN. _N HM_ _N
= b
[ ()
NG~ NG
NH NH;

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Quiral IA es 7a (RT-7.27) y el
segundo enantiémero de elucién en la columna Quiral IA es
7b (RT-9.36) .

7a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.94 (s, 1H),
7.59 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 5.7 Hz, 4H), 7.32
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.10 (t, J = 7.8 Hz,
1H), 6.78 (s, 1H), 6.61 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.99 (m, 1H),
2.80 (s, 3H), 1.24 (d, J= 7.1 Hz, 3H).

m/z 397.

2-(1-((2-Amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -6-metil-3-fenil-

4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 8)
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna QUIRALPAK IA es 8a (RT-4.82) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 8b (RT-7.14).

8a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.13 (s, 1H),
7.69 (s, 1H), 7.64 (s, 2H), 7.47 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 7.35
(s, 1H), 7.23 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.06 (m, 1H), 6.81 (s,
1H), 6.58 (m, 1H), 5.45 - 5.39 (m, 2H), 5.11 (m, 1H), 2.80
(s, 3H), 1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

m/z 412.

2-(1-((2-Fluoro-9H-purin-6-il)amino)etil) -6-metil-3-fenil-

4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 9)

0
=l | J
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucidén en la columna QUIRALPAK IA es 9a (RT-9.10) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 9b (RT-12.63).

9a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.82 (s, 1H),
8.72 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.47 - 7.25 (m,
5H), 7.09 (m, 1H), 6.77 (s, 1lH), 6.60 (d, J = 6.7 Hz, 1lH),
5.01 (m, 1H), 2.80 (s, 3H), 1.36(d, J = 6.7 Hz,3H).

m/z 415.

4-Amino-6-((1-(3-(3-fluorofenil)-6-metil-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 10)

0
/Nl
T,
HN___N
(A
NC
NH;

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 1l0a (RT-7.67) y el
segundo enantidémero de elucidn en la columna QUIRALPAK IA
es 10b (RT-10.45).

10a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.94 (s, 1H),
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7.4 (d, J= 6.9 Hz, 1H), 7.50 - 7.31 (m, 3H), 7.28 - 7.09
(m, 5H), 6.80 (s, 1H), 6.63 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.98 (m,
1H), 2.81 (s, 3H), 1.28 (d, J= 7.0 Hz, 3H).

m/z 415.

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-3-(3-fluorofenil)-6-metil-

4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 11)

0
.-"‘Nl
Co

HM., .H
il
= N
N
WNH

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es lla (RT-5.78) y el
segundo enantidémero de elucidédn en la columna QUIRALPAK IA
es 11lb (RT-8.61).

1la: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.66 (s, 1H),
8.14 (d, J = 5.2 Hz, 3H), 7.48 (g, J = 7.3 Hz, 1lH), 7.36
(s, 2H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.13 (m, 2H), 6.82 (s,
1H), 6.61 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.14 (m, 1H), 2.82 (s, 3H),
1.33 (d, J= 6.7 Hz, 3H).

m/z 415.

2-(1-((2-Amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -3-(3-fluorofenil) -
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6-metil-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 12)
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YpH Y NH

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 1l2a (RT-8.62) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 12b (RT-14.78).

12a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.14 (s, 1H),
7.70 (s, 2H), 7.51 (g, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36 (s, 3H), 7.29
- 7.05 (m, 3H), 6.83 (s, 1H), 6.61 (d, J = 6.8 Hz, 1H),
5.43 (s, 2H), 5.09 (m, 1H), 2.81 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.7
Hz, 3H).

m/z 430.

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-

quinolizina-4-ona (Compuesto 13)

0
il | |
-
HiM M
[
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LnH



10

15

20

25

107

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 13a (RT-4.40) y el
segundo enantidémero de elucidn en la columna QUIRALPAK IA
es 13b (RT-6.12).

13a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.80 (m, 1H),
8.14 (d, J = 10.1 Hz, 3H), 7.77 (m, 2H), 7.63 - 7.24 (m,
5H), 7.14 (s, 1H), 5.22 (m, 1H), 1.33 (d, J= 7.0 Hz, 3H).

m/z 401.

4-Amino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 14)

HN. _N
sy
no

MHz

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es l4a (RT-5.89) y el
segundo enantidémero de elucidédn en la columna QUIRALPAK IA
es 14b (RT-8.38).

14a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.80 (dd, J =

6.0, 2.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.68 (d, J =
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.7 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.49 - 7.32 (m, 4H), 7.25 (s,
2H), 7.13 (4, J = 3.1 Hz, 1H), 5.06 (m, 1H), 1.27 (d, J =
6.7 Hz, 3H).

m/z 401.

2-(1-((2-Amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7-fluoro-3-(3-

fluorofenil)-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 15)

F

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucién en la columna Quiral IA es 15a (RT-5.46) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna Quiral IA es
15b (RT-7.30).

15a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.26 - 12.07
(m, 1H), 8.82 (m, 1H), 8.06 - 7.67 (m, 3H), 7.67 - 7.30 (m,
4H), 7.31 - 7.01 (m, 2H), 5.39 (s, 2H), 5.16 (m, 1H), 1.23
(d, J = 3.9 Hz, 3H).

m/z 434.

4-Amino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-4H-
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quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 16)

0
P |
W T,
HN_ _N
T
N
NH2

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Quiral IA es 1l6a (RT-5.00) y el
segundo enantiémero de elucién en la columna Quiral IA es
16b (RT-6.53).

16a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.82 (m, 1H),
7.93 (s, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.72 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.63
(m, 1H), 7.58 - 7.00 (m, 7H), 5.05 (m, 1H), 1.31 (d, J =
7.0 Hz, 3H).

m/z 419.

