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DESCRIPCION
Derivados de azaquinazolincarboxamida
Solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional estadounidense 61/731.075, presentada el 29 de
noviembre de 2012.

Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a compuestos de férmula (1)
1

R\

(CHR?),,

(1)

enlaque W', W2, W3, W4 R' R2 R3y m tienen el significado tal como se expone adicionalmente en las reivindicaciones
adjuntas, y/o sales fisioldgicamente aceptables de los mismos. Los compuestos de férmula (I) pueden usarse como
inhibidores de p70S6K. Otros aspectos de la invencion incluyen composiciones farmacéuticas que comprenden
compuestos de formula (I), y los compuestos de formula (1) para su uso en el tratamiento de trastornos
hiperproliferativos.

Antecedentes

Las proteina cinasas constituyen una familia grande de enzimas estructuralmente relacionadas que son responsables
del control de una amplia variedad de procesos de transduccién de sefales dentro de la célula (Hardie, G. y Hanks, S.
(1995) The Protein Kinase Facts Book. | y Il, Academic Press, San Diego, CA). Las cinasas pueden clasificarse en
familias por los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, lipidos, etc.). Se han
identificado motivos de secuencia que corresponden generalmente a cada una de estas familias de cinasas (por
ejemplo, Hanks & Hunter, FASEB J. 9: 576-596 (1995); Knighton et al., Science 253: 407-414 (1991); Hiles et al., Cell
70: 419-429 (1992); Kunz et al., Cell 73:585-596 (1993); Garcia-Bustos et al., EMBO J. 13:2352-2361 (1994)).

Las proteinas cinasas pueden caracterizarse por sus mecanismos de regulacion. Estos mecanismos incluyen, por
ejemplo, autofosforilacion, transfosforilacion por otras cinasas, interacciones proteina-proteina, interacciones proteina-
lipido e interacciones proteina-polinucledtido. Una proteina cinasa individual puede estar regulada por mas de un
mecanismo.

Las cinasas regulan muchos procesos celulares diferentes que incluyen, pero no se limitan a, proliferacion,
diferenciacién, apoptosis, motilidad, transcripcion, traduccion y otros procesos de sefalizacion, mediante la adicion de
grupos fosfato a proteinas diana. Estos eventos de fosforilacién actuan como interruptores de activacion/desactivacion
moleculares que pueden modular o regular la funcién bioldgica de la proteina diana. La fosforilaciéon de las proteinas
diana se produce en respuesta a una variedad de sefiales extracelulares (hormonas, neurotransmisores, factores de
crecimiento y diferenciacién, etc.), eventos del ciclo celular, estrés ambiental o nutricional, etc. La proteina cinasa
apropiada participa en las rutas de sefalizacion activando o inactivando (ya sea directa o indirectamente), por ejemplo,
una enzima metabdlica, proteina reguladora, receptor, proteina citoesquelética, canal o bomba de iones, o factor de
transcripcion. La sefializacion no controlada debido al control defectuoso de la fosforilacion de proteinas se ha implicado
en varias enfermedades, que incluyen, por ejemplo, inflamacién, cancer, alergia/asma, enfermedades y estados del
sistema inmunitario, enfermedades y estados del sistema nervioso central y angiogénesis.

La proteina cinasa 70S6K, la proteina cinasa ribosomica de 70 kDa p70S6K (también conocida como SK6, p70/p85 S6
cinasa, p70/p85 ribosdmica S6 cinasa y pp70S6K), es un miembro de la subfamilia AGC de proteina cinasas. p70S6K
es una serina-treonina cinasa que es un componente de la ruta de fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K)/AKT. p70S6K esta
aguas abajo de PI3K, y la activaciéon se produce a través de fosforilacion en varios sitios en respuesta a numerosos
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mitégenos, hormonas y factores de crecimiento. La actividad de p70S6K también esta bajo el control de un complejo
que contiene mTOR (TORC1) ya que la rapamicina actua inhibiendo la actividad de p70S6K. p70S6K esta regulado por
las dianas de PI3K aguas abajo AKT y PKCC. Akt fosforila directamente e inactiva TSC2, activando de ese modo mTOR.
Ademas, estudios con alelos mutantes de p70S6K que se inhiben por wortmannina pero no por rapamicina sugieren que
la ruta de PI3K puede presentar efectos sobre p70S6K independientemente de la regulacion de la actividad de mTOR.

La enzima p70S6K modula la sintesis de proteinas mediante la fosforilacién de la proteina ribosémica S6. La
fosforilacion de S6 se correlaciona con la traduccion aumentada de los ARNm que codifican para componentes del
aparato de traduccion, incluyendo proteinas ribosémicas y factores de elongacion de la traduccidén cuya expresion
aumentada es esencial para el crecimiento y la proliferacion celulares. Estos ARNm contienen un tramo de
oligopirimidina en su inicio transcripcional 5’ (denominado 5TOP), que se ha mostrado que es esencial para su
regulacion a nivel de la traduccion.

Ademas de su implicacién en la traduccion, la activacién de p70S6K también se ha implicado en el control del ciclo
celular, la diferenciacién de células neuronales, la regulacion de la motilidad celular y una respuesta celular que es
importante en metastasis tumorales, la respuesta inmunitaria y la reparacion tisular. Anticuerpos contra p70S6K anulan
la entrada dirigida por respuesta mitdgena de fibroblastos de rata en la fase S, lo que indica que la funcién de p70S6K
es esencial para la progresion de la fase G1 a la fase S en el ciclo celular. Ademas, la inhibicién de la proliferacion del
ciclo celular en la fase G1 a S del ciclo celular por rapamicina se ha identificado como una consecuencia de la inhibicion
de la produccién de la forma activada, hiperfosforilada de p70S6K.

Se apoya un papel para p70S6K en la proliferacion de células tumorales y la proteccion de células de la apoptosis
basandose en su participacion en la transduccidon de sefales de receptores de factores de crecimiento, la
sobreexpresioén y la activacion en tejidos tumorales. Por ejemplo, los analisis de tipo Northern y Western revelaron que
la amplificaciéon del gen PS6K iba acompafiada por aumentos correspondientes en la expresion de ARNm y proteina,
respectivamente (Cancer Res. (1999) 59: 1408-11-Localization of pS6K to Chromosomal Region 17923 and
Determination of Its Amplification in Breast Cancer).

El cromosoma 1723 esta amplificado en hasta el 20% de los tumores primarios de mama, en el 87% de los tumores de
mama que contienen mutaciones de BRCA2 y en el 50% de los tumores que contienen mutaciones de BRCA1, asi
como en otros tipos de cancer tales como pancreatico, de vejiga y neuroblastoma (véase M. Barlund et al., Cancer Res.,
60: 5340-5346 (2000)). Se ha demostrado que las amplificaciones de 17923 en cancer de mama implican a los genes
PAT1, RAD51C, PS6K y SIGMA1B (Cancer Res. (2000): 60, pags. 5371-5375). El gen p70S6K se ha identificado como
una diana de amplificacidon y sobreexpresion en esta region, y se ha observado una asociacidon estadisticamente
significativa entre amplificacion y mal pronéstico.

Se observo inhibicion clinica de la activacion de p70S6K en pacientes con carcinoma renal tratados con CCI-779 (éster
de rapamicina), un inhibidor de la cinasa aguas arriba mTOR. Se notificé una asociacién lineal significativa entre la
progresion de la enfermedad y la inhibicion de la actividad de p70S6K.

En respuesta al estrés energético, el supresor tumoral LKB1 activa AMPK que fosforila el complejo TSC1/2 y le permite
inactivar la ruta de mTOR/p70S6K. Mutaciones en LKB1 provocan el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), donde los
pacientes con PJS tienen 15 veces mas probabilidades de desarrollar cancer que la poblacion general. Ademas, 1/3 de
los adenocarcinomas pulmonares albergan mutaciones de LKB1 inactivantes.

Se ha implicado a P70S6K en enfermedades y trastornos metabdlicos. Se notificd que la ausencia de p70S6K protege
contra la obesidad inducida por la edad y la dieta a la vez que mejora la sensibilidad a la insulina. Se apoya un papel de
p70S6K en enfermedades metabdlicas y trastornos tales como obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, resistencia a
la insulina, hiperglucemia, hiperaminoacidemia e hiperlipidemia basandose en los hallazgos.

Se dan a conocer compuestos descritos como adecuados para la inhibicion de p70S6K en los documentos WO
03/064397, WO 04/092154, WO 05/054237, WO 05/056014, WO 05/033086, WO 05/117909, WO 05/039506, WO
06/120573, WO 06/136821, WO 06/071819, WO 06/131835, WO 08/140947, WO 10/093419, WO 12/013282, WO
12/016001 y WO 12/069146. Por ejemplo, el documento WO 10/093419 da a conocer carboxamidas azaheterociclicas
sustituidas con amino, el documento WO 12/013282 da a conocer carboxamidas aminoazaheterociclicas biciclicas y el
documento WO 12/016001 da a conocer carboxamidas aminaazaheterociclicas ciclicas. Los inhibidores de la técnica
anterior de la cinasa p70S6K son utiles para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como cancer.

En parte, las aurora cinasas modulan la progresion de una célula a través del ciclo celular y la mitosis. Los rasgos
distintos de la fisiologia de las células cancerosas son cambios patoldgicos en la progresién normal a través del ciclo
celular y la mitosis. Se ha documentado que algunos compuestos que inhiben a las aurora cinasas también estan
asociados con la alineacion alterada de los cromosomas, el debilitamiento del punto de control mitético, la poliploidia y
la posterior muerte celular. Mas especificamente, se ha mostrado que la inhibicion de la aurora cinasa B provoca
neutropenia como toxicidad limitante de la dosis en varios ensayos clinicos (Dar et al., Mol Cancer Ther 9: 268-278
(2010)). Ademas, la inhibicion de la aurora cinasa B puede ser un efecto fuera de diana en inhibidores competitivos de
ATP cinasa. También se esperaria que estos inhibidores de aurora cinasa B mostraran neutropenia como toxicidad
limitante de la dosis provocada por la inhibicion de aurora y, por tanto, tienen una ventana terapéutica limitada. Ademas,
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algunos inhibidores de aurora cinasa pueden inducir también poliploidia en cultivos de células epiteliales mamarias
normales, generando de ese modo el problema de clinica adversa a largo plazo.

Por tanto, se espera que los inhibidores de p70S6K, que evitan sustancialmente o reducen significativamente la
inhibicidon de aurora cinasa B, sean especialmente prometedores en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas,
tales como cancer, reduciendo la neutropenia como toxicidad limitante de la dosis y, de ese modo, mejorando la ventana
terapéutica para estos compuestos. Ademas, se espera que los inhibidores de p70S6K, que también inhiben a la cinasa
Akt (aguas arriba de p70S6K en la ruta de PI3K), proporcionen una desactivacion de la ruta de PI3K mas eficaz (Choo
et al., PNAS USA 105(45): 17414-9 (2008)), y permitan la captura de cualquier activaciéon del bucle de retroalimentacion
de Akt (Tamburini et al., Blood 111: 379-82 (2008)).

Sumario de la invenciéon

La invencion tenia el objeto de encontrar compuestos novedosos que tengan propiedades valiosas, en particular
aquellos que puedan usarse para la preparacion de medicamentos. Se ha encontrado sorprendentemente que los
compuestos segun la invencion y sales de los mismos tienen propiedades farmacoldgicas muy valiosas al tiempo que se
toleran bien. En particular, actian como inhibidores de p70S6K y opcionalmente, como inhibidores de Akt.

La invencion proporciona compuestos de férmula (1)

en la que

W1 es CH,
W2es N,

W3 es CH,
W4 es CH,
o enlaque
W'es N,

W2 es CH,
W3 es CH,
W4 es CH;

R' es fenilo o piridilo, que puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo de Hal, A, OY,
CN, CQOY, COQY, CONYY, NYCOY, NYCONYY, SO2Y, SO2NYY, NYSO2Y, NYY, NO2, OCN, SCN, SH;

R2esY;
R3es H

H | H OH
ANG SN \/H\/ ;\/N\( e“é\/N/j f‘\/N/j g‘\/N/j/F
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NH, H H H
;\/N/j ;\/NV\OH ;\/N\/\NHz ;\/N\/\”/

o
R? y R3 junto con los atomos a los que estan unidos cada uno forman -(CH2)n-NY-(CH2)p;
YesHOA;

A es alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-10 atomos de C, en los que 1-7 atomos de H pueden reemplazarse
independientemente entre si por Hal;

Hales F, Cl,Brol;

mes0o1;

cada n o p es independientemente 0, 1,20 3;y
ges2,3,4,506;

y/o una sal fisiol6gicamente aceptable de los mismos.
Descripcion detallada de la invenciéon

Se define que el compuesto incluye farmacéuticamente derivados utilizables, solvatos, tautdémeros, enantiomeros,
racematos y estereoisémeros de los mismos, incluyendo mezclas de los mismos en todas las razones.

El término “derivados farmacéuticamente utilizables” pretende significar, por ejemplo, las sales de los compuestos segun
la invencion. El término “solvatos” de los compuestos pretende significar aducciones de moléculas de disolvente inerte
sobre los compuestos, que se forman debido a su fuerza de atraccion mutua. Solvatos son, por ejemplo, mono- o
dihidratos o alcoxidos. Los solvatos de sales de los compuestos segun la invencion también estan comprendidos.

Los compuestos de la invenciéon pueden estar presentes en forma de sus isomeros de doble enlace como isémeros E o
Z puros, o en forma de mezclas de estos isébmeros de doble enlace. Cuando sea posible, los compuestos de la
invencion pueden estar en forma de tautdmeros, tales como tautdmeros de cetoenol. Se contemplan todos los
estereoisomeros de los compuestos de la invencién, ya sea en una mezcla o en forma pura o sustancialmente pura. Los
compuestos de la invencion pueden tener centros asimétricos en cualquiera de los atomos de carbono. En
consecuencia, pueden existir en forma de sus racematos, en forma de enantidmeros y/o diasteredmeros puros o en
forma de mezclas de estos enantiémeros y/o diasteredmeros. Las mezclas pueden tener cualquier razén de mezclado
deseada de los estereoisémeros. Por tanto, por ejemplo, los compuestos de la invencion que tienen uno o mas centros
de quiralidad y que se producen como racematos o como mezclas de diasteredmeros pueden fraccionarse por métodos
conocidos per se en sus isdmeros Opticos puros, es decir, enantiomeros o diasteredbmeros. La separaciéon de los
compuestos de la invencidon puede tener lugar por separacion en columna sobre fases quirales o no quirales o por
recristalizacion en un disolvente opcionalmente activo épticamente o con el uso de un acido o una base épticamente
activo o por derivatizacién con un reactivo épticamente activo tal como, para ejemplo, un alcohol épticamente activo y la
posterior eliminacién del radical.

Pueden usarse mezclas de los compuestos segun la invencién, por ejemplo mezclas de dos diasteredmeros, por
ejemplo en la razén 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5, 1:10, 1:100 o 1:1000. Estas son mezclas particularmente preferidas de
compuestos estereoisoméricos.

La nomenclatura tal como se usa en el presente documento para definir compuestos, especialmente los compuestos
segun la invencién, se basa en general en las reglas de la organizacion IUPAC para compuestos quimicos y
especialmente compuestos organicos. Los términos indicados para la explicacion de los compuestos anteriores de la
invencion siempre, a menos que se indique lo contrario en la descripcidon o en las reivindicaciones, tienen los siguientes
significados:

El término “no sustituido” significa que el radical, grupo o resto correspondiente no tiene sustituyentes. El término
“sustituido” significa que el radical, grupo o resto correspondiente tiene uno o mas sustituyentes. Cuando un radical tiene
una pluralidad de sustituyentes, y se especifica una seleccion de diversos sustituyentes, los sustituyentes se
seleccionan independientemente entre si y no necesitan ser idénticos. Aun cuando un radical tenga una pluralidad de un
sustituyente designado especificamente (por ejemplo, Y2 o YY), la expresion de tal sustituyente puede diferir entre si
(por ejemplo, metilo y etilo). Se entendera en consecuencia que una sustitucion multiple por cualquier radical del
compuesto de la invencién puede implicar radicales idénticos o diferentes. Por tanto, si los radicales individuales
aparecen varias veces dentro de un compuesto, los radicales adoptan los significados indicados, independientemente
entre si. En caso de una sustituciéon multiple, el radical podria designarse alternativamente con R’, R”, R”’, R””, etc.
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Los términos “alquilo” o “A” se refieren a radicales hidrocarbonados saturados o insaturados aciclicos, que pueden ser
de cadena ramificada o lineal y tienen preferiblemente 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 atomos de carbono, es decir alquilos
C1-C10. Ejemplos de radicales alquilo adecuados son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilo, 1-
etilpropilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- o 1,2,2-trimetilpropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- o0 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, n-pentilo, iso-pentilo, neo-pentilo, terc-
pentilo, 1-, 2-, 3- o -metil-pentilo, n-hexilo, 2-hexilo, isohexilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, n-decilo, n-undecilo, n-
dodecilo, n-tetradecilo, n-hexadecilo, n-octadecilo, n-icosanilo, n-docosanilo.

En la invencién, A indica alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-10 atomos de C, en los que 1-7 atomos de H
pueden reemplazarse independientemente entre si por Hal. Un A mas preferido indica alquilo ramificado o no ramificado
que tiene 1-6 atomos de C, en los que 1-4 atomos pueden reemplazarse independientemente entre si por Hal. En la
realizacion mas preferida de la invencién, A indica alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-4 atomos de C, en los
que 1-3 atomos de H pueden reemplazarse independientemente entre si por Hal. Se prefiere sumamente que A indique
alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-4 atomos de C, en los que 1-3 atomos de H pueden reemplazarse
independientemente entre si por F y/o Cl. Se prefiere particularmente alquilo C1.4. Un radical alquilo C1.4 es por ejemplo
un metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, terc-butilo, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1,1-trifluoroetilo o bromometilo, especialmente metilo, etilo, propilo o trifluorometilo. se
entendera que la respectiva denotacién de A es independiente una de otra en cualquier radical del compuesto de la
invencion.

Los términos “carbociclo” o “carbociclilo” se refieren a un sistema hidrocarbonado mono- o policiclico de 3 a 14 atomos
de anillo, preferiblemente de 4 a 10 atomos de anillo, méas preferiblemente de 6 a 8 atomos de carbono. El sistema
ciclico puede estar saturado, mono- o poliinsaturado o ser aromatico.

El término “arilo” o “carboarilo” se refiere a un sistema hidrocarbonado aromatico mono- o policiclico que tiene de 3 a 14,
preferiblemente de 4 a 10, mas preferiblemente de 6 a 8 atomos de carbono, que puede estar opcionalmente sustituido.
El término “arilo” también incluye sistemas en los que el ciclo aromatico es parte de un sistema bi- o policiclico saturado,
parcialmente insaturado y/o aromatico, tal como cuando el ciclo aromatico se condensa con un grupo arilo, cicloalquilo,
heteroarilo o heterociclilo tal como se define en el presente documento por medio de cualquier miembro de anillo
deseado y posible del radical arilo. La unién a los compuestos de férmula general (l) puede efectuarse por medio de
cualquier miembro de anillo posible del radical arilo. Ejemplos de radicales arilo adecuados son fenilo, bifenilo, naftilo, 1-
naftilo, 2-naftilo y anthracenilo, pero asimismo in-danilo, indenilo o 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Carboarilos preferidos son
fenilo, naftilo y bifenilo opcionalmente sustituidos, mas preferiblemente carboarilo monociclico opcionalmente sustituido
que tiene 6-8 atomos de C, lo mas preferiblemente fenilo opcionalmente sustituido.

Un carbociclo, incluyendo, pero sin limitarse a, carboarilo, se define también como “Ar’. Ejemplos de radicales Ar
adecuados son fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-, m- o p-
terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-, m- o0 p-etoxifenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-, m- o p-
bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- o p-sulfonamidofenilo, o-, m- o p-(N-metil-sulfonamido)fenilo, o-, m- o p-(N,N-
dimetil-sulfonamido)-fenilo, o-, m- o p-(N-etil-N-metil-sulfonamido)fenilo, o-, m- o p-(N,N-dietil-sulfonamido)-fenilo,
particularmente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- o 3,5-dibromofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-
diclorofenilo, p-yodofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 4-cloro-3-fluorofenilo, 4-fluoro-3-trifluorometilfenilo, 4-cloro-3-
fluorofenilo, 4-cloro-3-trifluorometilfenilo, 4-cloro-3-metoxilfenilo, 3-ciano-4-clorofenilo, 2-fluoro-4-bromofenilo, 2,5-
difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxifenilo o 2,5-dimetil-4-clorofenilo.

Ar indica preferiblemente un carbociclo mono- o biciclico insaturado o aromatico que tiene 3-10 atomos de C, que puede
estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo de Hal, A, OY, CN, COY, COOQY, CONYY,
NYCOY, NYCONYY, SO2Y, SO2NYY, NYSOzY, NYY, NO2, OCN, SCN, SH, opcionalmente fenilo sustituido y Het'. Mas
preferiblemente, Ar indica un arilo monociclico que tiene 4-8 atomos de C, que puede estar sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado del grupo de Hal, A, OY o CN. Lo mas preferido es que Ar indique fenilo, que puede estar
mono- o disustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo de Hal, A, OA o CN. En una realizacion
sumamente preferida de la invencién, Ar indica fenilo, que puede estar disustituido con Hal y A.

Los términos “heterociclo” o “heterociclilo” se refieren a un sistema mono- o policiclico de 3 a 14 atomos de anillo,
preferiblemente de 4 a 10 atomos de anillo, mas preferiblemente de 4 a 8 atomos de anillo, que comprende atomos de
carbono y 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomos, que son idénticos o diferentes, en particular nitrégeno, oxigeno y/o azufre. El
sistema ciclico puede estar saturado, mono- o poliinsaturado o ser aromatico. En el caso de un sistema ciclico que
consiste en al menos dos anillos, los anillos pueden estar condensados o ser espiro o estar conectados de otra forma.
Tales radicales heterociclilo pueden estar unidos por medio de cualquier miembro de anillo. El término “heterociclilo”
también incluye sistemas en los que el heterociclo es parte de un sistema bi- o policiclico saturado, parcialmente
insaturado y/o aromatico, tal como cuando el heterociclo se condensa con un grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilo o
heterociclilo tal como se define en el presente documento por medio de cualquier miembro de anillo deseado y posible
del radical heterociclilo. La unién a los compuestos de formula general (I) puede efectuarse por medio de cualquier
miembro de anillo posible del radical heterociclilo. Ejemplos de radicales heterociclilo adecuados son pirrolidinilo,
tiapirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxapiperazinilo, oxapiperidinilo, oxadiazolilo, tetrahidrofurilo, imidazolidinilo,
thiazolidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, tetrahidrotiofenilo, dihidropiranilo.
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El término “heteroarilo” se refiere a un radical hidrocarbonado mono- o policiclico de 1-15, preferiblemente 1-9, lo mas
preferiblemente 5-, 6- o 7 miembros que comprende al menos 1, cuando sea apropiado también 2, 3, 4 o 5
heteroatomos, preferiblemente nitrégeno, oxigeno y/o azufre, donde los heterodtomos son idénticos o diferentes.
Preferiblemente, el numero de atomos de nitrégeno es 0, 1, 2, 3 0 4, y el de atomos de oxigeno y azufre es
independientemente entre si 0 o 1. El término “heteroarilo” también incluye sistemas en los que el ciclo aromatico es
parte de un sistema bi- o policiclico saturado, parcialmente insaturado y/o aromatico, tal como cuando el ciclo aromatico
se condensa con un grupo arilo, cicloalquilo, heteroarilo o heterociclilo tal como se define en el presente documento por
medio de cualquier miembro de anillo deseado y posible del radical heteroarilo. La unién a los compuestos de férmula
general (1) puede efectuarse por medio de cualquier miembro de anillo posible del radical heteroarilo. Ejemplos de
heteroarilo adecuado son pirrolilo, tienilo, furilo, imidazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo,
pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, imidazolilo, triazolilo, triazinilo,
tetrazolilo, ftalazinilo, indazolilo, indolizinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, pteridinilo, carbazolilo, fenazinilo, fenoxazinilo,
fenotiazinilo y acridinilo.

Se prefiere que el heteroarilo en los ambitos de “Het! indique un heterociclo insaturado o aromatico mono- o biciclico
que tiene 2-10 atomos de C y 1-4 atomos de N, O y/o S, que puede estar sustituido con al menos un sustituyente
seleccionado del grupo de Hal, A, OY, CN, COY, COOY, CONYY, NYCOY, NYCONYY, SO2Y, SO2NYY, NYSO2Y, NYY,
NO2, OCN, SCN, SH, opcionalmente fenilo sustituido y Het2. Mas preferiblemente, Het' indica un heteroarilo monociclico
que tiene 4-8 atomos de C y 1-3 atomos de N, que puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del
grupo de Hal, A u OA. Lo mas preferido es que Het' indique piridilo, que puede estar mono- o disustituido con al menos
un sustituyente seleccionado del grupo de Hal, A u OA. Het' sumamente preferido indica piridilo, que puede estar mono-
o disustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo de Hal o A.

Se prefiere que heteroarilo en los @mbitos de “Het?” indique un heterociclo de 5-6 miembros monociclico opcionalmente
sustituido, saturado, insaturado o aromatico que tiene 2-5 atomos de C y 1-3 atomos de N, O y/o S. Mas
preferiblemente, Het? indica un heterociclo de 5-6 miembros monociclico saturado, insaturado o aromatico que tiene 2-5
atomos de C y 1-2 atomos de N, O y/o S.

El término “halégeno”, “atomo de haldégeno”, “sustituyente de halégeno” o “Hal” se refiere a uno o, cuando sea
apropiado, una pluralidad de atomos de fluor (F, fluoro), bromo (Br, bromo), cloro (Cl, cloro) o yodo (I, yodo). Las
designaciones “dihalégeno”, “trihalégeno” y “perhaldgeno” se refieren respectivamente a dos, tres y cuatro sustituyentes,
donde cada sustituyente puede seleccionarse independientemente del grupo que consiste en fluor, cloro, bromo y yodo.
Haldgeno significa preferiblemente un atomo de flior, cloro o bromo. Se prefieren mas flior y cloro, particularmente
cuando los halégenos estan sustituidos en un grupo alquilo (haloalquilo) o alcoxilo (por ejemplo CF3 y CF30). Se
entendera que la denotacidn respectiva de Hal es independiente entre si en cualquier radical del compuesto de la
invencion.

La invencion proporciona un compuesto de formula I, en la que W' es N, y W2, W3, W* son CH; o W2 es N, y W', W3, W4
son CH.

En la invencion, R' es fenilo o piridilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.

En diversas realizaciones, R' es

F Cl CF;
F Cl Br CF5
F F CF3 CFs3 F F F OCF;
cl CF3 CFs3 F Br CHF; Cl
cl cl Cl cl cl cl CN
o] F CF3 CN OCHs Cl
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OCHs; F CF3
CF; F CF; F F SN N N
E E Z | ZN | _N

En determinadas realizaciones, R? es H. En determinadas realizaciones, R? es alquilo ramificado o no ramificado que
tiene 1-10 atomos de C, en los que 1-7 atomos de H pueden reemplazarse independientemente entre si por Hal.

En la invencion, R3 es H,

H
;VH\ f\/'l'\ e‘j\/“\/ f\/Nj/ é‘é\/N/j f\/NU/OHf\/ND/F

H

NH, H H
;\/N/j AN~ ég\/N\/\NHQ AN

N\

N
H

En determinadas realizaciones, R? y R® junto con los atomos a los que estan unidos cada uno forman -(CHz)n-NH-

(CH2)p. En determinadas realizaciones, el grupo es
NG
HITIK NH

Los radicales R*, R% indican H o A, o juntos indican -(CY2)q-.

En la invencion, Y indica H o A. Se entendera que la denotacion respectiva de Y es independiente entre si en cualquier
radical del compuesto de la invencion.

En la invencién, mes 0 o 1.
En determinadas realizaciones, nes 1 0 2.

En determinadas realizaciones, p es 1 o 2. En determinadas realizaciones, p es 1. Se entendera que la denotacion
respectiva de p es independiente entre si en cualquier radical del compuesto de la invencién.

En determinadas realizaciones, q es 3, 4 0 5. En determinadas realizaciones, q es 3 o 4. En determinadas realizaciones,
ges3.

Por consiguiente, la materia de la invencién se refiere a compuestos de formula (1), en los que al menos uno de los
radicales mencionados anteriormente tiene cualquier significado, particularmente producen cualquier realizacion
preferida, tal como se describié anteriormente. Los radicales que no se especifican explicitamente en el contexto de
cualquier realizacion de féormula (I), subférmula de la misma u otros radicales en la misma, se interpretara que
representan cualquier denotacion respectiva segun la formula (I) tal como se da a conocer a continuacién en el presente
documento para solucionar el problema de la invencion. Eso significa que los radicales mencionados anteriormente
pueden adoptar todos los significados designados tal como se describié cada uno en el transcurso anterior o siguiente
de la presente memoria descriptiva, independientemente del contexto que va a encontrarse, incluyendo, pero sin
limitarse a, cualquier realizacion preferida. Se entendera particularmente que cualquier realizacion de un determinado
radical puede combinarse con cualquier realizacién de uno o mas de otros radicales.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (I'):
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1
R\.
(CHR?)_

2

en la que W', W2, W3, W4 R', R2, R% y m son tal como se definieron anteriormente y describieron en realizaciones,
clases y subclases anteriormente y en el presente documento, individualmente o en combinacion; y/o sales
fisiologicamente aceptables del mismo.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1”):

1
R )
(CHR?),,

ol

O NH2 (ln)

en la que W', W2, W3, W4 R' R2, R®y m son tal como se definieron anteriormente y describieron en realizaciones,
clases y subclases anteriormente y en el presente documento, individualmente o en combinacion; y/o sales
fisioldgicamente aceptables del mismo.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (Il):

R
(CHR?),,,

e

N/
|
N

N

en la que R, R?, R3 y m son tal como se definieron anteriormente y describieron en realizaciones, clases y subclases
anteriormente y en el presente documento, individualmente o en combinacion;

y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de formula (lll):
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R1

N 2

(CHR?)p,
R3

R
N

N X

S A

N

en la que R', R, R® y m son tal como se definieron anteriormente y describieron en realizaciones, clases y subclases
anteriormente y en el presente documento, individualmente o en combinacion;

y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (1V):

2
(IV),
en la que W', W2, W3, W* R' R3y n tienen el significado tal como se definid anteriormente y describio en realizaciones,
clases y subclases anteriormente y en el presente documento, individualmente o en combinacion;
y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (V):

1

R
n
NH
HN
2
W
'l\l/ ‘ \V|V3
WgN _W*
0~ "NH,
(V)

en la que W', W2, W3, W4 R', R3y n tienen el significado tal como se definié anteriormente y describié en realizaciones,
clases y subclases anteriormente y en el presente documento, individualmente o en combinacion;

y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto de férmula (VI):

10
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2V,

en la que W', W2, W3, W* y R tienen el significado tal como se definié anteriormente y describio en realizaciones, clases
y subclases anteriormente y en el presente documento, individualmente o en combinacion;

y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

En determinadas realizaciones, cada uno de W', W2, W3, W* R', R?, R3, y m es tal como se definid anteriormente y
describié en realizaciones, clases y subclases anteriormente y en el presente documento, individualmente o en
combinacion.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de 1-18, 21-39, 41 y 43-76 que se
encuentran en los ejemplos.

Los derivados de azaquinazolincarboxamida segun la férmula (I) y los materiales de partida para su preparacion,
respectivamente, se producen por métodos conocidos per se, tal como se describe en la bibliografia (por ejemplo en
trabajos convencionales, tales como Houben-Weilo, Methoden der organischen Chemie [Methods of Organic Chemistry],
Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), es decir en condiciones de reaccion que se conocen y son adecuadas para dichas
reacciones.

Puede hacerse uso también de variantes que se conocen per se, pero no se mencionan en mayor detalle en el presente
documento. Si se desea, los materiales de partida pueden formarse también in situ dejandolos en el estado no aislado
en la mezcla de reaccioén en bruto, pero convirtiéndolos inmediatamente ademas en el compuesto segun la invencion.
Por otro lado, es posible llevar a cabo la reaccion por etapas.

La reaccion se lleva a cabo generalmente en un disolvente inerte. Disolventes inertes adecuados son, por ejemplo,
hidrocarburos, tales como hexano, éter de petrdleo, benceno, tolueno o xileno; hidrocarburos clorados, tales como
tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloruro de carbono, cloroformo o diclorometano; alcoholes, tales como metanol,
etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol o terc-butanol; éteres, tales como dietil éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano
(THF) o dioxano; éteres de glicol, tales como monometil o monoetil éter de etilenglicol, dimetil éter de etilenglicol
(diglima); cetonas, tales como acetona o butanona; amidas, tales como acetamida, dimetilacetamida o dimetilformamida
(DMF); nitrilos, tales como acetonitrilo; sulféxicos, tales como dimetilsulféoxido (DMSO); disulfuro de carbono; acidos
carboxilicos, tales como acido férmico, acido acético o acido ftrifluoroacético (TFA); compuestos nitro, tales como
nitrometano o nitrobenceno; ésteres, tales como acetato de etilo, 0 mezclas de dichos disolventes. Se da preferencia
particular a DMF, TFA, H20, THF, terc-butanol, alcohol terc-amilico, trietilamina o dioxano.

Dependiendo de las condiciones usadas, el tiempo de reaccién es de entre unos pocos minutos y 14 dias, la
temperatura de reaccion es de entre aproximadamente -30°C y 140°C, normalmente entre -10°C y 130°C,
preferiblemente entre 0°C y 100°C.

La presente invencion también se refiere a un procedimiento para fabricar compuestos de formula (I) que comprende las
etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1X)

11
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0
W,

HN | W
ng W'
0~ "NH,

(IX)
en la que W', W2, W3 y W tienen el significado tal como se definio anteriormente,

con un compuesto de férmula (X)

AN
(CHR),

B

HN" "R

X)
en la que R', R?, R® y m tienen el significado tal como se definié anteriormente,

para producir un compuesto de formula (I)
RN
(CHR?),,

(1)
enlaque W', W2, W3, W* R' R? R3y m tienen el significado tal como se definié anteriormente,
y opcionalmente
(b) convertir una base o un acido del compuesto de férmula (I) en una sal del mismo.

Los derivados de azaquinazolincarboxamida derivados de férmula (I) son accesibles por medio de la ruta anterior. Los
materiales de partida, incluyendo los compuestos de formulas (IX) y (X), los conoce habitualmente el experto en la
técnica, o pueden prepararse faciimente mediante métodos conocidos. Por consiguiente, cualquier compuesto de
férmulas (IX) y (X) puede purificarse, proporcionarse como producto intermedio y usarse como material de partida para
la preparacion de compuestos de formula (1).

En la etapa final de los procesos anteriores, se proporciona opcionalmente una sal de los compuestos segun la férmula
(I). Dichos compuestos segun la invenciéon pueden usarse en su forma final no salina. Por otro lado, la presente
invencion también abarca el uso de estos compuestos en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, que
pueden derivarse de diversos acidos y bases organicos e inorganicos mediante procedimientos conocidos en la técnica.
Las formas de sal farmacéuticamente aceptables de los compuestos segun la invencién se preparan en su mayor parte
por métodos convencionales. Si el compuesto segun la invencién contiene un grupo carboxilo, puede formarse una de
sus sales adecuadas mediante la reaccion del compuesto con una base adecuada para dar la sal de adiciéon de base
correspondiente. Tales bases son, por ejemplo, hidroxidos de metales alcalinos, incluyendo hidréxido de potasio,

12
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hidréxido de sodio e hidroxido de litio; hidroxidos de metales alcalinotérreos, tales como hidréxido de bario e hidroxido
de calcio; alcéxidos de metales alcalinos, por ejemplo, etdéxido de potasio y propédxido de sodio; y diversas bases
organicas, tales como piperidina, dietanolamina y N-metilglutamina. Se incluyen asimismo las sales de aluminio de los
compuestos segun la invencion. En la mayoria de los casos de los compuestos segun la invencion, se prefiere que se
formen sales de adicion de acido tratando estos compuestos con acidos organicos e inorganicos farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo haluros de hidrégeno, tales como cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno o yoduro de
hidrégeno, otros acidos minerales y sus sales correspondientes, tales como sulfato, nitrato o fosfato y similares, y alquil
y monoarilsulfonatos, tales como etanosulfonato, toluenosulfonato y bencenosulfonato, y otros acidos organicos y sales
correspondientes de los mismos, tales como acetato, trifluoroacetato, tartrato, maleato, succinato, citrato, benzoato,
salicilato, ascorbato y similares. Por consiguiente, las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los
compuestos segun la invencién incluyen las siguientes: acetato, adipato, alginato, arginato, aspartato, benzoato,
bencenosulfonato (besilato), bisulfato, bisulfito, bromuro, butirato, canforato, canforsulfonato, caprilato, cloruro,
clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dihidrogenofosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, fumarato, galacterato (del acido mucico), galacturonato, glucoheptanoato, gluconato, glutamato,
glicerofosfato, hemisuccinato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hipurato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-
hidroxietanosulfonato, yoduro, isetionato, isobutirato, lactato, lactobionato, malato, maleato, malonato, mandelato,
metafosfato, metanosulfonato, metilbenzoato, monohidrogenofosfato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato,
oleato, palmoato, pectinado, persulfato, fenilacetato, 3-fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftalato, pero esto no
representa una restriccion.