4-Amino-6-((1-(3-(3,5-difluorofenil)-6-metil-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 17)
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna Quiral IA es 17a (RT-8.74) y el
segundo enantiémero de elucién en la columna Quiral IA es
17b (RT-11.42).

17a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.93 (s, 1H),
7.5 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.27
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.16 (m, 4H), 6.82 (s, 1lH), 6.66 (m,
1H), 4.98 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 1.30 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

m/z 433.

2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil)-3-(3,5-

difluorofenil)-6-metil-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 18)

F
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HN. _M_ _MH,
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L NH
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 18a (RT-8.00) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 18b (RT-13.75).

18a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.18 (s, 1H),
7.7 (s, 2H), 7.29 (m, 5H), 6.84 (s, 1H), 6.64 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 5.08 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 1.29 (d,
J = 6.8 Hz, 3H).

m/z 448.

4-Amino-6-((1-(3-(3,4-difluorofenil)-6-metil-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 19)

F
E
C
=N |
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MH;

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Quiral IA es 19a (RT-8.41) y el
segundo enantiémero de elucidén en la columna Quiral IA es

19b (RT-12.91).
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19a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 7.94 (s, 1H),
7.64 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.44 (m, 2H), 7.38 - 7.32 (m,
1H), 7.26 (s, 3H), 7.15 (m, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.64 (m,
1H), 5.03 - 4.84 (m, 1H), 2.82 (s, 3H), 1.30 (d, J = 7.0
Hz, 3H).

m/z 433.

2-Amino-4- ((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 20)

HM._ _N. _NH;

NCJE;E:

El producto racémico se purificdé mediante HPLC

quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 20a (RT-6.19) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 20b (RT-8.98).

20a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.84 (m, 1H),
8.17 (s, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.77 - 7.59 (m, 2H), 7.59 -
7.23 (m, 3H), 7.19 (m, 2H), 7.10 (s, 1lH), 6.52 (s, 1H),
5.14 - 4.99 (m, 1H), 1.25 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

m/z 419.
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2-Amino-4- ((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-6-metilpirimidina-5-

carbonitrilo (Compuesto 21)

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 2la (RT-5.39) y el
segundo enantidémero de elucidn en la columna QUIRALPAK IA
es 21b (RT-8.61).

21a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.84 (m, 1H),
7.88 (m, 1H), 7.64 (m, 1H), 7.50 (m, 2H), 7.44 - 7.13 (m,
3H), 7.10 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 5.17 - 4.95 (m, 1H), 2.24
(s, 3H), 1.27 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

m/z 433.

4-Amino-6-((1-(7-fluoro-6-metil-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 22)
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna QUIRALPAK IA es 22a (RT-4.86) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 22b (RT-5.63).

22a:'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.12 (s,
1H), 7.47 (m, 5H), 7.18 (m 1H), 7.10 - 6.96 (m, 1H), 6.49
(s, 1H), 5.66 (s, 2H), 5.48 (s, 1H), 5.18 (m, 1H), 2.89 (d,
J = 4.3 Hz, 3H), 1.39 (d, J= 6.9 Hz, 3H).

m/z 415.

4-Amino-6-((1l-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-6-metil-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 23)
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 23a (RT-5.72) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 23b (RT-6.87).

23a:'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.13 (s,
1H), 7.44 (m, 1H), 7.38 - 7.14 (m, 2H), 7.15 - 6.96 (m,
2H), 6.50 (s, 1H), 5.67 (s, 2H), 5.51 (s, 1H), 5.16 (m,
1H), 5.09 - 4.86 (m, 1H), 2.90 (d, J = 4.3 Hz, 3H), 1.40
(d, g = 7.0 Hz, 3H).

m/z 433.

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil) -7-fluoro-6-metil-3-fenil-

4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 24)

S o
A
|
N._N

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 24a (RT-7.18) y el
segundo enantidémero de elucidédn en la columna QUIRALPAK IA
es 24b (RT-9.17).

24a:'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.36 (s,

1H), 7.93 (s, 1H), 7.49 (m, 4H), 7.16 - 7.01 (m, 1H), 6.96
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H), 6.72 - 6.50 (m, 1H), 6.18

(s, 1H), 4.98

= 7.

1 Hz, 3H).

m/z 415.

(m, 1H), 2.89 (d, J = 4.3 Hz,

(d,

J = 9.9 Hz,

(S)-2,4-diamino-6-((1- (7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-

3H),

quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 25)
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(S)-2-amino-4-((1- (7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 26)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.83 (dd, J = 6.1,
2.5 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.87 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H),
7.72 - 7.57 (m, 3H), 7.42 (m, 4H), 7.09 (s, 1H), 6.47 (brs,
1H), 5.12 (m, 1H), 1.23 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

m/z 401.

(S)-2-amino-4-((1- (7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-
il)etil)amino)-6-metilpirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto

27)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.83 (dd, J = 6.0,
2.5 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H),
7.47 (m, 4H), 7.41 - 7.27 (m, 2H), 7.10 (s, 1H), 6.36 (brs,
1H), 5.10 (m, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

m/z 415.



10

15

20

25

118

(S)-4-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

il)etil)amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 28)

'H RMN

(ad, J = 6.1,

(m, 1H),

5.9 Hz,

2.5 Hz,

7.63 -

1H),

5.10

(400
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(m,

m/z 425.

MHz,
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1H),
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6H), 7.29 (s,
1.39 (4, J =

o5 12.76

(s, 1H),

3.1 Hz, 2H),

1H),

6.61 (d,

6.9 Hz, 3H).

8.82

7.80

J =

(S)-4-amino-6-((1-(7-fluoro-3- (3-fluoro-5-metilfenil) -4-

oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-

carbonitrilo (Compuesto 29)

2.5 Hz,

'H RMN

1H),

7.93

(400 MHz,

(s,

1H),

DMSO-d6)

7.86

(dd, J

S 8.82

9.