Con respecto a lo establecido anteriormente, puede observarse que las expresiones “sal farmacéuticamente aceptable”
y “sal fisioldgicamente aceptable”, que se usan de manera intercambiable en el presente documento, en la presente
conexion se considera que significan un principio activo que comprende un compuesto segun la invencion en forma de
una de sus sales, en particular si esta forma de sal confiere propiedades farmacocinéticas mejoradas sobre el principio
activo en comparacién con la forma libre del principio activo o cualquier otra forma de sal del principio activo usado
anteriormente. La forma de sal farmacéuticamente aceptable del principio activo también puede dotar a este principio
activo por primera vez de una propiedad farmacocinética deseada que no tenia anteriormente e incluso puede tener una
influencia positiva sobre la farmacodinamica de este principio activo con respecto a su eficacia terapéutica en el cuerpo.

Los compuestos segun la formula (I) y/o sus sales fisiolégicamente aceptables pueden usarse para modular y
preferiblemente inhibir la actividad de la cinasa p70S6. El término “modulacion” indica cualquier cambio en la
transduccion de sefiales mediada por p70S6K, que se basa en la accién de los compuestos especificos, tal como se
describe en el presente documento, capaces de interaccionar con la diana de p70S6K de tal manera que hace posible el
reconocimiento, la unién y la inhibicién. El término “inhibiciéon” indica cualquier reduccion en la actividad de p70S6K, que
se basa en la accion de los compuestos especificos, tal como se describe en el presente documento, capaces de
interaccionar con la diana de p70S6K de tal manera que hace posible el reconocimiento, la unién y el bloqueo. Los
compuestos se caracterizan por una afinidad tan apreciable por p70S6K, lo que garantiza una unién y un bloqueo fiables
de la actividad de p70S6K. Lo mismo es valido para la diana de Akt, si es apropiado. Preferiblemente, las sustancias
son especificas de p70S6K con el fin de garantizar un reconocimiento exclusivo y dirigido de la diana de p70S6K. Mas
preferiblemente, las sustancias son biespecificas con el fin de garantizar un reconocimiento exclusivo y dirigido de la
diana de p70S6K y la diana de Akt. El término “reconocimiento”, sin limitarse a los mismos, se refiere a cualquier tipo de
interaccion entre los compuestos especificos y la diana, particularmente la unién o asociacién covalente o no covalente,
tal como un enlace covalente, interacciones hidréfobas/hidréfilas, fuerzas de van der Waals, pares idnicos, enlaces de
hidrégeno, interacciones ligando-receptor, y similares. Tal asociacién también puede abarcar la presencia de otras
moléculas tales como péptidos, proteinas o secuencias de nucledtidos. La presente interacciéon se caracteriza por una
alta afinidad, alta selectividad y reactividad cruzada minima o incluso ausente con otras moléculas diana para excluir
impactos nocivos y dafiinos en el sujeto tratado.

Un sistema capaz de expresar la cinasa p70S6, preferiblemente que expresa la cinasa p70S6, puede ponerse en
contacto con al menos un compuesto de formula (I) segun la invencién y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo,
en condiciones tales que se inhibe la cinasa p70S6. Se prefiere un sistema celular. El sistema celular se define que es
cualquier sujeto siempre que el sujeto comprenda células. Por tanto, el sistema celular puede seleccionarse del grupo
de células individuales, cultivos celulares, tejidos, érganos y animales. La inhibicion de la cinasa p70S6 se realiza
preferiblemente in vitro. La ensefianza previa de la presente memoria descriptiva con respecto a los compuestos de
férmula (1), incluyendo cualquier realizacion preferida de los mismos, es valida y aplicable sin restricciones a los
compuestos segun la férmula (1) y sus sales cuando se usan para inhibir la cinasa p70S6.

Los compuestos segun la invencidon presentan preferiblemente una actividad biolégica ventajosa, que se demuestra
facilmente en ensayos basados en cultivos celulares, por ejemplo, ensayos tal como se describen en el presente
documento o en la técnica anterior. En tales ensayos, los compuestos segun la invencién presentan y provocan
preferiblemente un efecto inhibidor. Los compuestos de la invencién presentan valores de CEso en el intervalo de 10 nM
a 25 uM. Se prefiere que los compuestos de la invencion tengan una actividad, tal como se expresa por una CEsp
convencional, de 5 uM o menos, preferiblemente 1 uM o menos, mas preferiblemente 0,5 uM o menos, lo mas
preferiblemente menos de 0,1 uM. “CEso” es la concentracion eficaz de un compuesto que produce el 50% de la
respuesta maxima posible para ese compuesto.
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Los compuestos de la invencion pueden usarse in vitro o in vivo. La susceptibilidad de una célula particular al
tratamiento con los compuestos segun la invencion puede determinarse particularmente mediante pruebas in vitro, ya
sea en el transcurso de la investigacion o aplicacion clinica. Normalmente, un cultivo de la célula se combina con un
compuesto segun la invencion a diversas concentraciones durante un periodo de tiempo que es suficiente para permitir
que los agentes activos modulen la actividad de p70S6K, habitualmente entre aproximadamente una hora y una
semana. El tratamiento in vitro puede llevarse a cabo usando células cultivadas de una muestra de biopsia o linea
celular.

El huésped o paciente puede pertenecer a cualquier especie de mamifero, por ejemplo, una especie de primates,
particularmente seres humanos; roedores, incluyendo ratones, ratas y hamsteres; conejos caballos, vacas, perros,
gatos, etc. Los modelos animales son de interés para investigaciones experimentales, proporcionando un modelo para
el tratamiento de enfermedades humanas.

Para la identificacién de una ruta de transduccién de sefiales y para la deteccion de interacciones entre diversas rutas
de transduccién de sefales, varios cientificos han desarrollado modelos adecuados o sistemas modelo, por ejemplo
modelos de cultivo celular y modelos de animales transgénicos. Para la determinacion de ciertas fases en la cascada de
transduccion de sefiales, pueden utilizar compuestos que interaccionan con el fin de modular la sefal. Los compuestos
segun la invenciéon también pueden usarse como reactivos para someter a prueba rutas de transduccién de sefales
dependientes de p70S6K en animales y/o modelos de cultivo celular o en las enfermedades clinicas mencionadas en
esta solicitud.

El uso segun los parrafos anteriores de la memoria descriptiva puede realizarse en modelos o bien in vitro o bien in vivo.
La modulacién puede monitorizarse mediante las técnicas descritas en el transcurso de la presente memoria descriptiva.
El uso in vitro se aplica preferiblemente a muestras de seres humanos que padecen trastornos hiperproliferativos. Las
pruebas de varios compuestos especificos y/o derivados de los mismos hace posible la seleccion del principio activo
que mejor se adecua para el tratamiento del sujeto humano. La tasa de dosis in vivo del derivado elegido se preajusta
ventajosamente a la susceptibilidad a p70S6K y/o la gravedad de la enfermedad del sujeto respectivo con respecto a los
datos in vitro. Por tanto, la eficacia terapéutica se potencia notablemente. Ademas, la ensefianza posterior de la
presente memoria descriptiva con respecto al uso de los compuestos segun la férmula (I) y sus derivados para la
producciéon de un medicamento para el tratamiento profilactico o terapéutico y/o la monitorizaciéon se considera valida y
aplicable sin restricciones al uso del compuesto para la modulacion de la actividad de p70S6K si es conveniente.

Tal como se comenta en el presente documento, la ruta de sefializacion de PI3K es relevante para diversas
enfermedades, preferiblemente en oncologia. Por consiguiente, los compuestos segun la invencion son utiles en la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades que dependen de dichas rutas de sefializacién mediante la interaccion con
una o mas de dichas rutas de sefalizacion. Los compuestos segun la invenciéon son moduladores, preferiblemente
inhibidores, de las rutas de sefializacion descritas en el presente documento, preferiblemente de la ruta de sefalizacion
mediada por PI3K. En particular, los compuestos segun la invencion pueden usarse para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas relacionadas con la hiperactividad de p70S6K, asi
como enfermedades moduladas por la cascada de p70S6K en mamiferos, o trastornos mediados por proliferacion
aberrante, tales como cancer e inflamacién.

Preferiblemente, la invencion se refiere a un medicamento que comprende al menos un compuesto segun la invencion
y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

Un “medicamento” en el significado de la invencién es cualquier agente en el campo de la medicina, que comprende uno
0 mas compuestos de féormula (I) o preparaciones de los mismos (por ejemplo una composicidon farmacéutica o
formulacion farmacéutica) y puede usarse la profilaxis, la terapia, el seguimiento o el cuidado posterior de pacientes que
padecen enfermedades, que estan asociadas con la actividad de p70S6K, de tal como que podria establecerse al
menos temporalmente una modificacion patégena de su estado global o del estado condicion de regiones particulares
del organismo.

En consecuencia, la invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como principio activo
al menos un compuesto de férmula () segun la invencidn y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo junto con
adyuvantes y/o excipientes farmacéuticamente tolerables. Se entenderd que el compuesto de la invencion se
proporciona en una cantidad eficaz.

Un “adyuvante” indica cada sustancia que permite, intensifica o modifica una respuesta especifica contra el principio
activo de la invencién si se administra simultanea, contemporanea o secuencialmente. Adyuvantes conocidos para
disoluciones de inyeccién son, por ejemplo, composiciones de aluminio, tales como hidréxido de aluminio o fosfato de
aluminio, saponinas, como QS21, muramildipéptido o muramiltripeptido, proteinas, tales como interferon gamma o TNF,
M59, escualeno o polioles.

Ademas, el principio activo puede administrarse solo o en combinacién con otros tratamientos. Puede lograrse un efecto
sinérgico usando mas de un compuesto en la composicién farmacéutica, es decir, el compuesto de formula (l) se
combina con al menos otro agente como principio activo, que es o bien otro compuesto de férmula (I) o bien un
compuesto de armazén estructural diferente. Los principios activos pueden usarse simultanea o secuencialmente.
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Puede proporcionarse un compuesto o composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento celular anémalo/cancer en
un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invenciéon, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacidn con una cantidad de otro agente terapéutico anticancerigeno,
en el que las cantidades del compuesto, sal o solvato, y del agente quimioterapico son eficaces juntas para inhibir el
crecimiento celular anémalo/cancer. Los presentes compuestos son adecuados para la combinacién con agentes
anticancerigenos conocidos.

Se conocen muchos productos terapéuticos de oncologia actualmente en la técnica. Preferiblemente, el otro principio
farmacéutico activo es un agente terapéutico anticancerigeno que es un producto quimioterapico seleccionado del grupo
que consiste en inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercalantes, inhibidores de
factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de
respuesta biolégica, anti-hormonas, inhibidores de la angiogénesis y anti-andrégenos. Preferiblemente, el agente
terapéutico anticancerigeno es un anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en bevacizumab, anticuerpos
especificos de CD40, chTNT-1/B, denosumab, zanolimumab, anticuerpos especificos de IGF1R, lintuzumab,
edrecolomab, WX G250, rituximab, ticilimumab, trastuzumab y cetuximab. Mas preferiblemente, el agente terapéutico
anticancerigeno es un inhibidor de otra proteina cinasa, tal como Akt, Axl, dyrk2, epha2, fgfr3, igf1r, IKK2, JNK3, Vegfr1,
Vegfr2, Vegfr3 (también conocida como Flt-4), KDR, MEK, MET, Plk1, RSK1, Src, TrkA, Zap70, cKit, bRaf, EGFR, Jak2,
PI3K, NPM-Alk, c-Abl, BTK, FAK, PDGFR, TAK1, LimK, Flt-3, PDK1 y Erk. Los expertos en la técnica conocen agentes
anticancerigenos adicionales y son utiles con los compuestos de la presente invencion.

Un conjunto (kit) consiste en envases diferenciados de una cantidad eficaz de un compuesto segun la invencién y/o
sales, derivados, solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente aceptables del mismo, incluyendo mezclas de los
mismos en todas las razones, y una cantidad eficaz de un principio activo de medicamento adicional. El conjunto
comprende recipientes adecuados, tales como cajas, botellas individuales, bolsas o ampollas. El conjunto, por ejemplo,
puede comprender ampollas diferenciadas, cada una de las cuales contiene una cantidad eficaz de un compuesto
segun la invenciéon y/o sales, derivados, solvatos y estereoisdmeros farmacéuticamente aceptables del mismo,
incluyendo mezclas de los mismos en todas las razones, y una cantidad eficaz de un principio activo de medicamento
adicional en forma disuelta o liofilizada.

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para administraciéon por medio de cualquier método adecuado
deseado, por ejemplo, mediante métodos oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal,
sublingual o transdérmico), vaginal o parenteral (incluyendo subcutaneo, intramuscular, intravenoso o intradérmico).
Tales formulaciones pueden prepararse usando todos los procedimientos conocidos en la técnica farmacéutica, por
ejemplo, combinando el principio activo con el(los) excipiente(s) o adyuvante(s).

La composiciéon farmacéutica de la invencion se produce de una manera conocida usando portadores, diluyentes y/o
aditivos solidos o liquidos comunes y adyuvantes habituales para ingenieria farmacéutica y con una dosificacion
apropiada. La cantidad de material excipiente que se combina con el principio activo para producir una unica forma de
dosificacion varia dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracion. Los excipientes adecuados
incluyen sustancias organicas o inorganicas que son adecuadas para las diferentes vias de administracion, tales como
aplicacién enteral (por ejemplo, oral), parenteral o topica, y que no reaccionan con los compuestos de féormula (1) o sales
de los msimos. Ejemplos de excipientes adecuados son agua, aceites vegetales, alcoholes bencilicos, alquilenglicoles,
polietilenglicoles, triacetato de glicerol, gelatina, hidratos de carbono, por ejemplo lactosa o almidon, estearato de
magnesio, talco y vaselina.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral pueden administrarse como unidades
diferenciadas, tales como, por ejemplo, capsulas o comprimidos; polvos o granulos; disoluciones o suspensiones en
liquidos acuosos 0 no acuosos; espumas comestibles o alimentos de espuma; o emulsiones liquidas de aceite en agua
o emulsiones liquidas de agua en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen disoluciones de inyeccion estériles
acuosas y no acuosas que comprenden antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos, por medio de los cuales la
formulacion se vuelve isoténica con la sangre del receptor que va a tratarse; y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas, que pueden comprender medios de suspensién y espesantes. Las formulaciones pueden administrarse en
recipientes de una sola dosis o de multiples dosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y almacenarse en estado
secado por congelacion (liofilizado), de modo que solo es necesaria la adicién del liquido portador estéril, por ejemplo
agua para fines de inyeccidn, inmediatamente antes de su uso. Las disoluciones y suspensiones de inyeccion
preparadas segun la receta pueden prepararse a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

No hace falta decir que, ademas de los constituyentes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
también pueden comprender otros agentes habituales en la técnica con respecto al tipo particular de formulacién; asi,
por ejemplo, las formulaciones que son adecuadas para administracion oral pueden comprender sabores.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica estd adaptada para administracion oral. Las preparaciones pueden
esterilizarse y/o pueden comprender agentes auxiliares, tales como proteinas portadoras (por ejemplo, albumina sérica),
lubricantes, conservantes, estabilizadores, cargas, agentes quelantes, antioxidantes, disolventes, agentes aglutinantes,
agentes de suspension, agentes humectantes, emulsionantes, sales (para influir en la presién osmatica), sustancias
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tampodn, colorantes, aromatizantes y una o mas sustancias activas adicionales, por ejemplo, una o0 mas vitaminas. Los
aditivos se conocen bien en la técnica y se usan en una variedad de formulaciones.

Preferiblemente, una composicién farmacéutica comprende como principio farmacéutico activo al menos un compuesto
de formula (I) segun la invencién y/o sales fisioldgicamente aceptables del mismo junto con adyuvantes
farmacéuticamente tolerables, opcionalmente en combinaciéon con al menos otro principio farmacéutico activo. Ambos
principios farmacéuticos activos se proporcionan particularmente en cantidades eficaces. La ensefianza previa de la
presente memoria descriptiva con respecto a la via de administracién y el producto de combinacion, respectivamente, es
valida y aplicable sin restricciones a la combinacion de ambas caracteristicas si es conveniente.

Los términos “cantidad eficaz” o “dosis eficaz” o “dosis” se usan de manera intercambiable en el presente documento e
indican una cantidad del compuesto farmacéutico que tiene un efecto profilactica o terapéuticamente relevante sobre
una enfermedad o estados patolégicas, es decir, que provoca en un tejido, sistema, animal o ser humano, una
respuesta biolégica o médica que se busca o desea, por ejemplo, por un investigador o médico. Un “efecto profilactico”
reduce la probabilidad de desarrollar una enfermedad o incluso previene la aparicion de una enfermedad. Un “efecto
terapéuticamente relevante” alivia en cierta medida uno o mas sintomas de una enfermedad o devuelve a la normalidad,
o bien parcial o bien completamente, uno o mas parametros fisioldgicos o bioquimicos asociados con o causantes de la
enfermedad o estados patoldgicos. Ademas, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” indica una cantidad que,
en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha recibido esta cantidad, tiene las siguientes consecuencias:
tratamiento, curacion, prevencion o eliminacion mejorados de una enfermedad, sindrome, estado, afeccién, trastorno o
efectos secundarios o también la reduccién en el avance de una enfermedad, afeccién o trastorno. La expresion
“cantidad terapéuticamente eficaz” también abarca las cantidades que son eficaces para aumentar la funcion fisiologica
normal.

La respectiva dosis o intervalo de dosificacién para administrar la composicion farmacéutica segun la invencion es
suficientemente alta con el fin de lograr el efecto profilactico o terapéutico deseado de reduccién de los sintomas de las
enfermedades mencionadas anteriormente, tales como cancer e inflamacion. Se entendera que el nivel de dosis
especifico, la frecuencia y el periodo de administracidon a cualquier ser humano particular dependeran de una variedad
de factores incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estado general de
salud, el género, la dieta, el momento y la via de administracion, la tasa de excrecién, la combinacion de farmacos y la
gravedad de la enfermedad particular a la que se aplica la terapia especifica. Usando medios y métodos bien conocidos,
un experto en la técnica puede determinar la dosis exacta como una cuestion de experimentacion de rutina. La
ensefianza previa de la presente memoria descriptiva es valida y aplicable sin restricciones a la composicion
farmacéutica que comprende los compuestos de formula (1) si es conveniente.

Las formulaciones farmacéuticas pueden administrarse en forma de unidades de dosificacion que comprenden una
cantidad predeterminada de principio activo por unidad de dosificacién. La concentracion del principio profilactica o
terapéuticamente activo en la formulacion puede variar de desde aproximadamente el 0,1 hasta el 100% en peso.
Preferiblemente, el compuesto de férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo se administran en
dosis de aproximadamente 0,5 a 1000 mg, mas preferiblemente entre 1 y 700 mg, lo mas preferiblemente 5 y 100 mg
por unidad de dosis. Generalmente, un intervalo de dosis de este tipo es apropiado para la incorporacién diaria total. En
otros términos, la dosis diaria esta preferiblemente entre aproximadamente 0,02 y 100 mg/kg de peso corporal. La dosis
especifica para cada paciente depende, sin embargo, de una amplia variedad de factores ya descritos en la presente
memoria descriptiva (por ejemplo, dependiendo del estado tratado, el método de administracion y la edad, el peso y el
estado del paciente). Las formulaciones de unidades de dosificacion preferidas son aquellas que comprenden una dosis
diaria o dosis parcial, tal como se indicd anteriormente, o una fraccion correspondiente de la misma de un principio
activo. Ademas, las formulaciones farmacéuticas de este tipo pueden prepararse usando un procedimiento que
generalmente se conoce en la técnica farmacéutica.

Aunque una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto segun la invencion tiene que determinarla en ultima
instancia el médico o veterinario encargado teniendo en cuenta una serie de factores (por ejemplo, la edad y el peso del
animal, el estado preciso que requiere tratamiento, la gravedad del estado, la naturaleza de la formulacién y el método
de administracion), una cantidad eficaz de un compuesto segln la invencion para su uso en el tratamiento del
crecimiento neoplasico, por ejemplo, carcinoma de colon o de mama, generalmente esta en el intervalo de 0,1 a
100 mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) al dia y de manera particular normalmente en el intervalo de 1 a
10 mg/kg de peso corporal al dia. Por tanto, la cantidad real al dia para un mamifero adulto que pesa 70 kg
habitualmente esta entre 70 y 700 mg, donde esta cantidad puede administrarse como una sola dosis al dia o
habitualmente en una serie de dosis parciales (tales como, por ejemplo, dos, tres, cuatro, cinco o seis) al dia, de modo
que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal o solvato o de un derivado fisiolégicamente
funcional del mismo puede determinarse como la fraccidon de la cantidad eficaz del compuesto segun la invencién per
se. Puede suponerse que dosis similares son adecuadas para el tratamiento de otros estados mencionados
anteriormente.

La composicion farmacéutica de la invencidén puede emplearse como medicamento en medicina humana y veterinaria.
Los compuestos de formula (I) y/o sales fisioldgicas de los mismos son adecuados para su uso en el tratamiento
profilactico o terapéutico y/o la monitorizaciéon de enfermedades que estan provocadas, mediadas y/o propagadas por la
actividad de p70S6K. Se prefiere que las enfermedades se seleccionen del grupo de trastornos hiperproliferativos,
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cancer, metastasis, tumores, trastornos de angiogénesis, angiogénesis tumoral, hiperplasia benigna, hemangioma,
glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi, enfermedades de la préstata relacionadas con vasculogénesis o angiogénesis,
inflamacioén, pancreatitis, retinopatia, retinopatia del prematuro, retinopatia diabética, diabetes, dolor, reestenosis,
psoriasis, eccema, esclerodermia y degeneracién macular relacionada con la edad.

Se da preferencia particular al tratamiento del cancer, tal como como cancer de cerebro, pulmén, colon, epidermoide, de
células escamosas, vejiga, gastrico, pancreatico, de mama, cabeza, cuello, renal, de rifién, higado, ovario, prostata,
colorrectal, uterino, rectal, esofagico, testicular, ginecoldgico, de tiroides, melanoma; tumores malignos hematolégicos,
tales como leucemia mielégena aguda, mieloma multiple, leucemia mielégena crénica, leucemia de células mieloides;
glioma; sarcoma de Kaposi; o cualquier otro tipo de tumores sélidos o liquidos. Mas preferiblemente, el cancer que va a
tratarse se elige de cancer de mama, colorrectal, de pulmén, préstata o pancreatico, o glioblastoma.

Los trastornos a modo de ejemplo tratados mediante los compuestos de la invencion incluyen cancer de prostata,
cancer de tiroides, cancer de higado, cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de colon, cancer de préstata, tumores
hipofisarios, carcinoma de la vejiga, mama, colon (por ejemplo, carcinomas colorrectales tales como adenocarcinoma de
colon y adenoma de colon), rifidn, epidermis, higado, pulmén, por ejemplo adenocarcinoma, cancer de pulmén de
células pequefias y carcinomas de pulmén de células no pequefas, eséfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, por
ejemplo carcinoma pancreatico exocrino, estdmago, cuello uterino, endometrio, tiroides, préstata o piel, por ejemplo
carcinoma de células escamosas; un tumor hematopoyético de linaje linfoide, por ejemplo, leucemia, leucemia linfocitica
aguda, leucemia linfocitica cronica, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin;
linfoma de células pilosas o linfoma de Burkett; un tumor hematopoyético de linaje mieloide, por ejemplo, leucemias,
leucemias mielégenas agudas y crénicas, sindrome mieloproliferativo, sindrome mielodisplasico o leucemia
promielocitica; mieloma multiple; cancer folicular de tiroides; un tumor de origen mesenquimatoso, por ejemplo,
fibrosarcoma o rabdomiosarcoma; un tumor del sistema nervioso central o periférico, por ejemplo astrocitoma,
neuroblastoma, glioma o schwannoma; melanoma; seminoma; teratocarcinoma; osteosarcoma; xeroderma pigmentoso;
queratoctantoma; cancer folicular de tiroides; o sarcoma de Kaposi.

En ciertas realizaciones, el trastorno es cancer de vejiga, cancer de mama, cancer de cuello uterino, cancer de colon,
cancer de epidermis, cancer de vesicula biliar, cancer de rifidn, cancer de higado, cancer de pulmén, tumores
hipofisarios, cancer de eséfago, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer de estémago, cancer
de tiroides, leucemia, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de
células pilosas, linfoma de Burkett, leucemias mielégenas agudas y crénicas, sindrome mieloproliferativo, sindrome
mielodisplasico, leucemia promielocitica; mieloma multiple, cancer folicular de tiroides; astrocitoma, neuroblastoma,
glioma, schwannoma, melanoma o sarcoma de Kaposi.

En ciertas realizaciones, el trastorno es mieloma multiple, trastornos mieloproliferatotivos, cancer de endometrio, cancer
de préstata, cancer de vejiga, cancer de pulmon, cancer de ovario, cancer de mama, cancer gastrico, cancer colorrectal
y carcinoma oral de células escamosas. En ciertas realizaciones, el trastorno es mieloma multiple, cancer de vejiga,
cancer de cuello uterino, cancer de prostata, carcinomas de tiroides, cancer de pulmén, cancer de mama o cancer de
colon.

Se da preferencia adicional al uso en el tratamiento de una enfermedad relacionada con vasculogénesis o angiogénesis
en un mamifero, que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencién, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador farmacéuticamente
aceptable. En una realizacion, el compuesto o la composicién farmacéutica de la invenciéon es para su uso en el
tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en angiogénesis tumoral; enfermedad inflamatoria
cronica, tal como artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis; enfermedades de la piel, tales
como psoriasis, eczema, esclerodermia; enfermedades metabdlicas, tales como diabetes, obesidad, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina, hiperglucemia, hiperaminoacidemia, hiperlipidmia, retinopatia diabética, retinopatia
del prematuro; y degeneracion macular relacionada con la edad.

Los compuestos segun la formula (I) y/o sales fisiolégicamente aceptables de los mismos pueden usarse para el
tratamiento profilactico o terapéutico y/o la monitorizaciéon de enfermedades que estan provocadas, mediadas y/o
propagadas por la actividad de p70S6. Ademas, los compuestos segun la formula (l) y/o sales fisiolégicamente
aceptables de los mismos pueden usarse para la produccién de un medicamento para el tratamiento profilactico o
terapéutico y/o la monitorizacion de enfermedades que estan provocadas, mediadas y/o propagadas por la actividad de
p70S6K. Los compuestos de férmula (I) y/o una sal fisioldgicamente aceptable de los mismos pueden emplearse
ademas como productos intermedios para la preparacion de principios activos de medicamentos adicionales. El
medicamento se prepara preferiblemente de una manera no quimica, por ejemplo combinando el principio activo con al
menos un portador o excipiente sélido, fluido y/o semifluido, y opcionalmente junto con uno o mas de otras sustancias
activos en una forma de dosificacion apropiada.

Se proporcionan compuestos de formula (I) segun la invencién y/o sales fisiolégicamente aceptables de los mismos para
su uso en el tratamiento profilactico o terapéutico y/o la monitorizacién de enfermedades que estan provocadas,
mediadas y/o propagadas por la actividad de p70S6K. Otro objeto preferido de la invencién se refiere a compuestos de
férmula (1) segun la invencidn y/o sales fisioldgicamente aceptables de los mismos para uso en el tratamiento profilactico
o terapéutico y/o la monitorizaciéon de trastornos hiperproliferativos. La ensefianza previa de la presente memoria
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descriptiva con respecto a los compuestos de férmula (1), incluyendo cualquier realizacion preferida de los mismos, es
valida y aplicable sin restricciones a los compuestos segun la formula (1) y sus sales para su uso en el tratamiento
profilactico o terapéutico y/o la monitorizacion de trastornos hiperproliferativos.

Los compuestos de formula (I) segin la invencidon pueden administrarse antes o después de un comienzo de
enfermedad una o varias veces actuando como terapia. Los compuestos y productos meédicos mencionados
anteriormente del uso descrito en el presente documento se usan particularmente para el tratamiento terapéutico. Un
efecto terapéuticamente relevante alivia en cierta medida uno o mas sintomas de un trastorno, o devuelve a la
normalidad, o bien parcial o bien completamente, uno o mas parametros fisiolégicos o bioquimicos asociados con o
causantes de una enfermedad o estado patolégico. La monitorizaciéon se considera como una clase de tratamiento
siempre que los compuestos se administren en intervalos distintos, por ejemplo con el fin de reforzar la respuesta y
erradicar los patdégenos y/o sintomas de la enfermedad por completo. Puede aplicarse o bien el compuesto idéntico o
bien compuestos diferentes. EI medicamento también puede usarse para reducir la probabilidad de desarrollar un
trastorno o incluso prevenir el inicio de trastornos asociados con la actividad de p70S6K de antemano o para tratar los
sintomas que surgen y contindan. Los trastornos relacionados con la invenciéon son preferiblemente trastornos
hiperproliferativos.

El tratamiento profilactico es aconsejable si el sujeto presenta algun estado previo para los estados fisiolégicos o
patolégicos mencionados anteriormente, tal como una disposicién familiar, un defecto genético o una enfermedad
previamente transmitida.

Preferiblemente, una cantidad de un compuesto de la presente invencion se administra a un mamifero en combinacion
con radioterapia, en donde la cantidad del compuesto en combinacion con la radioterapia es eficaz para su uso en el
tratamiento del cancer en el mamifero. En la técnica se conocen técnicas para administrar la radioterapia, y estas
técnicas pueden usarse en la terapia de combinacion descrita en el presente documento. La cantidad y administracion
de un compuesto de la invencién en esta terapia de combinacién puede determinarse segun los medios para determinar
cantidades, dosis y rutas eficaces de tales compuestos tal como se describe en el presente documento. Se cree que los
compuestos de la presente invencidén pueden hacer que las células andmalas sean mas sensibles al tratamiento con
radiacion con el proposito de destruir y/o inhibir el crecimiento de tales células. Por consiguiente, se administra una
cantidad de un compuesto de la presente invencién a un mamifero, cantidad que es eficaz para su uso en la
sensibilizaciéon de células anémalas en el mamifero para el tratamiento con radiacion.

Puede proporcionarse una cantidad de un compuesto de la presente invencién o un derivado marcado isotopicamente
del mismo, y una cantidad de una o mas sustancias seleccionadas de agentes anti-angiogénesis, inhibidores de la
transduccion de sefales y agentes antiproliferativos para su uso en la inhibicioén del crecimiento de células anémalas en
un mamifero.

Los compuestos dados a conocer de formula | pueden administrarse en combinacidon con otros agentes terapéuticos
conocidos, incluyendo agentes anticancerigenos. El término “agente anticancerigeno” se refiere a cualquier agente que
se administra a un paciente con cancer para el uso de tratamiento del cancer.

El tratamiento anticancerigeno definido anteriormente puede aplicarse como una monoterapia o puede implicar, ademas
de los compuestos de formula | dados a conocer en el presente documento, cirugia convencional o radioterapia o
terapia medicinal. Tal terapia medicinal, por ejemplo una quimioterapia o una terapia dirigida, puede incluir uno o mas,
pero preferiblemente uno, de los siguientes agentes antitumorales:

agentes alquilantes: tales como altretamina, bendamustina, busulfano, carmustina, clorambucilo, clormetina,
ciclofosfamida, dacarbazina, ifosfamida, improsulfano, tosilato, lomustina, melfalan, mitobronitol, mitolactol, nimustina,
ranimustina, temozolomida, tiotepa, treosulfano, mecloretamina, carbocuona; apazicuona, fotemustina, glufosfamida,
palifosfamida, pipobromano, trofosfamida, uramustina, TH-3024, VAL-083*;

compuestos de platino: tales como carboplatino, cisplatino, eptaplatino, miriplatino hidratado, oxaliplatino, lobaplatino,
nedaplatino, picoplatino, satraplatino; lobaplatino, nedaplatino, picoplatino, satraplatino;

Agentes que alteran el ADN: tales como amrubicina, bisantreno, decitabina, mitoxantrona, procarbazina, trabectedina,
clofarabina; amsacrina, brostalicina, pixantrona, laromustina’*3;

inhibidores de la topoisomerasa: tales como etopdsido, irinotecan, razoxano, sobuzoxano, tenipésido, topotecan;
amonafida, belotecan, acetato de eliptinio, voreloxina;

modificadores de microtubulos: tales como cabazitaxel, docetaxel, eribulina, ixabepilona, paclitaxel, vinblastina,
vincristina, vinorelbina, vindesina, vinflunina; fosbretabulina, tesetaxel;

antimetabolitos: tales como asparaginasa®, azacitidina, levofolinato de calcio, capecitabina, cladribina, citarabina,
enocitabina, floxuridina, fludarabina, fluorouracilo, gemcitabina, mercaptopurina, metotrexato, nelarabina, pemetrexed,
pralatrexato, azatioprina, tioguanina, carmofur; doxifluridina, elacitarabina, raltitrexed, sapacitabina, tegafur?3,
trimetrexato;
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antibidticos anticancerigenos: tales como bleomicina, dactinomicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, levamisol,
miltefosina, mitomicina C, romidepsina, estreptozocina, valrubicina, zinostatina, zorubicina, daunurobicina, plicamicina;
aclarubicina, peplomicina, pirarubicina;

hormonas/antagonistas: tales como abarelix, abiraterona, bicalutamida, buserelina, calusterona, clorotrianiseno,
degarelix, dexametasona, estradiol, fluocortolona; fluoximesterona, flutamida, fulvestrant, goserelina, histrelina,
leuprorelina, megestrol, mitotano, nafarelina, nandrolona, nilutamida, octreotida, prednisolona, raloxifeno, tamoxifeno,
tirotropina alfa, toremifeno, trilostano, ftriptorelina, dietilestilbestrol; acolbifeno, danazol, deslorelina, epitiostanol,
orteronel, enzalutamida®?;

inhibidores de aromatasa: tales como aminoglutetimida, anastrozol, exemestano, fadrozol, letrozol, testolactona;
formestano;

inhibidores de cinasa de molécula pequefia: tales como crizotinib, dasatinib, erlotinib, imatinib, lapatinib, nilotinib,
pazopanib, regorafenib, ruxolitinib, sorafenib, sunitinib, vandetanib, vemurafenib, bosutinib, gefitinib, axitinib; afatinib,
alisertib, dabrafenib, dacomitinib, dinaciclib, dovitinib, enzastaurin, nintedanib, lenvatinib, linifanib, linsitinib, masitinib,
midostaurina, motesanib, neratinib, orantinib, perifosina, ponatinib, radotinib, rigosertib, tipifarnib, tivantinib, tivozanib,
trametinib, pimasertib, brivanib alaninato, cediranib, apatinib*, cabozantinib S-malato'3, ibrutinib3, icotinib*, buparlisib?,
cipatinib*, cobimetinib™3, idelalisib®3, fedratinib®, XL-6474;

Fotosensibilizadores: tales como metoxsalen®; porfimero sodico, talaporfina, temoporfina;

anticuerpos: tales como alemtuzumab, besilesomab, brentuximab vedotin, cetuximab, denosumab, ipilimumab,
ofatumumab, panitumumab, rituximab, tositumomab, trastuzumab, bevacizumab, pertuzumab?3; catumaxomab,
elotuzumab, epratuzumab, farletuzumab, mogamulizumab, necitumumab, nimotuzumab, obinutuzumab, ocaratuzumab,
oregovomab, ramucirumab, rilotumumab, siltuximab, tocilizumab, zalutumumab, zanolimumab, matuzumab,
dalotuzumab 23, onartuzumab'3, racotumomab?, tabalumab'3, EMD-5257974, nivolumab'3;

citocinas: tales como aldesleucina, interferon alfa2, interferén alfa2a3, interferon alfa2b23; celmoleucina, tasonermina,
teceleucina, oprelvekina'3, interferon beta-1a recombinante?;

conjugados de farmacos: tales como denileucina diftitox, ibritumomab tiuxetano, iobenguano 1123, prednimustina,
trastuzumab emtansina, estramustina, gemtuzumab, ozogamicina, aflibercept; cintredecina besudotox, edotreotida,
inotuzumab ozogamicina, naptumomab estafenatox, oportuzumab monatox, tecnecio (99mTc) arcitumomab'3,
vintafolida®?3;

vacunas: tal como sipuleucel3; vitespen3, emepepimut-S3, oncoVAX?4, rindopepimut?, troVax*, MGN-16014, MGN-1703%;
y

miscelaneos: alitretinoina, bexaroteno, bortezomib, everolimus, &cido ibandrénico, imiquimod, lenalidomida, lentinano,
metirosina, mifamurtida, acido pamidronico, pegaspargasa, pentostatina, sipuleucel®, sizofirano, tamibaroteno,
temsirolimus, talidomida, tretinoina, vismodegib, acido zoledrénico, vorinostat; celecoxib, cilengitida, entinostat,
etanidazol, ganetespib, idronoxilo, iniparib, ixazomib, lonidamina, nimorazol, panobinostat, peretinoina, plitidepsina,
pomalidomida, procodazol, ridaforolimds, tasquinimod, telotristat, timalfasina, tirapazamina, tosedostat, trabedersén,
ubenimex, valspodar, gendicina*, picibanilo?, reolisina®, retaspimicina clorhidrato’3, trebananib?3, virulizin*, carfilzomib3,
endostatina*, immucothel?, belinostat3, MGN-17034.

("INN prop. (denominacién comun internacional propuesta); 2INN rec. (denominaciones comunes internacionales
recomendadas); 3USAN (nombre adoptado en los Estados Unidos); 4 sin INN).

En el alcance de la presente invencion, se proporcionan compuestos de azaquinazolincarboxamida novedosos de
férmula (1) por primera vez. Los inhibidores de p70S6K de la invencion son estructuralmente distintos de los compuestos
en la técnica debido a la introducciéon de heteroatomos en el armazoén de quinazolincarboxamida. Los compuestos de
férmula (1) pueden usarse en la regulacion, modulacién y/o inhibiciéon de la cascada de sefales de PI3K por medio de
p70S6K, que es un miembro de dicha ruta. Los compuestos de la invencién pueden aplicarse ventajosamente como
herramienta de investigacién, para diagndstico y/o en el tratamiento de cualquier trastorno que sea sensible a la
sefializacion e inhibicion de p70S6K.