8,

(dd, J =

5.8 Hz,

1H),
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7.73 - 7.59 (m, 2H), 7.31 - 7.24 (m, 3H), 7.15 (s, 1H),

7.05 - .95 (m, 1H), 5.09 (m, 1H), 2.35 (s, 3H), 1.31 (d, J

7.0 Hz, 3H).

m/z 433.

(S)-2,4-diamino-6-((1- (7-fluoro-3-(3-fluoro-5-metilfenil) -
4-oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-

carbonitrilo (Compuesto 30)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.82 (dd, J = 6.0,
2.5 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H),
7.13 (s, 1H), 7.01 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 6.8
Hz, 1H), 6.57 (s, 2H), 5.05 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.24 (d,
J = 6.8 Hz, 3H).

m/z 448.

(S)-4-amino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-(m-tolil) -4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 31)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.80 (dd, J = 6.1,
2.5 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.83 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H),
7.67 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.60 (m, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.19
- 6.77 (m, 3H), 5.09 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 1.36 - 1.21 (d,
J = 6.7 Hz, 3H).

m/z 415.

(S)-2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3- (m-tolil)-4H-
quinolizina-2-il)etil)-amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 32)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.81 (dd, J = 6.0,
2.5 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H), 7.60 (m, 1H),
7.35 (s, 2H), 7.30 - 7.00 (m, 3H), 6.94 (d, J = 6.9 Hz,

1H), 6.57 (s, 2H), 6.11 (bs, 2H), 5.22 - 4.94 (m, 1H), 2.35
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(s, 3H), 1.26 (d, J = 6.8, 3H).

m/z 430.

(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7-fluoro-3-

fenil-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 33)

5
10
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.19 (s, 1H), 8.80

(dd, 0 = 6.1, 2.5 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.83 - 7.66 (m,
3H), 7.64 - 7.31 (m, 5H), 7.13 (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 5.19
(m, 1H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 3H).

15 m/z 416.
(S)-4-amino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-(3-
(trifluorometoxi) fenil) -4H-quinolizina-2-
il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 34)

20

'y RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.83 (dd, J = 6.0,

25 2.4 Hz, 1H), 8.00 - 7.81 (m, 2H), 7.76 (d, J = 6.7 Hz, 1H),
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7.71 - 7.56 (m, 2H), 7.56 - 7.34 (m, 3H), 7.28 (s, 2H),
7.17 (s, 1H), 5.01 (m, 1H), 1.32 (d, J= 7.0 Hz, 3H).

m/z 485.

(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7-fluoro-3-(3-
(trifluorometoxi) -fenil)-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto

35)

'y RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.84 (dd, J = 6.0,

2.5 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.98 - 7.50 (m, 5H), 7.40 (4, J

7.9 Hz, 1H), 7.1¢ (s, 1H), 5.43 (s, 2H), 5.13 (m, 1H),
1.26 (d, J = 6.8 Hz, 3H).

m/z 500.

(S)-4-amino-6-((1-(7-fluoro-3-(4-fluorofenil) -4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 36)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.81 (dd, J = 6.1,
2.4 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.84 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H),
7.71 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.47 (s, 2H), 7.27
(t, J = 8.2 Hz, 3H), 7.14 (s, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.03 (q, J
= 6.9 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

m/z 419.

(S)-2,4-diamino-6-((1- (7-fluoro-3-(4-fluorofenil) -4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 37)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.82 (d, J = 5.7 Hz,
1H), 7.85 (dd, J = 9.6, 5.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 7.29 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (s, 1H), 7.00 (d, J =
7.0 Hz, 1H), 6.57 (s, 2H), 5.10 - 5.02 (m, 1H), 1.19 (d, J
= 6.8 Hz, 3H).

m/z 434.

(S)-2-(1-((9H-purin-6-il) amino)etil) -7-fluoro-3-(4-

fluorofenil) -4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 38)
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'H RMN (400 MHz,

H), 8.34 - 8.02

1H), 7.31 (t, J =

DMSO-d6) & 12.95 (s, 1H), 8.93
(m, 4H), 7.77 (s, 1H), 7.57 (t,
8.7 Hz, 2H), 7.16 (s, 1H), 5.

.35 (d, J= 7.4 Hz,

m/z 419.

3H) .

J

19

(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -7-fluoro-3- (4-

fluorofenil) -4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 39)

(dd,
1H),

1H),

J:
7.34

1.27

'H RMN (400 MHz,

DMSO-d6)

6.0, 2.4 HZ, lH)I

(s, 2H), 7.14
(d, 0= "17.0 Hz,

m/z 434.

(s,

7.80

1H),

3H) .

5 12.13
7.64 (m,
5.48 (s,

(s,
3H),

2H),

1H),

7.57

5.

17

8.

81
(m,

(m,
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(S)-7-fluoro-2-(1-((5-fluoro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-

il)amino)etil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 40)

' RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 11.43 (s, 1H), 8.81

(ad, J = 6.0, 2.5 Hz, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.79 (dd, J = 9.8,

5.8 Hz, 1H), 7.57 (m, 1H), 7.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.39

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.22

(s, 1H), 7.18 (d, J = 6.6 Hz,

1H), 7.10 (4, J = 2.6 Hz, 1H), 5.20 (g, J = 7.0 Hz, 1H),
1.34 (d, J= 7.0 Hz, 3H).

m/z 418.

4-Amino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

il)propil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 41)

El producto racémico se purificdé mediante HPLC

quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero

de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 4la (RT-3.74) y el
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segundo enantidémero de elucidédn en la columna QUIRALPAK IA
es 41b (RT-4.31).