Por ejemplo, los compuestos de la invenciéon son utiles in vitro como herramientas Unicas para entender el papel
bioldgico de p70S6K, incluyendo la evaluacion de los muchos factores que se cree que influyen, y se ven influidos por,
la produccion de p70S6K. Los presentes compuestos son también utiles en el desarrollo de otros compuestos que
interaccionan con p70S6K ya que los presentes compuestos proporcionan informacion importante de la relacion
estructura-actividad (SAR) que facilita ese desarrollo.

Los compuestos de la invencion son inhibidores de p70S6K potentes, selectivos y biodisponibles por via oral que
abordan esta necesidad médica no satisfecha para varios estados, particularmente cancer e inflamacién, con respecto a
las caracteristicas progresivas de las enfermedades. Medicamentos y composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos y el uso de dichos compuestos para tratar estados mediados por p70S6K son un enfoque
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prometedor, novedoso para un amplio espectro de terapias que provocan una mejora directa e inmediata en el estado
de salud, ya sea en el hombre o en un animal. El impacto es de especial beneficio para combatir eficazmente trastornos
hiperproliferativos, o bien solos o bien en combinacién con otros tratamientos.

Debido a la actividad inhibidora sorprendentemente apreciable sobre p70S6K, los compuestos de la invencion pueden
administrarse ventajosamente a dosis inferiores en comparacién con otros inhibidores menos potentes o selectivos de la
técnica anterior al tiempo que todavia logran efectos bioldgicos deseados equivalentes o incluso superiores. Ademas,
una reduccioén de la dosis de este tipo conduce ventajosamente a menos efectos adversos médicos o incluso ausentes.
Ademas, los compuestos de formula (I), sus sales, isdbmeros, tautdmeros, formas enantioméricas, diastereémeros,
racematos y/o derivados se caracterizan por una alta especificidad y estabilidad, bajos costes de fabricacion y
manipulacion conveniente. Estas caracteristicas forman la base de una accién reproducible, en la que se incluye la falta
de reactividad cruzada, y de una interaccion fiable y segura con la estructura diana.

Ha de entenderse que esta invencién no se limita a los compuestos, composiciones farmacéuticas, usos y métodos
particulares descritos en el presente documento, ya que tal materia puede variar, por supuesto. También ha de
entenderse que la terminologia usada en el presente documento tiene el propdsito de describir realizaciones particulares
solamente y no pretende limitar el alcance de la presente invencion, que solo se define por las reivindicaciones adjuntas.
Tal como se usan en el presente documento, incluyendo las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares de
palabras tales como “un”, “una” y “el/la” incluyen sus correspondientes referentes en plural a menos que el contexto
indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la referencia a “un compuesto” incluye uno o varios compuestos
diferentes, y la referencia a “un método” incluye la referencia a etapas y métodos equivalentes conocidos por un experto
habitual en la técnica, y asi sucesivamente. A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos
usados en este documento tienen el mismo significado que entiende cominmente un experto habitual en la técnica a la
que pertenece esta invencion.

Las técnicas que son esenciales segun la invencion se describen en detalle en la memoria descriptiva. Otras técnicas
que no se describen en detalle corresponden a métodos convencionales conocidos que conoce bien un experto en la
técnica, o las técnicas se describen con mas detalle en referencias, solicitudes de patente o bibliografia convencional
citadas. Aunque pueden usarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento
en la practica o las pruebas de la presente invencion, a continuacion se describen ejemplos adecuados. Los siguientes
ejemplos se proporcionan a modo de ilustracién y no a modo de limitacion. Dentro de los ejemplos, se usan reactivos y
tampones convencionales que estan libres de actividades contaminantes (siempre que sea practico). Los ejemplos
deben interpretarse particularmente de manera que no se limiten a las combinaciones de caracteristicas demostradas
explicitamente, sino que las caracteristicas ejemplificadas pueden combinarse sin restricciones nuevamente si se
soluciona el problema técnico de la invencién. De manera similar, las caracteristicas de cualquier reivindicacion pueden
combinarse con las caracteristicas de una o mas de otras reivindicaciones.

En los siguientes ejemplos, “tratamiento final convencional” significa: se afiadié agua si era necesario, se ajusté el pH, si
era necesario, a un valor de entre 2 y 10, dependiendo de la constituciéon del producto final, se extrajo la mezcla con
acetato de etilo o diclorometano, se separaron las fases, se secé la fase organica sobre sulfato de sodio y se evaporo, y
se purificd el producto por cromatografia sobre gel de silice o C-18, y/o por cristalizacion.

Algunas abreviaturas que pueden aparecer en esta solicitud son las siguientes:

ACN Acetonitrilo

AcOH Acido acético

AIBN Azobisisobutilonitrilo

ATP Adenosina trifosfato

b Pico amplio

Bop-ClI Cloruro bis(2-ox0-3-oxazolidinil)fosfinico
Conc. Concentrado

d Doblete

DCM Diclorometano

DCE Dicloroetano

DMAP Dimetilaminopiridina

DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulféxido

DIEA/DIPEA N,N-Diisopropiletilamina

DTT Ditiotreitol

EDTA Acido etilendiaminatetraacético

equiv./eq. Equivalentes

Et Etilo

h Hora

HEPES Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfénico
HPLC Cromatografia de liquidos de alta resolucion
CL/EM Cromatografia de liquidos acoplada con espectrometria de masas
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LiOH Hidroxido de litio

m Multiplete

M lon molecular

m/z Razén de masa con respecto a carga

Me Metilo

MeOH Metanol

min Minuto

EM Espectrometria de masas

N Normal (unidad de concentracion)

NaOH Hidroxido de sodio

NBS N-bromosuccinimida

NMO N-6xido de 4-metilmorfolina

NMP N-Metil-2-pirrolidona

NMR Resonancia magnética nuclear

PG Grupo protector

psi Libras por pulgada cuadrada

PyBOP Hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio

q Cuartete (o cuarteto)

Rf Factor de retencion

TAlta Temperatura ambiente

Tr Tiempo de retencién

S Singlete

T3P Anhidrido propilfosfénico

TBAF Fluoruro de tetrabutilamonio

Terc Terciario

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THAB Bromuro de tetrahexilamonio

THF Tetrahidrofurano

uv Ultravioleta

VIS Visible

Espectros de RMN

Los espectros de RMN se adquirieron en un espectrometro de RMN Varian Y"%Inova o Bruker 400 MHz equipado
con una sonda Automation Triple Broadband (ATB). La sonda ATB se ajusté simultaneamente a 'H, '°F y '3C. para
espectros de "H-RMN tipicos, el angulo de pulso era de 45 grados, se sumaron 8 barridos y la anchura espectral
era de 16 ppm (de -2 ppm a 14 ppm). Se recogieron un total de 32768 puntos complejos durante el tiempo de
adquisicion de 5,1 segundos, y el retardo de recirculacion se fijé a 1 segundo. Se recogieron los espectros a 25°C.
Los espectros de "H-RMN se procesan normalmente con un ensanchamiento de la linea de 0,2 Hz y relleno con
ceros hasta 131072 puntos antes de la transformacién de Fourier.

Se realiz6 CL/EM analitica usando los siguientes tres métodos:

Método A: Se usé una columna Discovery C'8, 5 ym, 3 x 30 mm a una velocidad de flujo de 400 ul/min, bucle de
muestra de 5 ul, fase movil: (A) agua con acido formico al 0,1%, fase movil, (B) metanol con acido férmico al 0,1%; los
tiempos de retencién se facilitan en minutos. Detalles del método: (I) funciona con una bomba cuaternaria G1311A
(Agilent) con Detector de matriz de diodos de UV/VIS G1315B (Agilent) y detector de EM Finnigan LCQ Duo en modo
ESI + con deteccion de UV a 254 y 280 nm con un gradiente del 15-95% (B) en un gradiente lineal de 3,2 min; (ll)
mantener durante 1,4 min al 95% (B); (Ill) disminuir desde 95-15% (B) en un gradiente lineal de 0,1 min; (IV) mantener
durante 2,3 min al 15% (B).

Método B: Una columna Waters Symmetry C'8, 3,5 um, 4,6 x 75 mm a una velocidad de flujo de 1 ml/min, bucle de
muestra de 10 pl, la fase movil (A) es agua con TFA al 0,05%, la fase movil (B) es ACN con TFA al 0,05%; los tiempos
de retencion se facilitan en minutos. Detalles del método: (I) funciona con una bomba binaria G1312A (Agilent) con
detector de matriz de diodos de UV/VIS G1315B (Agilent) y detector de EM Agilent G1956B (SL) en modo ESI + con
deteccion de UV a 254 y 280 nm con un gradiente del 20-85% (B) en un gradiente lineal de 10 min; (lI) mantener
durante 1 min al 85% (B); (Ill) disminuir desde el 20-85% (B) en un gradiente lineal de 0,2 min; (IV) mantener durante
3,8 min al 20% (B).

Método C: Gradiente: 4,2 min; flujo: 2 ml/min; agua + TFA al 0,1% (vol.), acetonitrilo + TFA al 0,1% (vol.) 99:1 - 0:100; (i)
de 0,0 a 0,2 min: 99:1; (ii) de 0,2 a 3,8 min: 99:1— 0:100; (iii) de 3,8 a 4,2 min: 0:100; columna: Chromolith Performance
RP18e; 100 mm de largo, 3 mm de diametro; longitud de onda: 220 nm.

HPLC quiral analitica
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Se realiz6 HPLC quiral analitica usando una columna ChiralPak AD-H (250 x 4,6 mm) de Daicel Chemical Industries,
Ltd. en un sistema serie Agilent 1100. EI método usé un volumen de inyeccion de 5,0 ul, con una velocidad de flujo de
1 ml/min del 100% de metanol durante 15 min a 25°C, y deteccion de UV a 254 y 280 nm.

HPLC preparativa

Se realizé la HPLC preparativa usando o bien una columna Waters Atlantis dC1s OBD 10 uM (30 x 250 mm) o bien una
columna Waters Sunfire Prep C1¢ OBD 10 uM (30 x 250 mm). Las columnas se usaron a una velocidad de flujo de
60 ml/min en un sistema Waters Prep LC 4000 equipado con un bucle de muestra (10 ml) y un detector de UV/Vis ISCO
UA-6. La fase movil se extrajo de dos depésitos de disolvente que contenian (A) agua y (B) acetonitrilo de calidad para
HPLC. Una ejecucion preparativa tipica usé un gradiente lineal (por ejemplo, el 0-60% de disolvente B a lo largo de 60
min).

Se proporcionan procedimientos para fabricar los compuestos segun los esquemas y ejemplos de trabajo descritos a
continuacién en el presente documento.

Esquemas de sintesis generales

R R

1. MsCl, Et,;N, DCM RS

0] 2 HNR4R5, THF I\IJ
tant ~

ﬁ\ )\\N OH H,N R*
@] H 3. HCI, dioxano
x 2*HCI
A B

Esquema 1A: Se convirtié el producto intermedio de alcohol A (documento WO12/69146) en el correspondiente
mesilato, que entonces se hizo reaccionar con una alquilamina secundaria seguido por desproteccion de Boc con acido
clorhidrico proporcionando el producto intermedio de sal de clorhidrato de amina B deseado.

Rs
R HN
\ 4 R
O 1. R - R
: |
2. HCl/éter
%0 N HN Mo
0=S—0 2
I x HCI
0
c B

Esquema 1B: El ataque nucledfilo del producto intermedio C (WO12/69146) con una alquilamina secundaria seguido por
desproteccion de Boc con &cido clorhidrico proporcioné el producto intermedio de sal de clorhidrato de amina B
deseado.

/Nos
R HN 9
o . B
)\\ > l}los
2. HCl/ éter
%O N H.N N g
0=S—0 ?
5 x HCI
c D

Esquema 2: El ataque nucledfilo del producto intermedio C (documento WO12/69146) con una amina primaria protegida
con nosilo seguido por desproteccién de Boc con acido clorhidrico proporciond el producto intermedio de sal de
clorhidrato de amina D deseado.
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Esquema 3: Se tratd 2-nitro-m-xileno con permanganato de potasio en presencia de NaOH en agua para proporcionar
un producto intermedio de acido 2-nitroisoftalico. Se sometié a reflujo el diacido con cloruro de tionilo en DMF, seguido
por adiciéon de amoniaco acuoso en THF para dar 2-nitroisoftalamida, que entonces se hidrogené usando Pd/C para dar

5 el producto intermedio de 2-aminoisoftalamida. La ciclacion de la 2-aminoisoftalamida realizada en DMF usando nitrito
de sodio en &cido clorhidrico 0,5 M dio la 4-ox0-3,4-dihidro-benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida E deseada.

OEt OEt
ﬁoz KMnO, NO, K,COs Ell _ PdC
N7 NaOH CH DMF

N
HCONH, N7 “ + N7

S N
N .

G H

Esquema 5: Se trat6 la nitropiridina con permanganato de potasio para proporcionar el diacido deseado, que entonces
se traté con yodoetano para dar el derivado de éster dietilico. La hidrogenacion catalizada con paladio del diéster

10 nitropiridilico proporcioné el diéster de aminopiridina que entonces se ciclé mediante tratamiento con formamida para
dar una mezcla de tanto G (producto principal) como H (producto minoritario) que se usé sin separacion.
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Esquema 6: Se trat6 el derivado de aminopiridina con acido sulfurico concentrado y nitrito de sodio proporcionando el
derivado de piridona que entonces se traté con oxibromuro de fésforo para dar el producto intermedio de bromopiridina.
Se tratd la bromopiridina con cianuro de cobre para proporcionar el derivado de nitrilo seguido por hidrélisis con acido

5 sulfarico para proporcionar el derivado de amida. La reduccion del derivado de amida resultante con polvo de hierro
proporciond la aminopiridina deseada. Se sometié a reflujo el derivado de aminopiridina en exceso de ortoformiato de
trietilo produciendo el producto intermedio de piridopirimidinona deseado, que se tratd con acido sulfurico y dicromato de
potasio para producir el &cido deseado.

Se tratd el acido con carbonildiimidazol en dimetilformamida seguido por la adicién de o bien amoniaco para
10 proporcionar la 4-hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida G deseada o bien metanol para producir el 4-
hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilato de metilo | deseado.

R’ R'
OH )\ 3 3
W H,N R HN R
N Sw? K W2
: | | 4 I o “we
W _W | | |
N DIEA, PyBop, W1\ /W4
DMSO o DMF, o NMP NN
o) NH,
o) NH,
J L

Esquema 7: Se hizo reaccionar el producto intermedio de aza-quinazolincarboxamida J con el producto intermedio de
amina K en presencia de DIEA y PyBop en DMSO o DMF o NMP a 50°C para proporcionar el compuesto L deseado.
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Esquema 8: Se hizo reaccionar el producto intermedio de aza-quinazolincarboxamida J con el producto intermedio de
amina D en presencia de DIEA y PyBop en DMSO o DMF o NMP a 50°C proporcionando el producto intermedio
protegido con nosilo, que se traté con tiofenol en presencia de carbonato de potasio para dar el compuesto M deseado.
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Esquema 9: Se hizo reaccionar el producto intermedio de aza-quinazolincarboxamida J con el producto intermedio de
amina N en presencia de DIEA y PyBop en DMSO o DMF o NMP a 50°C proporcionando el producto intermedio
protegido con Boc, que se tratdé con disoluciéon de HCI/dioxano en MeOH para dar el compuesto O deseado.
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10 Esquema 10: Se hizo reaccionar el producto intermedio de aza-quinazolincarboxilato de metilo con el producto
intermedio de amina en presencia de DIEA y PyBop en DMSO a 40°C proporcionando el producto intermedio protegido
con nosilo, que entonces se convirti6 en su producto intermedio de carboxamida con amoniaco en metanol. La
desnosilacién con &cido mercaptoacético en presencia de una base dio el compuesto M deseado.
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Esquema 11: Se hizo reaccionar el producto intermedio de aza-quinazolincarboxamida J o el producto intermedio de
aza-quinazolin-nitrilo P con ftrioxicloruro de foésforo para proporcionar el producto intermedio de cloruro deseado. La
reaccion de dicho producto intermedio de cloruro con la amina apropiado proporciona el compuesto Q deseado (si R’ no
es Nos) o el producto intermedio protegido con nosilo (si R’ = Nos), que entonces se tratd con acido mercaptoacético en
presencia de una base para dar el compuesto M deseado.

Ejemplo 1: Sintesis de productos intermedios

Diclorhidrato de aminofeniletanamina (B) (Esquema 1A)

Una disolucién de producto intermedio de alcohol A (3,17 mmol) en DCM (5,00 ml) se enfrié hasta -78°C y se traté con
trietilamina (9,52 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (4,76 mmol), luego se agité durante 30-60 minutos antes de
extinguirse con disolucion saturada de bicarbonato de sodio (10 ml). Se extrajo la fase organica con salmuera, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré para dar el mesilato correspondiente que se usé sin purificacion
adicional. Se traté el mesilato con amina (2-5 eq. si es pura; o0 1,5 eq. si estd en disolucion en THF) a temperatura
ambiente durante 30-60 minutos. Se diluy6 la 2-feniletan-1,2-diamina resultante deseada con EtOAc y se sometié a
extraccién acuosa con bicarbonato de sodio saturado. Se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron. Se purificd entonces el residuo en bruto bajo cromatografia de fase
normal (EtOAc al 20-50% en hexanos sobre gel de silice) para proporcionar el producto intermedio de
aminofeniletanamina protegida con boc deseado puro como un sdlido blanco con un rendimiento del (55-78%).

Una suspensién del producto intermedio de aminofeniletanamina protegida con Boc (0,22 mmol) en DCM anhidro (2 ml)
se tratd con HCI 4,0 M en 1,4-dioxano (1,1 mmol, ~5 eq.), y se agitd el contenido a temperatura ambiente. Se produjo
disolucion, seguido por precipitacion de un solido. Después de 3 horas, se recogid el sélido mediante filtracion, se lavo
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con dietil éter (10 ml) y se sec6 a vacio durante 2 horas para proporcionar B como un sélido blanco o blanquecino (63-
95%).

Diclorhidrato de aminofeniletanamina (B) (Esquema 1B)

Una suspension del producto intermedio de sulfona ciclica C (52,52 mmol) en CH3CN (100 ml) se traté con una amina
secundaria (65,67 mmol, 1,25 eq.), y se agitd el contenido a temp. ambiente durante 30-60 minutos. Precipitdé un solido,
que se filtr6, se lavéo con MeOH o acetona (100 ml) y se sec6 a vacio durante 2 horas para proporcionar el producto
intermedio de aminofeniletanamina protegida con Boc (60-77%) como un sélido blanco.

Una suspensién del producto intermedio de aminofeniletanamina protegida con Boc (38,61 mmol) en MeOH anhidro (50
ml) se traté con HCI 2,0 M en dietil éter (200 mmol, ~5 eq.), y se agitd el contenido a temperatura ambiente. Se produjo
disolucion, seguido por precipitacion de un solido. Después de 3 horas, se recogid el sélido mediante filtracion, se lavo
con dietil éter (100 ml) y se secd a vacio durante 2 horas para proporcionar B como un sélido blanco o blanquecino (69-
75%).

lTlos
No 4

HN R

Diclorhidrato de aminofeniletanamina (D) (Esquema 2)

Se afiadié N-alquil-4-nitrobencenosulfonamida (7,84 mmol) a una suspensiéon de hidroxido de potasio en polvo
(15,68 mmol) en CHsCN (30,00 ml), y se agitd la mezcla de reaccion durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota una
disolucioén del producto intermedio de sulfona ciclica C (7,47 mmol) en MeCN (30,00 ml) y se agité la disolucién durante
12 h. A la mezcla de reaccion se le anadié HCI 0,5 N (50 ml) y se permitié que la disoluciéon se agitara durante 15
minutos adicionales. Se formé un precipitado tras unos pocos minutos. Se recogié el solido mediante filtracion, se lavd
con agua (50 ml) y se seco a vacio para producir el producto intermedio protegido con Boc como un soélido beis (50-
60%).

Una suspension del producto intermedio protegido con Boc (0,77 mmol) en MeOH anhidro (1 ml) se traté con HCI 2,0 M
en dietil éter (4,6 mmol, ~5 eq.), y se agit6é el contenido a temperatura ambiente. Se produjo disolucién, seguido por
precipitacion de un solido. Después de 3 horas, se diluyé la mezcla de reaccién con dietil éter (10 ml) y se recogio el
s6lido mediante filtracion, se lavé con dietil éter (10 ml) y se secé a vacio para proporcionar D como un sélido beis (65-
75%).

OH

SN
HNT S0

2

4-Hidroxibenzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (E) (Esquema 3)

Acido 2-nitroisoftalico

Una mezcla de 2-nitro-m-xileno (10,0 g, 0,066 mol) e hidroxido de sodio (2,29 g, 0,072 mol) en agua (200 ml) se calento
hasta 90°C y se afadié permanganato de potasio (41,0 g, 0,264 mol) por lotes durante un periodo de 3 h. Se calenté la
mezcla de reaccion hasta 90°C durante 20 h. Se filtré la masa de reaccion a través de un lecho de celite, se lavd con
agua caliente (50 ml) y se acidificé usando HCI 6 N (pH>1). Se recogié el sélido precipitado mediante filtracion, se lavo
con agua y se seco bajo succién para proporcionar el compuesto del titulo como el sélido blanco (rendimiento del 72%).
CL-EM [210 (M-H)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): § 8,18 (d, J = 7,80 Hz, 2H), 7,80 (t, J = 7,80 Hz, 1H).

2-Nitro-isoftalamida

Una mezcla de acido 2-nitro-isoftalico (10,0 g, 0,047 mol), cloruro de tionilo (100 ml) y DMF (0,1 ml) se calent6é hasta
reflujo durante 16 h bajo atmdsfera de nitrégeno. Se evaporé la mezcla de reaccion a presion reducida. Se disolvié el
residuo en THF (50 ml), se enfri6 hasta 0°C y se afiadié amoniaco acuoso (50 ml) en gotas. Se agit6é la mezcla de
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reaccion a TA durante 6 h, se recogio el solido precipitado mediante filtracion, se lavé con agua y se secd bajo succion
para proporcionar el compuesto del titulo como el sélido blanco (rendimiento del 61%). CL-EM [208 (M-H)], 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-de): 6 8,28 (sa, 2H), 7,77 (sa, 2H), 7,74-7,67 (m, 3H).

2-Aminoisoftalamida

Una mezcla de 2-nitro-isoftalamida (6 g, 0,028 mol) y Pd/C (0,6 g) en DMF (100 ml) se hidrogen6 a TA bajo presién de
vejiga de hidrégeno durante 16 h. Se filtré la mezcla de reaccion a través de un lecho de celite, se lavé con DMF y se
evapor¢ el filtrado a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido marrén (rendimiento del 78%). CL-
EM [178 (M-H)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,97 (s, 2H), 7,84 (sa, 2H), 7,65 (d, J = 7,76 Hz, 2H), 7,22 (sa, 2H),
6,49 (t, J = 7,76 Hz, 1H).

4-Hidroxibenzo[d][1, 2, 3]triazin-8-carboxamida

Una disolucion de 2-amino-isoftalamida (4,0 g, 0,022 mol) en DMF (40 ml) se afiadié a una disolucién de nitrito de sodio
(1,85 g, 0,0267 mol) en HCI 0,5 M (120 ml) a 0°C. Se agité la mezcla de reaccién a TA durante 2 h y se evaporé a
presion reducida. Se convirtio el residuo en una suspension con agua y se filtrd, se secé bajo succion para proporcionar
el compuesto del titulo C como un sélido blanco (rendimiento del 84%). CL-EM [191 (M+H)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-
de) 8 15,19 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,32-8,29 (m, 2H), 7,94 (dd, J = 5,5, 14,4 Hz, 2H).

OH OH
N7 N NZ N~
S PG
N N A
HN" "0 H,N" 0

4-Hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (G) y 4-hidroxipirido[3,4-d]pirimidin-8-carboxamida (H) (Esquema 5)

Acido 3-Nitro-piridin-2,4-dicarboxilico

A una disolucién de hidréxido de sodio (515,24 g; 12881,94 mmol) en agua (15,00 I; 30,00 V) se le afiadié 2,4-dimetil-3-
nitro-piridina (500,00 g; 3220,48 mmol). Se agité la mezcla a 90°C y se afnadi6 permanganato de potasio (5,25 kg;
32204,85 mmol) en pequefas porciones y se calentd la mezcla hasta reflujo mientras se agitaba durante 16 horas. Tras
enfriar hasta temperatura ambiente, se filtré la mezcla a través de celite y se lavd con agua (1 1). Se evapord el filtrado a
vacio hasta 1/2 del volumen original con la disolucion resultante enfriadas ~5°C. Se afiadié HCI (conc., ac.) en gotas y
se ajusto el pH a ~2. Se extrajo el producto con EtOAc (5 x 3 I). Se seco la fase organica combinada sobre Na2SO4 y se
evaporé a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (rendimiento del 12,4%). CL-EM [167
(M+H)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) 14,2 (sa, 2H), 9,0 -8,99 (d, 2H), 8,11-8,10 (d, 1H).

Ester dietilico del &cido 3-nitro-piridin-2,4-dicarboxilico

A una disolucién de acido 3-nitro-piridin-2,4-dicarboxilico (110,00 g; 0,40 mol) en DMF (1100,00 ml; 10,00 V), se le
afiadié carbonato de potasio (170,02 g; 1,19 mol) y yodoetano (94,95 ml; 1,19 mol). Se agité la mezcla a temperatura
ambiental durante 16 horas. Tras la finalizacion de la reaccion, se filir6 la mezcla de reaccién y se retiré el filtrado
mediante concentraciéon a vacio. Se tomd el residuo en acetato de etilo (1 1), se filtr6 de nuevo y se concentré a vacio.
Se diluy6 el residuo con agua fria (1 1) y se extrajo con dietil éter (3 x 11). Se lavé la fase organica combinada con agua
(2 x 300 ml), se seco sobre Na2SO4 y se concentrd a vacio. Se purificd el residuo mediante la cromatografia en columna
sobre gel de silice (60-120 de malla) usando el 5-10% de EtOAc:hexanos para proporcionar el compuesto del titulo
como un liquido marrén (rendimiento del 51,6%). CL-EM [269 (M+H)], '"H-NMR (400MHz, CDCI3) 8,94-8,93 (d, 1H),
8,00-7,98 (d, 1H), 4,48-4,38 (m, 4H), 1,41-1,38 (m, 6H).

Ester dietilico del &cido 3-amino-piridin-2,4-dicarboxilico

A una disolucion de éster dietilico del acido 3-nitro-piridin-2,4-dicarboxilico (55,00 g; 0,19 mol) se le aiadié paladio sobre
carbono (al 10% p/p) (6,00 g; 0,01 mol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas bajo 5 kg de
presion de hidrogeno. Tras la finalizacién de la reaccion, se filtré la mezcla de reaccién a través de celite y se concentrd
el filtrado a vacio. Se purifico el residuo mediante cromatografia en columna (60-120 de malla) usando del 15-20% de
EtOAc:éter de petréleo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (rendimiento del 69,7%). CL-
EM [239 (M+H)], "H-RMN (400MHz, DMSO-d6), 7,94-7,93 (d, 1H), 7,84-7,83 (d, 1H), 4,34-4,27 (m, 4H), 1,33-1,29 (m,
6H).

4-Hidroxi-pirido[3, 2-d]pirimidin-8-carboxilamida (G) y 4-hidroxi-pirido[3,4-d]pirimidin-8-carboxilamida (H)
Una disolucion de éster dietilico del acido 3-amino-piridin-2,4-dicarboxilico (30,00 g; 0,13 mol) en formamida (150,00 ml;

5,00 V) se agité a 140°C durante 4 dias. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0°C. Tras 5 horas de agitacion a 0°C, se
filtré la mezcla de reaccién y se lavaron los sélidos recogidos con agua (20 ml). Se produjo una suspension con los
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sélidos en IPA (20 ml), se filtraron y se lavaron de nuevo con IPA, luego se secaron bajo succién para proporcionar una
mezcla del compuesto de los titulos (G, producto principal) y (H, producto minoritario) como un sélido gris (rendimiento
del 50,1%). CL-EM [189 (M-H)], "H-RMN (400MHz, DMSO-d6) 12,42 (sa, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,88-8,87 (d, 1H), 8,33 (s,
1H), 8,21-8,20 (d, 1H), 8,13 (s, 1H).

OH

HN"~0

4-Hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (G) (Esquema 6)

4-Metil-3-nitropiridin-2(1H)-ona

Se suspendié 2-amino-4-metil-3-nitropiridina (120 g, 0,78 mol) en agua (1,6 I), se afiadié gota a gota un acido sulfarico
concentrado (120 ml) y se enfrié la disolucion amarilla transparente hasta 0°C en un bafio de hielo. Se afadié
lentamente nitrito de sodio (98 g, 1,42 mol) disuelto en agua (250 ml) por debajo de la superficie del liquido de la
disolucién de reaccion a través de un embudo de vastago largo. Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 2 h y se sometiéd a ebullicion hasta que no se observé emision adicional de un gas marréon. Se enfrio la
disolucion de reaccion, se filtrd y se seco para obtener el compuesto del titulo (rendimiento del 91,6%).

2-Bromo-4-metil-3-nitropiridina

Se suspendié la 4-metil-3-nitropiridin-2(1H)-ona (110 g, 0,71 mol) en dicloroetano (1 I). La disolucién de oxibromuro de
fésforo (317 g, 1,1 mol) en dicloroetano (1 1) se afiadié gota a gota a la misma a la temperatura ambiental. Se someti6 a
reflujo la mezcla de reaccion durante 12 horas. Se permitié que la mezcla se enfriara hasta temperatura ambiente, se
verti6 en agua helada y se neutralizé con carbonato de potasio. Se separd la fase organica, se lavoé con agua y
salmuera, y se secO sobre sulfato de sodio. Se evapord el disolvente para proporcionar el compuesto del titulo
(rendimiento del 71,8%).

4-Metil-3-nitropicolinonitrilo

La bromopiridina (110 g, 0,51 mol) y el cianuro de cobre recién preparado (50 g, 0,56 mol) se calentaron en DMF (11) a
100°C durante 13 horas. Se permitié que la mezcla de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se vertié en
una mezcla de EtOAc/H20 (1,5 1:3 1). Se filtré la mezcla trifasica obtenida del material sélido inorganico. Se separé la
fase organica, se lavd con agua y se seco sobre sulfato de sodio. Se evaporé el disolvente para proporcionar el
compuesto del titulo (rendimiento del 63,7%).

4-Metil-3-nitropicolinamida

El derivado de nitrilo (106 g, 0,65 mol) se disolvié cuidadosamente en acido sulfurico al 90% (350 ml). Se calento la
mezcla de reaccidén a 70°C durante 3 horas. Entonces se permitid que la mezcla de reaccién se enfriara hasta
temperatura ambiente y se vertié en triturado. Se filtr6 la amida precipitada y se secd a presién reducida (rendimiento
del 59,5%).

3-Amino-4-metilpicolinamida

Un matraz de fondo redondo de tres bocas (4 |) equipado con barra de agitacion mecanica y condensador se cargé con
derivado de nitro (70 g, 0,39 mol) disuelto en i-PrOH (2 I). Se afiadié NH4CI (7 g), HCI (7 ml), H20 (7 ml) a lo mismo. Se
calenté la mezcla de reaccion hasta reflujo. Se afiadié polvo de hierro (156 g, 2,8 mol) en pequefias porciones. Tras el
consumo completo del material de partida, se afiadié carbonato de sodio (106 g, 2,8 mol) en pequefias porciones. Se
filtrd6 la mezcla de reaccion caliente; se lavd el material insoluble con etanol caliente varias veces. Se evapor6 el
disolvente para proporcionar el producto de amina puro (rendimiento del 61,5%).

8-Metilpirido[3, 2-d]pirimidin-4(3H)-ona

El derivado de amina (37 g, 0,24 mol) se sometié a reflujo en exceso de ortoformiato de ftrietilo (500 ml) durante 24
horas. Se recogi6 el precipitado, se lavé con MTBE para obtener el compuesto del titulo (rendimiento del 90,5%).

Acido 4-ox0-3, 4-dihidropirido[3, 2-d]pirimidin-8-carboxilico

Un matraz de fondo redondo de dos bocas (2 |) equipado con barra de agitacion magnética se cargd con &cido sulfurico
conc. al 98% (350 ml, d=1,98). Se afiadié cuidadosamente la pirimidinona (35 g, 217 mmol) a la mezcla. Se afadié
dicromato de potasio (95,8 g, 0,33 mol) en porciones a la mezcla de reaccidon manteniendo la temperatura entre 20 -
30°C. Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié hielo picado (~ 1,5 kg) a la
mezcla de reaccidn en pequefias porciones manteniendo la temperatura en el intervalo de 20 - 30°C. Se anadié
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carbonato de potasio en porciones hasta pH ~ 1. Se filtré el precipitado formado, se lavé con agua y se seco a presion
reducida para dar el compuesto del titulo (rendimiento del 72,4%).

4-Hidroxi-pirido[3, 2-d]pirimidin-8-carboxilamida

El producto intermedio de acido (8,3 g, 43 mmol) se disolvid6 en DMF (200 ml) y se afiadié CDI (8,8 g, 54 mmol) a lo
mismo. Se calentd la mezcla de reaccion hasta 70°C y se observé desprendimiento de gas. Tras la finalizacién del
desprendimiento de gas, se calenté la mezcla de reaccidon a la misma temperatura durante una hora adicional para
proporcionar una disolucion transparente. Se afiadié amoniaco al 25% acuoso (30 ml, 10 eq.) y se calento la mezcla de
reaccion a 70°C durante la noche. Se permitié que la mezcla de reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se
evaporé el disolvente a presion reducida. Se diluyo el residuo con agua, se filtrd, se lavé con agua y se seco a presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (rendimiento del 81,9%).

OH

o 70

4-Hidroxipirido[3,4-d]pirimidin-8-carboxilato de metilo (I) (Esquema 6)

Se disolvio el acido 4-oxo-3,4-dihidropirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (39,0 g, 0,20 mol) en NMP anhidra (700 ml) y se
afadié CDI (41,3 g, 0,26 mol, 10 eq.). Se calentd la mezcla de reaccion hasta 70°C y se observo desprendimiento de
gas. Tras a finalizacion del desprendimiento de gas, se calent6 la mezcla de reaccién a la misma temperatura durante
una hora adicional para proporcionar una disolucién transparente. Se afiadié metanol (65 g, 2 mol) a lo mismo y se
calentd la mezcla de reaccion a 70°C durante la noche. Se permitié que la mezcla de reaccién se enfriara hasta
temperatura ambiente y se precipité el material organico. Se filtro, se lavé con metanol y se secd a presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo (I) (rendimiento del 75,0%).
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Aza-quinazolin-8-carboxamida 4-sustituida (L) (Esquema 7)

Una mezcla de aza-quinazolincarboxamida J (0,21 mmol), producto intermedio de amina K (0,21 mmol) y DIEA
(0,86 mmol) se suspendio en el disolvente (DMF o NMP o DMSO) (2,00 ml) bajo Ar. Se agitd la mezcla de reaccion a ta
durante 5 min antes de la adicién de PyBOP (0,59 mmol). Se agité la reacciéon a temperatura ambiente durante 12 h. Se
diluyé la mezcla de reaccién con agua (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3x 10 ml). Se secaron las fases orgénicas
combinadas sobre sulfato de sodio y se concentraron. Se purificé el residuo mediante o bien HPLC de fase inversa o
bien Biotage para dar el producto deseado L como un sélido blanquecino (11-40%).
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Aza-quinazolin-8-carboxamida 4-sustituida (M) (Esquema 8)

Una mezcla amina protegida con nosilo D (0,34 mmol), aza-quinazolincarboxamida J (0,44 mmol) y DIEA (0,68 mmol)
se suspendié en DMSO (3,00 ml) bajo Ar. Se agité la mezcla de reacciéon a ta durante 5 min antes de la adicién de
PyBOP (0,44 mmol). Se agit6 la reaccion a 40°C durante 12 h. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se purificé mediante o
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bien HPLC de fase inversa o bien Biotage para dar el producto intermedio protegido con nosilo deseado como un sdlido
blanquecino (40-92%).

A la disolucién del producto intermedio protegido con nosilo (0,38 mmol) en DMF (3,00 ml) se le afiadié carbonato de
potasio (1,13 mmol) y se agitd la suspension durante 10 minutos. Se afiadié bencenotiol (1,51 mmol) por medio de una
jeringa y se agito la disolucién vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla de reaccion y
se purificé mediante o bien HPLC de fase inversa o bien Biotage para dar el producto deseado M como un sdlido blanco
(65-85%).

Aza-quinazolin-8-carboxamida 4-sustituida (O) (Esquema 9)

Una mezcla amina protegida con Boc N (0,563 mmol), aza-quinazolincarboxamida J (0,53 mmol), DIEA (1,58 mmol) y
PyBOP (0,79 mmol) se suspendié en DMSO (2,00 ml) bajo Ar. Se agit6 la reaccién a 50°C durante 18 h. Se reparti6 la
mezcla de reaccion entre EtOAc (25 ml) y disolucién saturada de bicarbonato de sodio (5 ml) y se separaron las fases.
Se lavo la fase organica 4x con agua (5 ml) y con salmuera. Se seco la fase organica con sulfato de sodio, se filtro y se
concentré. Se purificd la mezcla de reaccion sobre gel de Si con Biotage (EtOAC/hexanos) para dar el producto
intermedio protegido con Boc deseado como un sdlido blanquecino (26-48%).