4la:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.81 (dd, J =
6.0, 2.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz,
1H), 7.66 - 7.55 (m, 2H), 7.41 (m, 4H), 7.25 (s, 2H), 7.1l4
(s , 1H), 5.00 - 4.88 (m, 1H), 1.86 (m, 1H), 1.56 (m, 1H),
0.68 (t, J= 7.2 Hz, 3H).

m/z 415.

2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-

il)propil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo (Compuesto 42)

o]
/Nl
e,
HM._ M. _NHz
oy
NC™
MH.

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 42a (RT-7.29) y el
segundo enantidémero de elucidn en la columna QUIRALPAK IA
es 42b (RT-10.08).

42a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.82 (dd, J =
6.0, 2.4 Hz, 1H), 7.81 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 7.75 -

7.48 (m, 3H), 7.48 - 7.19 (m, 2H), 7.11 (s, 1lH), 6.88 (d, J

7.6 Hz, 1H), 6.56 (s, 2H), 5.01 - 4.87 (m, 1lH), 1.86 -
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1.4 (m, 1H), 1.63 - 1.37 (m, 1H), 0.64 (t, J = 7.2 Hz,

m/z 430.

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)propil) -7-fluoro-3-fenil-4H-

quinolizina-4-ona (Compuesto 43)

0
N 1
PN
HN._.N
l.fN
M
YNH

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Quiral PAK IA es 43a (RT-3.95) vy
el segundo enantidémero de elucidn en la columna Quiral PAK

IA es 43b (RT-5.56).

43a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.81 (dd, J
6.1, 2.4 Hz, 1H), 8.13 (s, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.57 (d, J =
7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J= 7.4 Hz, 3H), 7.40 (d, J = 7.7 Hz,
1H), 7.17 (s, 1H), 5.11 (m, 1H), 1.90 (m, 1H), 1.63 (m,
1H), 0.71 (t, J = 7.3 Hz, 3H).

m/z 415.

4-Amino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil)-4-oxo-4H-

quinolizina-2-il)propil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo
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(Compuesto 44)

o
F. £ |
e
HM N
. 3
NC | =M N l =M
NH; NHE

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 44a (RT-6.05) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 44b (RT-8.86).

44a:'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8.82 (dd, J = 6.2,
2.4 Hz, 1H), 7.92 (s, 1lH), 7.82 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H),
7.63 (m, 2H), 7.49 (g, J = 7.4 Hz, 1H), 7.37 - T7.11 (m,
5H), 4.92 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 1.59 (m, 1H), 0.70 (t, J =
7.3 Hz, 3H).

m/z 433.

2,4-diamino-6-((1-(7-fluoro-3-(3-fluorofenil) -4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)propil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 45)
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F
o]
PN |
T,
HM. M. _NH.
| T
N
MNHz

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 45a (RT-6.80) y el
segundo enantidémero de elucidn en la columna QUIRALPAK IA
es 45b (RT-10.24).

45a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.84 (dd, J =
6.0, 2.5 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 7.63 (m,
1H), 7.53 (g, J = 7.4 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.13 (s, 1H),
6.92 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.58 (s, 2H), 4.90 (m, 1H), 1.82
-1.73 (m, 1H), 1.50 (m, 1H), 0.66 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

m/z 448.

2-(1-((9H-purin-6-il)amino)propil) -7-fluoro-3-(3-

fluorofenil) -4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 46)
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o e
HN._N
:ETj
ZN
N
YN

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Quiral IA es 46a (RT-4.03) y el
segundo enantiémero de elucidén en la columna Quiral IA es
46b (RT-5.73).

46a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.82 (dd, J =
6.0, 2.4 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 12.8 Hz, 3H), 7.77 (s, 1H),
7.66 - 7.49 (m, 2H), 7.44 - 7.11 (m, 3H), 5.09 (m, 1H),
1.98 - 1.84 (m, 1H), 1.73 - 1.59 (m, 1H), 0.74 (t, J = 7.3
Hz, 3H).

m/z 433.

2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)propil) -7-fluoro-3-(3-

fluorofenil) -4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 47)

o
N
o
HM M NH.
T
N
M
Y NH
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna Lux Celulosa-1 es 47a (RT-5.61) vy
el segundo enantiémero de elucidén en la columna Lux
Celulosa-1 es 47b (RT-7.87).

47a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.14 (s, 1H),
8.83 (dd, J = 5.9, 2.4 Hz, 1H), 7.83 - 7.49 (m, 5H), 7.31 -
7.09 (m, 2H), 5.41 (s, 2H), 5.03 (m, 1H), 1.83 (m, 1H),
1.57 (m, 1H), 0.71 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

m/z 448.

(S)-4-amino-6-((1-(3-(3,5-difluorofenil) -7-fluoro-4-oxo-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 48)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.84 (dd, J = 6.1, 2.5
Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 9.8, 5.7 Hz, 1H), 7.78
- 7.62 (m, 3H), 7.33 - 7.15 (m, 2H), 5.05 (q, J = 6.9 Hz,
1H), 1.34 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

m/z 437.
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(S)-2,4-diamino-6-((1-(3-(3,5-difluorofenil)-7-fluoro-4-
oxo-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-

carbonitrilo (Compuesto 49)

S
Vegln
MH.
10
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8.85 (dd, J = 5.9, 2.4
Hz, 1H), 7.90 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H), 7.67 (m, 1H), 7.30
- 7.19 (m, 2H), 7.16 - 6.96 (m, 2H), 6.67 (s, 1H), 5.02 (q,
J = 6.9 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 3H).
15 m/z 452.

(S)-2-(1-((9H-purin-6-il)amino)etil)-3-(3,5-difluorofenil) -

7-fluoro-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 50)

20

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 12.97 (s, 1H), 8.

25
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(d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.13 (m, 2H), 7.86 -
7.77 (m, 1H), 7.66 - 7.58 (m, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.19 (s,
1H), 5.20 (m, 1H), 1.38 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

m/z 437.