A la disolucion del producto intermedio protegido con Boc (0,12 mmol) en metanol (1,5 ml) a temperatura ambiente se le
afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,50 ml) y se agitd la suspension durante 1 hora. Se filtré la mezcla de reaccién y se
purificé mediante HPLC de fase inversa para dar los productos deseados O como un sdélido blanco (44-72%).
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Aza-quinazolin-8-carboxamida 4-sustituida (M) (Esquema 10)

Una mezcla de aza-quinazolincarboxilato de metilo (2,4 mmol), DIEA (4,8 mmol) y PyBOP (2,9 mmol) se suspendié en
DMSO (10 ml) bajo Ar. Se agitd la mezcla de reaccién a ta durante 10 min antes de la adicion de la amina protegida con
nosilo (2,4 mmol). Se agité la reaccion a 40°C durante la noche. Tras enfriar hasta TA, se diluy6 la reaccion con EtOAc y
se lavé con disolucion saturada de bicarbonato de sodio. Se lavé la fase organica separada con HCI 1 M (1x), seguido
por agua (4x) y luego salmuera (1x). Se secé la fase organica sobre Na2S04, se filtrd y se concentr6 a vacio para dar el
producto en bruto, que se purificd sobre Biotage para dar el producto intermedio de éster metilico deseado como una
espuma de color amarillo claro (50-65%).

La mezcla de reaccion del producto intermedio de éster metilico (1,5 mmol) en amoniaco 7 N en MeOH (12 ml) se agité
a ta durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccién para producir el producto intermedio de amida protegida con
nosilo deseado (80-85%).

A la disolucion del producto intermedio de amida protegida con nosilo (0,6 mmol) en acetonitrilo (2 ml) se le afiadié DBU
(1,8 mmol) y acido mercaptoacético (0,9 mmol). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la
noche. Se concentré la reaccion y se disolvid en DCM, que se lavd con disolucién saturada de bicarbonato de sodio
seguido por salmuera. Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré para producir el producto
en bruto. Entonces se aislo la amida deseada M por medio de trituracion con diclorometano para dar un sélido
blanquecino (70-85%).
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Aza-quinazolin-8-carboxamida 4-sustituida (Q) (Esquema 11)

La aza-quinazolincarboxamida J (1,92 mmol) se sometié a reflujo en cloruro de fosforilo (215 mmol) durante 12-18
horas. Tras la finalizacién, se concentré la reaccion a vacio mediante evaporacion rotatoria. Entonces se tomé el residuo
en acetato de etilo frio y se lavd con disolucion saturada de bicarbonato de sodio enfriada con hielo. Se lavo la fase
organica con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré para producir el producto intermedio de
cloruro biciclico deseado como un sélido amarillo (34-94%).

Se suspendié la amina (8,43 mmol) en acetonitrilo (85 ml) en un matraz de fondo redondo limpio, seco equipado con
una barra de agitacién magnética. A esto se le afadié base de Hunig (50 mmol) y sulfato de sodio (28 mmol). Se agit6 la
suspension resultante durante 5 minutos, entonces se afnadié el producto intermedio de cloruro biciclico (8,43 mmol). Se
agitdé la mezcla de reaccion y se calenté hasta 40°C durante 12-18 horas. Tras la finalizacién, se concentré la reaccion a
vacio mediante evaporacion rotatoria. Se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre silice en acetato
de etilo al 20-50% en hexanos para producir el producto intermedio de nitrilo deseado como un sélido de color amarillo
claro (24-60%). A una mezcla de producto intermedio de nitrilo (1,37 mmol) e hidréxido de sodio (5,46 mmol) en alcohol
isopropilico (5,00 ml) y DMSO minimo (0,5 ml) se le afiadié perdéxido de hidrégeno (8,2 mmol) a temperatura ambiente.
Se agit6 la mezcla hasta la finalizacion. Se aislé el compuesto de amida deseado Q diluyendo la mezcla de reaccién con
agua (20 ml) luego filtrando los solidos (75-95%).

Aza-quinazolin-8-carboxamida 4-sustituida (M) (Esquema 11)

A la disolucién de del producto intermedio de amida protegida con nosilo (5,74 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se le afiadié
DBU (17,2 mmol) y acido mercaptoacético (8,61 mmol). Se agité la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente. Tras la
finalizacion, se concentro la reaccion y se tomé en diclorometano, se lavé con disolucion saturada de bicarbonato de
sodio seguido por disolucién de salmuera. Entonces se secé la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtré y se
concentré para producir el producto en bruto. Entonces se aislé la amida deseada M por medio de trituracién con
diclorometano para dar un sdlido blanquecino (57-95%).

Ejemplo 2: Sintesis de compuestos de la invencién

HN
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I
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2

4-(3-Trifluorometil-bencilamino)-benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (1)
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Se prepard el compuesto 1 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 3-trifluorometil-
bencilamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-EM [348 (M+1)], 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-de): 4 9,36-9,33 (m, 2H), 8,55-8,49 (m, 2H), 8,04 (s, 1H), 8,02-7,98 (m, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,72 (d,

1H), 7,64 (d, 1H), 7,59-7,56 (m, 1H), 5,00 (d, 2H).
Cl
@/ﬂ
HN
N e
|
N
N
O NH

4-((3.4-Diclorobencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (2)

2

Se preparé el compuesto 2 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (3,4-
diclorofenil)metanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-EM [350
(M+1)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 9,37 (s, 1H), 9,31 (t, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,00 (t, 1H),
7,70 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 4,90 (d, 1H).

4-((Piridin-3-ilmetil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (3)

Se prepar6é el compuesto 3 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar piridin-3-
ilmetanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-EM [281 (M+1)],
'"H-RMN (400 MHz, DMSO-d): § 9,38-9,32 (m, 2H), 8,66 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,50-8,48 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (t,
1H), 7,82 (d, 1H), 7,38-7,35 (m, 1H), 4,93 (s, 2H).

4-((4-Cloro-3-(trifluorometil)bencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (4)

Se prepard el compuesto 4 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil)metanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-
EM [382 (M+1)], 'TH-RMN (400 MHz, DMSO-d): § 9,38-9,32 (m, 2H), 8,54 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,02-7,98

(m, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,73-7,68 (m, 2H), 4,96 (d, 2H).
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4-((Piridin-2-ilmetil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (5)

Se prepar6é el compuesto 5 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar piridin-2-
ilmetanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-EM [281 (M+1)],

H-RMN (400 MHz, DMSO-d): & 9,40 (s, 2H), 8,56-8,51 (m, 3H), 8,04 (s, 1H), 8,00 (t, 1H), 7,76-7,72 (m, 1H), 7,40 (d,
1H), 7,29-7,26 (m, 1H), 4,99 (d, 2H).

HN
N/
N3

07 NH,

4-(Bencilamino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (6)

Se preparé el compuesto 6 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar bencilamina con 4-
hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-EM [280 (M+1)], "H-RMN (400 MHz,

DMSO-d): § 9,42 (s, 1H), 9,31 (t, 1H), 8,53 (t, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,98 (t, 1H), 7,41 (d, 2H), 7,34 (t, 2H), 7,28-7,24 (m, 1H),
4,92 (d, 2H).

07 NH,

4-(((5-(Trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (7)

Se preparo el compuesto 7 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (5-(trifluorometil)-
piridin-2-il)metanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-EM [349

(M+1)], '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d): 5 9,50 (t, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,55 (d, 2H), 8,16 (dd, 1H), 8,05-8,01 (m,
2H), 7,65 (d, 1H), 5,07 (d, 2H).
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4-((4-(Trifluorometil)bencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (8)

Se prepard el compuesto 8 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (4-
(trifluorometil)fenil)metanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-
EM [348 (M+1)], 'TH-RMN (400 MHz, DMSO-d): § 9,40-9,37 (m, 2H), 8,56-8,51 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,01 (t, 1H), 7,70 (d,

2H), 7,62 (d, 2H), 4,99 (d, 2H).
| i
HN

4-((3-Fluorobencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (9)

Se prepard el compuesto 9 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (3-
fluorofenil)metanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-EM [298
(M+1)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 9,39 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,55-8,50 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 7,99 (t, 1H), 7,41-7,35
(m, 1H), 7,26-7,23 (m, 2H), 7,11-7,09 (m, 1H), 4,93 (d, 2H).
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(S)-4-((2-(Azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-metoxifenil)etil)Jamino)-benzo[d][ 1,2, 3]triazin-8-carboxamida (10)

Se preparé el compuesto 10 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-2-(azetidin-1-
il)-1-(4-cloro-3-metoxifenil)etanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo.
CL-EM [413 (M+1)], "TH-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 10,01 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 9,08 (d, 1H), 8,58 (d, 2H), 8,08 (t, 2H),
7,44 (d, 2H), 7,15 (dd, 1H), 6,05-6,00 (m, 1H), 4,44-4,41 (m, 1H), 4,26-4,22 (m, 1H), 4,21-4,05 (m, 2H), 3,89 (s, 3H),
3,80-3,74 (m, 3H), 2,49-2,40 (m, 2H).
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(S)-4-((1-(4-Cloro-3-metoxifenil)-2-(dimetilamino)etil)amino)-benzo[d][1,2,3]triazine 8-carboxamida (11)

Se prepar6 el compuesto 11 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-1-(4-cloro-3-
metoxifenil)-N2,N2-dimetiletano-1,2-diamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto
del titulo. CL-EM [401 (M+1)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 9,51 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,09 (d, 1H), 8,58 (dd, 2H),
8,08 (t, 2H), 7,44 (d, 2H), 7,18 (dd, 1H), 6,26 (t, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,83-3,76 (m, 1H), 3,62-3,57 (m, 1H), 2,92 (d, 6H).
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(8)-4-((2-(Azetidin-1-il)-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil )etil)Jamino)benzo[d][1.2,3]triazin-8-carboxamida (12)

Se preparé el compuesto 12 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-
hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida con (S)-2-(azetidin-1-il)-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)etanamina para dar
el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL-EM [435 (M+1)].

Cl Fg
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(S)-4-((1-(4-Cloro-3-(trifluorometilfenil)-2-(dimetilamino)etil)Jamino)benzo-[d][1,2, 3]triazin-8-carboxamida (13)

z—2Z

Se prepar6 el compuesto 13 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-1-(4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil)-N2,N2-dimetiletano-1,2-diamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida para dar el
compuesto del titulo. CL-EM [439 (M+1)], "TH-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 9,61 (sa, 1H), 9,23 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 8,58
(s, 2H), 8,19 (s, 1H), 8,08 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 3,83-3,63 (m, 2H), 2,91
(s, 6H).
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(S)-4-((2-(Azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)etil)Jamino)benzo[d][ 1,2,3]triazin-8-carboxamida (14)

Se preparé el compuesto 14 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-2-(azetidin-1-
il)-1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)etan-1-amina con  4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el
compuesto del titulo. CL-EM [451 (M+1)], '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 9,30 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,54
(d, 1H), 8,05-8,01 (m, 3H), 7,81 (d, , 1H), 7,70 (d, 1H), 5,59 (d, 1H), 3,21-3,14 (m, 4H), 3,02 (t, 1H), 2,99-2,78 (m, 1H),
1,92 (t, 2H).

Cl

C
y
HN
N/
|

N+

°N

O

HoN

~

(S)-4-((1-(3,4-Diclorofenil)-2-(dimetilamino)etil)Jamino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (15)

Se preparé el compuesto 15 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-1-(3,4-
diclorofenil)-N2,N2-dimetiletano-1,2-diamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto
del titulo. CL-EM [407 (M+1)], '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 9,63 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 9,12 (d, 1H), 8,59-8,56 (m,
2H), 8,10-8,06 (m, 2H), 7,95 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 6,25 (t, 1H), 3,80 (t, 1H), 3,61-3,59 (m, 1H), 2,91 (d,
6H).

Cl
Cl
)
HN
N7
|
Na
N
HoN o]

(S)-4-((2-(Azetidin-1-il)-1-(3,4-diclorofenil)etil)Jamino)benzo[d][1.2,3]triazin-8-carboxamida (16)

Se preparé el compuesto 16 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-2-(azetidin-1-
il)-1-(3,4-diclorofenil)etanamina con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo. CL-
EM [417 (M+1)].
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//N
N
HN ~
N/
|
N
N
H,N" Yo

(S)-4-((1-(4-Cloro-3-cianofenil)-2-(dimetilamino)etil)amino)-benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (17)

Se prepard el compuesto 17 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-5-(1-amino-2-
(dimetilamino)etil)-2-clorobenzonitrilo con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo.
CL-EM [397 (M+1)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 9,31 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,15 (d, 1H),
8,05-8,01 (m, 2H), 7,88 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 5,78 (q, 1H), 2,95-2,89 (m, 1H), 2,62-2,58 (m, 1H), 2,24 (s, 6H).

2

N/
N\

(S)-4-((2-(Azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-cianofenil )etil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (18)

Se prepard el compuesto 18 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar (S)-5-(1-amino-2-
(azetidin-1-il)etil)-2-clorobenzonitrilo con 4-hidroxibenzo[d][1,2,3]-triazin-8-carboxamida para dar el compuesto del titulo.
CL-EM [408 (M+1)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): § 9,31 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,12 (d, 1H),
8,03 (t, 2H), 7,85 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 5,54 (d, 1H), 3,21-3,12 (m, 4H), 3,02-2,97 (m, 1H), 2,83-2,79 (m, 1H).

NS
N.
N/
H,N7 Y0

4-((4-(3-(Trifluorometil)fenil)piperidin-3-il)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (21)

Se prepard el compuesto 21 siguiendo el esquema de sintesis general 9 en el que se hizo reaccionar amida del acido 4-
hidroxi-benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxilico con 3-amino-4-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo para
dar el compuesto del titulo. CL-EM [417 (M+H)], "TH-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,24 (s, 1H), 8,98 (d, 1H), 8,84 (t, 1H),
8,54 (d, 1H), 8,50 (d, 1H), 8,30 (d, 1H), 8,04 - 7,89 (m, 2H), 7,67 (s, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,45 (d, 2H), 5,42 - 5,26 (m, 1H),
3,64 (d, 1H), 3,49 (d, 1H), 3,35 (td, 1H), 3,23 - 2,90 (m, 2H), 2,52 - 2,00 (m, 2H).
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H,N" Y0

4-((4-(4-(Trifluorometil)fenil)piperidin-3-il)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (22)

Se preparo el compuesto 22 siguiendo el esquema de sintesis general 9 en el que se hizo reaccionar amida del acido 4-
hidroxi-benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxilico con 3-amino-4-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo para
dar el compuesto del titulo. CL-EM [417 (M+H)], '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,21 (s, 1H), 9,04 - 8,92 (m, 1H), 8,61 -
8,43 (m, 3H), 8,11 - 7,92 (m, 2H), 7,72 (d, 1H), 7,64 - 7,46 (m, 5H), 5,58 - 5,44 (m, 1H), 3,71 - 3,44 (m, 4H), 3,30 - 3,09
(m, 1H), 2,81 - 2,60 (m, 1H), 2,08 (d, 1H).

4-[4-(3-Cloro-4-fluoro-fenil)-piperidin-3-ilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (23)

Se preparo el compuesto 23 siguiendo el esquema de sintesis general 9 en el que se hizo reaccionar amida del acido 4-
hidroxi-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico con 3-amino-4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo para
dar el compuesto del titulo. CL-EM [401 (M+H)].

H,N" Y0

4-((4-(3-(Trifluorometil)fenil)piperidin-3-il)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (24)

Se prepard el compuesto 24 siguiendo el esquema de sintesis general 9 en el que se hizo reaccionar amida del acido 4-
hidroxi-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico con 3-amino-4-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo para
dar el compuesto del titulo. CL-EM [417 (M+H)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,78 (d, 1H), 9,06 (d, 1H), 9,03 - 8,95
(m, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,88 - 8,73 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,56 (q, 1H), 7,43 (d, 2H),
5,22 - 5,02 (m, 1H), 3,60 - 3,38 (m, 3H), 3,14 (q, 1H), 2,99 (q, 1H), 2,54 (d, 1H), 2,08 (dt, 2H).
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4-((4-(4-(Trifluorometil)fenil)piperidin-3-il)amino)pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (25)

Se preparo el compuesto 25 siguiendo el esquema de sintesis general 9 en el que se hizo reaccionar amida del acido 4-
hidroxi-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico con 3-amino-4-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo para
dar el compuesto del titulo. CL-EM [417 (M+H)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,77 (d, 1H), 8,99 (d, 1H), 8,93 - 8,82
(m, 1H), 8,82 - 8,70 (m, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,36 (d, 2H), 8,16 (d, 1H), 7,48 (i, 4H), 5,37 - 5,21 (m, 1H), 3,75 - 3,42 (m, 1H),
3,26 - 3,06 (m, 1H), 2,02 (d, 1H).

Amida del acido 4-[(S)-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (26)

Se preparé el compuesto 26 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [409 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,92 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,01 (dd, J = 4,7, 1,7 Hz, 1H), 8,54 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 8,45 - 8,34 (m, 1H), 8,25 -
8,10 (m, 1H), 7,72 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 12,1 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,53 (t, J = 6,5 Hz, 1H), 3,21 -
3,08 (m, 1H), 3,05 - 2,88 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 2,01 (s, 1H).

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (27)

Se preparo el compuesto 27 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con diclorhidrato de (S)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluorometil-fenil)-etilamina para dar el
compuesto del titulo como un solido blanco. CL/EM [417 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,92 (d, J = 3,4 Hz,
1H), 9,11 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 9,01 (dd, J = 4,5, 1,0 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,38 (dd, J = 4,5, 1,0 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 3,4
Hz, 1H), 7,83 - 7,50 (m, 3H), 5,36 (q, J = 7,2 Hz, 1H), 3,21 - 2,99 (m, 4H), 2,84 (dd, J = 12,0, 5,6 Hz, 1H), 1,92 (p, J=6,9
Hz, 2H).
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Br

Amida del acido 4-[(S)-1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (28)

Se prepard el compuesto 28 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido beis. CL/EM [419 (M+H)]; '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 9,90 (s, 1H), 9,40 (d, 1H), 9,02 (dd, 1,9 Hz, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,40 (dd, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,04 - 7,76 (m,
1H), 7,55 (ddd, 4,7, 2,1 Hz, 1H), 7,36 (td, 1H), 5,88 - 5,57 (m, 1H), 3,48 (t, 1H), 3,21 (dd, 1H), 2,54 (d, 1H), 2,50 (s, 3H).

F

Amida del acido 4-[(S)-2-etilamino-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (29)

Se prepard el compuesto 29 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. CL/EM [423 (M+H)]; 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-d6) 4 9,93 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 9,25 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 9,01 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H),
8,39 (d, J=4,5Hz, 1H), 8,19 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 7,73 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,1 Hz,

1H), 5,51 (q, J = 4,9 Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 12,5, 8,1 Hz, 1H), 3,03 (dd, J = 12,4, 5,2 Hz, 1H), 2,70 - 2,53 (m, 2H), 0,99 (t,
J =71 Hz, 3H).