(S)-2-(1-((2-amino-9H-purin-6-il)amino)etil) -3-(3,5-

difluorofenil)-7-fluoro-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 51)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 12.17 (s, 1H), 8.84
(dd, J = 6.1, 2.4 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.88 - 7.78 (m,
1H), 7.72 (s, 2H), 7.63 (dd, J = 10.1, 7.6 Hz, 1H), 7.23
(m, 3H), 5.14 (m, 1H), 1.31 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

m/z 452.

(S)-7-fluoro-3-fenil-2-(1-(tiazolo[5,4-d]pirimidina-7-

ilamino)etil)-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 52)
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'y RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9.31 (s, 1H), 8.85 -
8.77 (m, 2H), 8.35 (s, 1H), 7.78 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H),
7.57 (m, 2H), 7.49 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 7.17 (s, 1H), 5.25 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 1.39 (d, J
= 7.1 Hz, 3H).

m/z 418.

(S) -2-amino-4-cloro-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)pirimidina-5-carbonitrilo

(Compuesto 53)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.84 (dd, J = 6.1,
2.5 Hz, 1H), 7.99 - 7.86 (m, 2H), 7.68 - 7.58 (m, 2H), 7.46
(t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.38 - 7.32 (m, 1H), 7.09 (s, 1H),
6.96 (s, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.11 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 1.23
(d, J = 7.0 Hz, 3H).

m/z 435, 437.

(S)-7-fluoro-3-fenil-2-(1-(pirido[3,2-d]pirimidina-4-

ilamino)etil) -4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 54)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8.95 - 8.75 (m, 3H),
8.44 (s, 1H), 8.12 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.86 (dd, J =
8.5, 4.3 Hz, 1H), 7.77 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H), 7.62 -
7.36 (m, 5H), 7.22 (s, 1H), 5.28 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 1.44
(d, J = 7.0 Hz, 3H).

m/z 412.

Ejemplo 12: Preparacién de (S)-4-amino-6-((1l-(7-fluoro-4-
oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-
carbonitrilo (Compuesto 1l4a).

A una solucibén agitada de (S)-2-(l-aminoetil)-7-
fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (7.0 g, 24.80 mmol) vy
4-amino-6-cloropirimidina-5-carbonitrilo (3.83 g, 24.80
mmol) enDMF (75 mlL)se afadié DIPEA (6.50 mL, 37.2 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn después se
calenté a 80 °C por 8 h. La mezcla de reaccidn fue vertida
en agua congelada y el precipitado sélido se filtrd y secd
bajo alto wvacio. E1l sélido fue después disuelto en etil
acetato (500 mL) vy la solucién asi formada se concentro

lentamente em evaporador giratdério hasta que el volumen
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remanente em el matraz fue de 100 mL. El sélido formado en
el matraz se filtrd y secd bajo alto vacio para obtener 6.4
g de (S)-4-amino-6-((1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo. El
producto también fue recuperado del filtrado concentrédndolo
y purificando el residuo por cromatografia flash, y mayor
cristalizacidn usando etil acetato. El rendimiento
combinado de (S)-4-amino-6-((l-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)amino)-pirimidina-5-carbonitrilo
(compuesto 14a) fue 7.4 g (74.5%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.80 (dd, J = 6.0,
2.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.68 (d, J = 6.7
Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.49 - 7.32 (m, 4H), 7.25 (s, 2H),

7.13 (4, J = 3.1 Hz, 1H), 5.06 (m, 1H), 1.27 (d, J = 6.7

Hz, 3H).
m/z 401.
Ejemplo 13: 2-((4-Amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-
il)metil)-6-metil-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto
55)
Q
i
Sy,
N
. N
N N
=N
HaN
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Una solucidn agitada de 2-(Hidroximetil)-6-metil-
3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (100 mg, 0.377 mmol) vy TEA
(0.105 mL, 0.754 mmol) en DCM se enfridé a 0 °C, que después
se afiadié MeS0,Cl (0.044 mL, 0.565 mmol) y se agitdé a 0 °C
por30 minutos. La mezcla de reaccidédn se mitigd con agua
fria y se extrajo con DCM (2 X 25 mL), la capa organica
combinada se lavdé con agua (2 X 25 mL), se secd sobre Na,SO4
anhidro, se filtrdé y se concentrd bajo presidn reducida
para obtener un residuo. El residuo fue disuelto en DMF (5
mL) y al cual se afiadié Cs,CO3 (184 mg, 0.565 mmol) y 1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (61.1 mg, 0.452 mmol). La
mezcla de reaccidén después se calentdé a 85 °C por 2 h, vy
después se concentrd bajo presidn reducida para obtener el
producto crudo. El1 producto crudo fue después purificado
por HPLC preparativa para obtener 2-((4-Amino-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)metil)-6-metil-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona (Compuesto 55) en 24 % de rendimiento.

'"H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.28 (s, 1H),
8.23 (s, 1H), 7.44 - 7.29 (m, 7H), 7.01 (m, 2H), 6.50 (d, J
= 6.7 Hz, 1H), 6.04 (s, 1H), 5.41 (s, 2H), 2.99 (s, 3H).

m/z 383.

Ejemplo 14:
Los siguientes compuestos se prepararon usando el

proceso descrito anteriormente en el ejemplo 13 con
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materiales de inicio/intermedios apropiados y bajo

condiciones de reaccidén apropiadas.

2-((6-Amino-9H-purin-9-il)metil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 56)

= "N
L

M
DN
=N
H:N
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.95 (m, 1H), 8.07
(s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.69 (m, 1H), 7.51 - 7.35 (m, 6H),

7.27 (s, 2H), 7.19 (m, 1H), 6.28 (s, 1H), 5.23 (s, 2H).

m/z 369.

2-(1-(4-Amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-3-(3-

fluorofenil) -6-metil-4H-quinolizina-4-ona (Compuesto 57)

El producto racémico se purificdé mediante HPLC

quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
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de elucién en la columna Quiral IA es 57a (RT-4.37) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna Quiral IA es
57b (RT-6.63).

57a: 'H RMN (400 MHz, Cloroformo-d) & 8.29 (s,
1H), 7.98 (s, 1H), 7.40 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.19 (4, J =
7.6 Hz, 1H), 7.15 - 7.08 (m, 2H), 7.07 - 6.95 (m, 2H), 6.56
(s, 1H), 6.47 (m, 1H), 6.04 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 5.59 (s,
2H), 2.97 (s, 3H), 1.81 (d, J= 7.1 Hz, 3H).

m/z 415.

Ejemplo 15:N-(3-(4-amino-1-(1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-il) -

5-fluorofenil)metanosulfonamida (Compuesto 58)

NHSO,GH;

A una solucidn agitada de 7-fluoro-2-(1-
hidroxietil)-3-fenil-4H-quinolizina-4-ona (0.450 g, 1.588
mmol), 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-amina (0.415
g, 1.588 mmol), y trifenilfosfina (0.625 g, 2.383 mmol) en
THF (15 ml) se afiadidé diisopropilazodicarboxilato (0.463

ml, 2.383 mmol) gota a gota a 45 °C. La mezcla resultante
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se agité a 45 °C por 26 h. La mezcla de reaccidén se mitigd
con agua, se extrajo con etil acetato (3 X 50 mL), la capa
orgénica combinada se secd sobre Na,30,, se filtrd y se
concentrd bajo presidén reducida para arrojar el producto
crudo. El1 producto crudo se purificd por cromatografia en
columna flash wusando 70% de etil acetato-hexano como un
eluyente para obtener 2-(l-(4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-
ona (0.430 g, 51.4 % de rendimiento).

A una mezcla agitada de 2-(1-(4-amino-3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
quinolizina-4-ona (0.350 g, 0.665 mmol), N-(3-fluoro-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-

il) fenil)metanosulfonamida (0.524 g, 1.663 mmol), Na,COs3
(0.998 ml, 1.995 mmol), PdCl,(dppf) (0.073 g, 0.100 mmol) vy
DMEF (3 mL) se calentd a 120 °C por 4 h. La mezcla de
reaccidén fue después vertida en agua, un producto sdélido
precipitado se filtrd, se secd y fue purificado por
cromatografia en columna flash usando 80% de etil acetato-
hexano como un eluyente para arrojar N-(3-(4-amino-1-(1-(7-
fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-2-il)etil)-1H-
pirazolo[3,4-d]lpirimidina-3-11)-5-
fluorofenil)metanosulfonamida racémico (Compuesto 58) en

64% de rendimiento.
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 58a (RT-5.26) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 58b (RT-6.67).

58a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.84 (dd, J =
6.0, 2.4 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz,
1H), 7.64 (m, 1H), 7.60 - 7.19 (m, 7H), 7.09 (dd, J = 10.8,
2.2 Hz, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.03 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 3.11
(s, 3H), 1.74 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

m/z 588.

Ejemplo 16:

Los siguientes compuestos se prepararon usando el
proceso descrito en el Ejemplo 15 con materiales de
inicio/intermedios apropiados y bajo condiciones de

reaccidén apropiadas.

2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-5-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,64-
d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 59) ]
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.23 (s, 1H), 8.84
(dd, J = 6.1, 2.4 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 9.8,
5.8 Hz, 1H), 7.63 (m, 1H), 7.42 (m, 5H), 6.98 (d, J =7.2
Hz, 2H), 6.89 (s, 1H), 6.69 (m, 1H), 6.02 (q, J = 7.4 Hz,
1H), 1.74 (d, J = 7.1 Hz,3H).

m/z 511.

2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,64-
dlpirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 60)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.24 (s, 1H), 8.82
(dd, J = 5.9, 2.5 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.94 (dd, J = 9.8,
5.8 Hz, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.48 (m, 7H), 7.41 - 7.32(m,
2H), 7.12 (t, J = 8.7 Hz, 1H), 6.90 (s, 1H), 5.99 (g, J =
6.8 Hz, 1H), 1.72 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

m/z 511.

2-(1-(4-amino-3-(4-fluoro-3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,64-
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dlpirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 61)

'y RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.83 (dd, J = 5.9,
2.4 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H),

7.7 - 7.24 (m, 8H), 7.13 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 6.01 (g, J

7.0 Hz, 1H), 1.73 (d, J= 7.1 Hz, 3H).

m/z 511.

2-(1-(4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 62)

'y RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9.77 (s, 1H), 8.84

(d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 9.8, 5.8
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Hz, 1H), 7.80 - 7.25 (m, 7H), 7.15 (d, J = 10.4 Hz, 2H),
6.91 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.02 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 5.77
(s, 2H), 1.75 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

m/z 493.

2-(1-(4-amino-5-(3-fluoro-5-hidroxifenil)-7H-pirrolo[2, 3-
dlpirimidina-7-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 63)

0
F’le
T e i,
N
N
Y
=N
HO HaN

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 10.09 (d, J = 0.9 Hz,
1H), 8.84 (dd, J = 6.0, 2.5 Hz, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.86
(dd, J = 9.8, 5.8 Hz, 1H), 7.75 - 7.51 (m, 2H), 7.44 (s,
4H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.81 (m, 1H), 6.76 (d, J =
2.3 Hz, 2H), 6.55 (m, 1H), 6.24 (s, 2H), 5.88 (q, J = 7.1
Hz, 1H), 1.66 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

m/z 510.

2-(1-(4-amino-3- (6-metoxipiridina-3-il)-1H-pirazolo[3,64-
dlpirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 64)
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El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidmero
de elucién en la columna QUIRALPAK IA es 64a (RT-5.03) y el
segundo enantidémero de elucidén en la columna QUIRALPAK IA
es 64b (RT-7.28).

64a: 'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.82 (dd, J =
5.9, 2.5 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.1l6 (s, 1H),

9.8, 5.8 Hz,

8.03 (dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 1H), 7.95 (dd, J

1H), 7.62 (m, 1H), 7.44 (m, 7H), 7.00 (4, J 8.6 Hz, 1H),
6.93 (s, 1H), 6.02 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 1.73
(d, 0= 7.1 Hz, 3H).

m/z 508.

2-(1-(4-amino-3-(2-oxoindolin-5-il) -1H-pirazolo[3,4-
dlpirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-quinolizina-4-

ona (Compuesto 65)
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(400 MHz,

1H), 8.14

7.57 (m,

DMSO-d6) & 10.60

(s,

(s, 1H), 7.92 (dd, J = 9.

3H),

7.53 (d, J =

5H), 7.00 (d, J =8.0 Hz, 1H)

7.0 Hz, 1H),

m/z 532.

3.60

(s, 2H), 1.

, 6.92

73

(d,

(S)-2-(1-(4-amino-3- (6-hidroxipiridina-3-il)-1H-

J

1H), 8.83

8, 5.8

8.1 Hz, 1H),

(s, 1H),

= 7.1

pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-

quinolizina-4-ona (Compuesto 66)

8.81

7.81

'H RMN (400 MHz,
(m, 1H), 8.13 (s, 1H),
(dd, J = 9.5, 2.6 Hz,

DMSO-d6) & 11.87

7.93

1H),

(dd, J = 9.

7.66 — 7.58

(s,
9,

(m,

1H),

8.85 -

5.8 Hz, 1H),

2H) ,

7.52 -
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7.35 (m, 5H), 6.88 (s, 1H), 6.49 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 5.98
(¢ J=7.1 Hz, 1H), 1.71 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

m/z 494,

N- (5- (4-amino-1-(1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-quinolizina-
2-il)etil) -1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-il)-2-

metoxipiridina-3-il)metanosulfonamida (Compuesto 67)

El producto racémico se purificdé mediante HPLC
quiral para obtener dos fracciones. El primer enantidémero
de elucidén en la columna QUIRAL PAK ID es 67a (RT-4.04) vy
el segundo enantidémero de elucidn en la columna QUIRAL PAK
ID es 67b (RT-4.75).

67a:'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.83 (dd, J =
6.0, 2.4 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
7.95 - 7.87 (m, 2H), 7.63 (m, 1H), 7.53 - 7.35 (m, O5H),
6.95 (s, 1H), 6.02 (g, J= 7.1 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.08
(s, 3H), 1.75 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

m/z 601.
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(S) -N-(5-(4-amino-1-(1-(7-fluoro-4-oxo-3-fenil-4H-
quinolizina-2-il)etil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-il) -

2-hidroxipiridina-3-il)metanosulfonamida (Compuesto 68)

5
'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 12.29 (s, 1H), 8.98
(s, 1H), 8.85 - 8.81 (m, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.89 - 7.85 (m,
1H), 7.69 - 7.61 (m, 2H), 7.51 - 7.36 (m, 5H), 6.92 (d, J =
9.5 Hz, 1H), 5.99 (g9, J = 7.1 Hz, 1H), 3.14 (s, 3H), 1.72
10 (d, J="7.1 Hz, 3H).
m/z 587.
2-(1-(4-amino-3-(3-fluoro-5- (hidroximetil) fenil) -1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-1-il)etil)-7-fluoro-3-fenil-4H-
15 quinolizina-4-ona (Compuesto 69)
o
Py |
A,
N
- N
N N
=M
H.N

20 F
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' RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8.83 (d, J = 5.7 Hz,
1H), 8.17 (s, 1H), 7.93 (dd, J = 9.9, 5.8 Hz, 1H), 7.86 -
7.32 (m, 8H), 7.27 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.03
(g, J = 7.1 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 4.64 (s, 2H), 1.74 (d, J
= 7.1 Hz, 3H).

m/z 525.

Ejemplo 17: Identificacién de inhibidores de PI3K

A) Ensayo de base celular para PI3Ka y PI3Kp

La inhibicién de la actividad de PI3K se evalud
mediante ensayo de base celular. La linea celular MDA-MB-
453 que alberga la mutacidén activadora de PI3Ka y células
786-0 con expresidn constitutiva de PI3KP fueron utilizadas
para el analisis de 1la inhibicién de PI3Ka vy PI3KE,
respectivamente. Las células fueron sembradas en una placa
de fondo claro de 96 pocillos a una densidad de 40000
células/pocillo y se incubaron toda la noche a 37°C y 5% de
COs. Las células entonces se complementaron con medio
completo y fueron tratadas con compuestos por 1 h a 37°C y
5% de CO,. Para evaluar el efecto del tratamiento del
compuesto sobre la actividad de PI3K, se realizd ensayo de
base celular AlphaScreen® SureFire® (Perkin-Elmer, Waltham,
MA, EUA) segun las instrucciones del fabricante. Se elimind

el medio de cultivo celular y las células se lavaron dos
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veces con PBS. Las células fueron sometidas a lisis con 20
nl de 2X de tampdn de lisis a temperatura ambiente durante
10 minutos. 5 pl de perlas aceptantes fueron agregadas a
una placa Proxiplate de 384 pocillos (Perkin Elmer Life
Science, EUA). 4 uL de lisado se afiadieron a la placa
Proxiplate de 384 pocillos. Después de 2 h de incubacidén a
temperatura ambiente, se afiadieron 2 pl de perlas donantes
recubiertas de estreptavidina. Las unidades relativas de
luciferasa se midieron en lector de microplacas Pherastar
(BMG Labtech, Alemania) 520-620 nm. La inhibicidén de PI3K
por los compuestos fue calculada como se indica a
continuacidn:
RLL dal compussio - RLU de blanco de Empon de lisis

% oo inhibicion = () - 100
RLU g8 células o confrod - KLU o8 blancs o6 ampon de sk

B) Ensayo de base celular para PI3Ky

264.7 células puras fueron mantenidas en DMEM

(Sigma) suplementado con 10% de suero fetal bovino
(inactivado por calor) (FBS, Sigma), 100 U de penicilina/mL

y 100 pg/mL de estreptomicina y se incubaron a 37°C y 5% de
CO;. Las células se recolectaron por separacidén con
tripsina-EDTA, centrifugadas y resuspendidas en medio
completo. Las células fueron sembradas a una densidad de
40000 células/pocillo en medio completo (100 uL/pocillo) en
placas de fondo claro de 96 pocillos y se incubaron durante

1 dia a 37°C, 5% de CO,. Al dia siguiente, el medio fue



10

15

20

25

151

removido por aspiracidén suave y reemplazado con 100 uL de
medio sin suero e incubadas durante 1 h a 37°C, 5% de CO,.
El medio fue removido por aspiracidédn suave y se agregaron
30 pl de compuestos diluidos en serie en DMSO con una
incubacién adicional de 1 h a 37°C, 5% de CO,. Las células
fueron entonces estimuladas con componente de complemento
de 30 pL de C5a (10 nM) por 3 min, seguido de lavado con 50
uL/pocillo de PBS. Después de la estimulacidén, las células
fueron sometidas a lisis con 20 uL de 2X de tampdn de lisis
y la placa fue sacudida en un agitador de placa orbital a
aproximadamente 300 rpm durante 10 minutos. Se realizd
ensayo de Dbase celular AlphaScreen® SureFire® (Perkin-
Elmer, Waltham, MA, EUA) para medir la fosforilacidén de AKT
en las células segun las instrucciones del fabricante. La
luminiscencia se midié wusando un lector de placas (BMG
Labtech, Alemania) de tecnologia compatible a 520-620 nm.

El porcentaje de inhibicidén se calculd segtn la fdérmula:

100 f{RLU 8l compusesto KLY de blance de tampon de RsiEHRLY O calulzs da conirok KLY de blance de ampon da lisk]) S
<10

[RLU s DBE0 de control - RLU de bancs de mpon o ksHRLY de célulzs de control - RLU de blanco de ampon de lsis])

C) Ensayo de base celular para PI3K)

Células Raji fueron mantenidas en RPMI-1640

(Sigma) suplementado con 10% de suero fetal Dbovino
(inactivado por calor) (FBS, Sigma), 100 U de penicilina/mL

y 100 pg/mL de estreptomicina y se incubaron a 37°C y 5% de

CO,. Las células se centrifugaron y fueron suspendidas en
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un medio completo. El1 nUmero necesario de células se
transfirié a un matraz de cultivo tisular que contiene
medio sin suero por 1 h a 37°C, 5% de CO,. Tras inaniciédn
de suero de 1 h, 1las células fueron centrifugadas vy
resuspendidas en solucidén de sal equilibrada de Hank (HBSS,
Sigma) Y sembradas a una densidad de 1 millén
células/pocillo en placas de fondo claro de 96 pocillos.
Las células fueron tratadas con compuestos de prueba por 1

h a 37°C, 5

o°

de CO;. Las <células fueron entonces
estimuladas con anti-IgM (3 ung/mL) por 30 minutos. Después
de la estimulacidén, las células fueron sometidas a 1lisis
con 20 upuL de 2X de tampdn de lisis y la placa fue sacudida
en un agitador de placa orbital a aproximadamente 300 rpm
durante 10 minutos. Se realizdé ensayo de Dbase celular
AlphaScreen® SureFire® (Perkin-Elmer, Waltham, MA, EUA)
para medir la fosforilacidén de AKT en las células segln las
instrucciones del fabricante. La luminiscencia se midid
usando un lector de placas (BMG Labtech, Alemania) de
tecnologia compatible a 520-620 nm. El1 porcentaje de

inhibicidén se calculd segtn la férmula:

100 - [RLY deld compusstio - RLU 08 Blanco o6 Emipsn de i) - (KLU 68 calulss de conirod - KLU de banco de ampon de lisi)

100
ALY da DRSO 06 controd - RLU 08 blanco de ampon o lisis) - (RLU 8 célulzs de controd - RLU 88 banco de ampon o lisi)]

Los valores de 1ICsg se calcularon mediante el

trazado de % de inhibicidén contra las concentraciones

respectivas de los compuestos de prueba utilizando GraphPad
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Prism 5.

El ICsq de inhibicidén de PI3Kd de los compuestos
de la invenciédn se proporciona en la Tabla 1 a
continuacién: Los compuestos con ICsg entre 0.1 nM y 10 nM
se agrupan en el grupo A, los compuestos con ICsg entre 11
nM y 50 nM se agrupan en el grupo B y los compuestos con

ICsp entre 51 nM y 250 nM se agrupan en el grupo C.

Tabla 1:

Grupo Compuesto No.

A 2a, o0a, T7a, 8a, 9a, 10a, 1lla, 12a, 13a, 1le6a,
17a, 18a, 2la, 22a, 23a, 24a, 25, 206, 27, 28,
30, 32, 33, 40, 42a, 45a, 48, 49, 52, 53,
54, 59, 61, 62, 63, y 67a.

B 4a, 14a, 15a, 19a, 20a, 29, 31, 34, 36, 4la,
44a, 47b, 50, 51, 58a, 60, y 64a.
C 5a, y 65.