Br

Amida del acido 4-[(S)-1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (30)

Se preparé el compuesto 30 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [434 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 5 9,90 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 9,02 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,40 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,87
(d, J=4,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 8,7 Hz, 1H), 5,78 - 5,51 (m, 1H), 3,55 - 3,36 (m, 1H), 3,23 - 3,10
(m, 1H), 2,93 - 2,69 (m, 2H), 1,08 (t, J = 7,0 Hz, 3H).
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Amida del acido 4-[(S)-1-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (31)

Se preparo el compuesto 31 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sdélido de color amarillo palido. CL/EM [403 (M+H)]; 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,94 (s, 1H), 9,03 (d, J = 26,0 Hz, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,37 (d, J = 4,5 Hz, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,40 (dd, J = 12,1, 7,0 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 11,5, 7,3 Hz, 1H), 5,69 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,13 (dd, J = 12,3,
8,5 Hz, 1H), 2,91 (dd, J = 12,4, 5,2 Hz, 1H), 2,63 - 2,53 (m, 2H), 1,85 (s, 1H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

Amida del acido 4-[(S)-1-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (32)

Se preparo el compuesto 32 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [389 (M+H)]; 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 5 10,03 - 9,86 (m, 1H), 9,04 (s, 1H), 8,98 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,37 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,24 - 8,07
(m, 1H), 7,42 (dd, J = 12,1, 7,0 Hz, 1H), 7,09 (dd, J = 11,5, 7,2 Hz, 1H), 5,72 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,11 (dd, J= 12,3, 8,5
Hz, 1H), 2,85 (dd, J = 12,4, 5,3 Hz, 1H), 2,54 (s, 1H), 2,30 (s, 3H).

Cl F

F

F

Amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (33)

Se preparo el compuesto 33 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido beis. CL/EM [439 (M+H)]; '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) § 9,92 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,00 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,00
(d, J=1,8 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,51 (s, 1H), 3,17 (dd, J = 12,4, 8,0 Hz, 1H),
3,00 (dd, J = 12,4, 5,6 Hz, 1H), 2,60 - 2,55 (m, 2H), 2,54 (s, 1H), 0,97 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
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Amida del acido 4-[(S)-2-etilamino-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (34)

Se preparo el compuesto 34 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. CL/EM [423 (M+H)]; 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-d6) 6 9,92 (s, 1H), 9,24 (s, 1 H), 9,01 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 5,73-5,28 (m, 1H), 3,28 (s, 1H), 3,23 - 3,10
(m, 1H), 3,06 - 2,93 (m, 1H), 2,56 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 0,97 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Amida del acido 4-[(S)-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (35)

Se preparo el compuesto 35 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [409 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 5 9,92 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 9,01 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,74
(s, 1H), 7,67 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,57 (s, 1H), 3,15 (dd, J = 12,3, 8,3 Hz, 1H), 2,95 (dd, J = 12,3,
5,5 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H).

Cl

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (36)

Se preparé el compuesto 36 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con diclorhidrato de (S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-fenil)-etilamina para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanquecino. CL/EM [383(M+H)]; "TH-RMN (500 MHz, DMSO-d6) & 9,94 (s, 1H), 9,27 - 8,84 (m, 2H),
8,53 (s, 1H), 8,37 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,36 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,37 - 4,98 (m, 2H),
3,16 - 2,94 (m, 3H), 2,78 (dd, J = 11,9, 5,3 Hz, 1H), 2,07 - 1,65 (m, 2H).
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Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-isopropil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (37)

Se preparo el compuesto 37 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con diclorhidrato de (S)-2-azetidin-1-il-1-(4-isopropil-fenil)-etilamina para dar el compuesto
del titulo como un solido blanquecino. CL/EM [391 (M+H)]; "TH-RMN (500 MHz, DMSO-d6) § 9,97 (s, 1H), 9,38 - 8,87 (m,
2H), 8,53 (s, 1H), 8,37 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,37 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,60 - 4,97 (m,
1H), 3,16 - 2,99 (m, 5H), 2,89 - 2,77 (m, 1H), 2,74 (dd, J = 11,9, 4,9 Hz, 1H), 2,02 - 1,72 (m, 2H), 1,16 (d, J = 6,8 Hz,
6H).

n

ZT

Amida del acido 4-[(S)-2-metilamino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (38)

Se preparo el compuesto 38 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de  N-[(S)-2-amino-2-(4-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [391 (M+H)]; "H-RMN (500 MHz,
DMSO-d6) & 9,93 (s, 1H), 9,21 (s, 1H), 9,00 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,68
(s, 4H), 5,53 (s, 1H), 3,20 - 3,07 (m, 1H), 2,94 (dd, J = 12,2, 4,9 Hz, 1H), 2,30 (s, 3H).

-

Amida del 4cido 4-[(S)-1-(4-isopropil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (39)

Se prepardé el compuesto 39 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar una mezcla de 4-
hidroxi-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (G) y 4-hidroxi-pirido[3,4-d]pirimidin-8-carboxilamida (H) con clorhidrato de
N-[(S)-2-amino-2-(4-isopropil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-bencenosulfonamida. Se aislé el compuesto del titulo como
producto principal (sélido blanco). CL/EM [365 (M+H)]; "H-RMN (500 MHz, DMSO-d6) § 9,92 (s, 1H), 9,47 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 9,03 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,41 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 5,92 - 5,76 (m, 1H), 3,89 - 3,65 (m, 1H), 3,39 (d, J = 12,6 Hz, 1H), 2,94 - 2,81 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 1,16 (d, J =
6,8 Hz, 6H).
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4-[(S)-2-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)}-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (41)

Se prepard el compuesto 41 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxi-
pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (G) con diclorhidrato de (S)-2-(azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-
(trifluorometil)fenil)etanamina para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. CL/EM [451 (M+H)]; '"H-RMN
(400 MHz, DMSO-d6) 8 9,93 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,01 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,39 (dd, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,05 (s, 1H),
7,80 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 5,38 (t, 1H), 3,11 (ddd, 5H), 2,84 (dd, 1H), 1,93 (p, 2H). Clso p70S6K: 1,6 nM, Akt: 11 nM.

4-[(S)-1-(3.4-Bis-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (43)

Se preparo el compuesto 43 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [459 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,90 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 9,02 (d, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,18 (d, 2H), 7,98 (q, 2H), 5,62 (s, 1H),
3,16 (dd, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,32 (d, 3H).

Cl

Amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (44)

Se preparo el compuesto 44 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de  N-[(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-metil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [371 (M+H)]; "H-RMN (500 MHz,
DMSO-d6) 5 9,95 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,99 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,37 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,43
(s, 1H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,54 - 5,26 (m, 1H), 3,21 - 3,03 (m, 1H), 3,00 - 2,77 (m, 1H),
2,30 (s, 6H), 1,78 (s, 1H).
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Amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (45)

Se preparo el compuesto 45 siguiendo el esquema de sintesis general 8 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(4-cloro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [357 (M+H)].

Cl

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (46)

Se preparé el compuesto 46 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con diclorhidrato de (S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamina para dar el
compuesto del titulo como un sdlido blanquecino. CL/EM [397 (M+H)]; "H-RMN (500 MHz, DMSO-d6) § 9,95 (s, 1H),
9,01 (s, 1H), 8,99 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,37 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,39 - 7,24 (m,
2H), 5,34 - 5,17 (m, 1H), 3,20 - 2,98 (m, 5H), 2,83 - 2,71 (m, 1H), 2,29 (s, 3H), 2,01 - 1,84 (m, 1H).

N
I

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-ciano-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (47)

Se prepard el compuesto 47 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de 4-((S)-1-amino-2-azetidin-1-il-etil)-2-cloro-benzonitrilo para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [409 (M+H)]; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,90 (s, 1H), 9,16 (d,
1H), 9,08 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 5,35 (s, 1H), 3,27 - 2,97 (m, 2H),
2,88 (d, 2H), 2,01 - 1,83 (m, 4H).

46



10

15

20

ES 2821102713

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-difluorometil-4-fluoro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (48)

Se preparo el compuesto 48 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (S)-2-azetidin-1-il-1-(3-difluorometil-4-fluoro-fenil)-etilamina para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [409 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,93 (s, 1H), 9,09 (d,
1H), 9,02 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,29 (s, 1H), 7,16 (s,
1H), 7,02 (s, 1H), 5,34 (dd, 1H), 3,20 - 3,02 (m, 4H), 2,84 (dd, 2H), 1,99 - 1,85 (m, 2H).

Amida del acido 4-[(S)-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (49)

Se preparo el compuesto 49 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un solido blanco. CL/EM [409 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,

acetonitrilo-d3) & 10,30 (s, 1H), 8,94 (d, 1H), 8,47 (d, 3H), 7,72 (dd, 2H), 7,28 (t, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,41 (d, 1H), 3,13 (dd,
1H), 3,03 (dd, 1H), 2,38 (s, 3H).

Amida del acido 4-[(S)-2-dimetilamino-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (50)

Se preparé el compuesto 50 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (S)-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-N2,N2-dimetil-etane-1,2-diamina
para dar el compuesto del titulo como un solido blanco. CL/EM [423 (M+H)]; '"H-RMN (400 MHz, acetonitrilo-d3) § 10,31

(s, 1H), 8,96 (d, 1H), 8,55 - 8,42 (m, 3H), 7,90 - 7,73 (m, 2H), 7,33 (t, 1H), 6,63 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 3,20 (s, 1H), 2,81 (s,
1H), 2,17 (s, 6H).

47



10

15

20

ES 2821102713

F F
F
N
HN ~
N\N\
LA
N

HN" 0

Amida del acido 4-[(S)-1-(3-difluorometil-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (51)

Se preparé el compuesto 51 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-difluorometil-4-fluoro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [391 (M+H)].

FF

-n

Amida del acido 4-[(S)-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-isopropilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico
(52)

Se preparo el compuesto 52 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-N-isopropil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un solido blanco. CL/EM [437 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
acetonitrilo-d3) & 10,31 (s, 1H), 8,93 (d, 1H), 8,49 (t, 3H), 7,79 - 7,64 (m, 2H), 7,28 (i, 1H), 6,59 (s, 1H), 5,38 (s, 1H), 3,14
(dt, 2H), 2,89 - 2,72 (m, 1H), 1,03 (t, 6H).

Cl

F

Amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-dimetilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (53)

Se preparo el compuesto 53 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-N2,N2-dimetil-etano-1,2-diamina para dar
el compuesto del titulo como un solido blanco. CL/EM [390 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz, acetonitrilo-d3) § 10,34 (s, 1H),
8,96 (d, 1H), 8,49 (d, 2H), 8,35 (s, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,26 (d, 1H), 2,93 (t, 1H),
2,60 (dd, 1H), 2,29 (s, 6H).
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Cl

Amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-isopropilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (54)

Se prepard el compuesto 54 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-etil]-N-isopropil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [404 (M+H)].

F Cl

F

Amida del &cido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-isopropilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (55)

Se preparé el compuesto 55 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con N-[(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-N-isopropil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [454 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,92 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,01 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,76 (d, 1H),
7,67 (d, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,15 (d, 1H), 3,02 (s, 1H), 2,80 - 2,69 (m, 1H), 0,96 (dd, 6H).

Amida del acido 4-[(S)-2-etilamino-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (56)

Se preparo el compuesto 56 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [423 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,93 (d, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,00 (d, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,82 (ddd,
1H), 7,44 (dd, 1H), 5,51 (m, 1H), 3,17 (dd, 1H), 2,99 (dd, 1H), 2,62 - 2,52 (q, 2H), 0,97 (t, 3H).
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Amida del acido 4-[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (57)

Se prepard el compuesto 57 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [376 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,

acetonitrilo-d3) & 10,31 (s, 1H), 8,93 (d, 1H), 8,46 (dd, 3H), 7,51 (d, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,20 (t, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,34 (dd,
1H), 3,11 (dd, 1H), 3,00 (dd, 1H), 2,37 (s, 3H).

Amida del acido 4-[(S)-2-etilamino-1-(2,4,5-trifluoro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (58)

Se preparé el compuesto 58 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida  (G) con clorhidrato de  N-[(S)-2-amino-2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un solido blanco. CL/EM [391 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) & 9,92 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 9,02 (d, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,38 (t, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,66 (dd, 1H), 7,53 (td, 1H),
5,71 (s, 1H), 3,15 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,67 - 2,55 (q, 2H), 0,98 (t, 3H).

Amida del acido 4-[(S)-1-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (59)

Se preparé el compuesto 59 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [473 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,91 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 9,03 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,19 (d, 2H), 7,99 (q, 2H), 5,60 (s, 1H),
3,25 - 3,15 (m, 1H), 3,06 (s, 1H), 2,58 (d, 2H), 0,98 (t, 3H).
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Amida del acido 4-[(S)-2-metilamino-1-(2,4,5-trifluoro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (60)

Se preparo el compuesto 60 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de  N-[(S)-2-amino-2-(2,4,5-trifluoro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [377 (M+H)].
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Amida del acido 4-[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (61)

Se preparé el compuesto 61 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de  N-[(S)-2-amino-2-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-etil]-N-etil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [390 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) § 9,94 (s, 1H), 9,16 (s, 1H), 9,00 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,71 (dd, 1H), 7,562 - 7,43 (m,
1H), 7,35 (t, 1H), 5,44 (s, 1H), 3,16 (dd, 1H), 2,96 (dd, 1H), 2,57 (dt, 2H), 0,98 (t, 3H).
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Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (62)

Se preparé el compuesto 62 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con (S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamina para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco. CL/EM [390 (M+H)].
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Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (63)

Se preparo el compuesto 63 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con (S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-etilamina para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco. CL/EM [485 (M+H)].

N\N\
N
N

(0] NH

Amida del acido 4-[(S)-1-(3-cloro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (64)

Se preparo el compuesto 64 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-cloro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo. CL/EM [357 (M+H)] "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,96 (s, 1H),
9,20 (s a, 1H), 9,00 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,47 - 7,26 (m, 3H), 5,48 (s, 1H), 3,16
(dd, 1H), 2,92 (dd, 1H), 2,31 (s, 3H)

N\N\
LA
N

O NH

Amida del acido 4-[(S)-1-(3-bromo-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (65)

Se prepard el compuesto 65 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-bromo-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo. CL/EM [401, 403 (M+H)] "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,96 (s,
1H), 9,19 (s, 1H), 9,01 (d, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,52 - 7,38 (m, 3H), 7,29 (m, 1H),
5,48 (s, 1H), 3,15 (dd, 1H), 2,91 (dd, 1H), 2,31 (s, 3H)
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Amida del acido 4-[(S)-1-(3-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (66)

Se preparo el compuesto 66 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-fluoro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo. CL/EM [341 (M+H)].

I
z
ﬂ
zT i
/

/

L

A/
\

07 "NH,

Amida del acido 4-[(S)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (67)

Se preparo el compuesto 67 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(4-fluoro-3-metil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo. CL/EM [355 (M+H)] "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,97 (s, 1H),
9,07 (s, 1H), 8,99 (d, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 5,45 (s, 1H),
3,15 (dd, 1H), 2,89 (dd, 1H), 2,32 (s, 3H), 2,21 (s, 3H).

|\1 AN N\
LA
O NH,

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (68)

Se preparo el compuesto 68 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etilamina para dar el compuesto del
titulo. CL/EM [367 (M+H)] '"H-RMN (400 MHz, DMSO0-d6) 5§ 9,94 (s, 1H), 9,07 (d, 1H), 9,01 (d, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,39 (d,
1H), 8,17 (s, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,07 (m, 1H), 5,36 (m, 1H), 3,13 (m, 4H), 2,86 (m, 1H), 1,96 (m, 2H).
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Amida del acido  4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-(3-fluoro-azetidin-1-il)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-
carboxilico (69)

Se preparo el compuesto 69 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-(3-fluoro-azetidin-1-il)-etilamina
para dar el compuesto del titulo. CL/EM [469 (M+H)] "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,92 (s, 1H), 9,26 (d, 1H), 9,01 (d,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,82 (m, 1H), 7,68 (m, 1H), 5,45 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 3,59 (m,
2H), 3,21 (m, 2H), 2,95 (m, 5,6 Hz, 1H).

Amida del acido  4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-
carboxilico (70)

Se preparo el compuesto 70 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etilamina
para dar el compuesto del titulo. CL/EM [467 (M+H)].

N™ N\

|

N
H N @]

4-[(R)-2-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etilaminol]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (71)

Se preparo el compuesto 71 siguiendo el esquema de sintesis general 7 en el que se hizo reaccionar 4-hidroxipirido[3,2-
d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (R)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etilamina para dar el
compuesto del titulo. CL/EM [451 (M+H)].
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Amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (72)

Se preparé el compuesto 72 siguiendo el esquema de sintesis general 10 en el que se hizo reaccionar 4-
hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilato de metilo (I) con N-[(S)-2-amino-2-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-
nitro-bencenosulfonamida para dar el compuesto del titulo. CL/EM [425 (M+H)]; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d6é) § 9,93
(s, 1H), 9,29 (s, 1H), 9,00 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,77 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,53 (s, 1H), 3,13 (dd, J = 12,3, 8,3 Hz, 1H), 2,94 (dd, J = 12,4, 5,8 Hz, 1H), 2,29
(s, 3H), 1,92 (s, 1H).

4-[(S)-2-Azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (73)

Se prepard el compuesto 73 siguiendo el esquema de sintesis general 11 en el que se hizo reaccionar 4-
hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de (S)-2-azetidin-1-il-1-(-(3-cloro4-trifluorometoxi-fenil)-
etilamina para dar 33 mg del compuesto del titulo como un solido blanco. CL/EM [467 (M+H)]; "H-RMN (400 MHz,
DMSO-d6) 6 9,91 (s, 1H), 9,12 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 9,00 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,17 (s,
1H), 7,85 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 5,33 (q, J = 7,7 Hz, 1H), 3,13 (hept, J = 6,7 Hz, 4H),
3,09 -2,99 (m, 1H), 2,82 (dd, J = 12,0, 5,8 Hz, 1H), 1,92 (p, J = 7,0 Hz, 2H).

e F
>‘\o

E
Cl
N
HN ~
N™ X N\
LA
H2N O

4-[(S)-1-(3-Cloro-4-trifuorometoxi-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (74)

Se preparé el compuesto 74 siguiendo el esquema de sintesis general 11 en el que se hizo reaccionar 4-
hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (G) con clorhidrato de N-[(S)-2-amino-2-(3-cloro4-trifluorometoxi-fenil)-etil]-N-
metil-4-nitro-bencenosulfonamida para dar 57 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco. CL/EM [441 (M+H)])];
"H-RMN (400 MHz, DMS0-d6) § 9,92 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 9,35 - 9,22 (m, 1H), 9,01 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,39
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(d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,83 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,61 - 7,47 (m, 2H), 5,60 (s, 1H), 3,26 (d, J = 11,3
Hz, 1H), 3,05 (d, J = 12,4 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H).

Cl

Cl

4-[(S)-1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (75)

Se preparé el compuesto 75 siguiendo el esquema de sintesis general 11 en el que se hizo reaccionar 4-
hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (G) con N-[(S)-2-amino-2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida. CL/EM [391 (M+H)], "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 9,94 (d, 1H), 9,17 (d, 1H), 9,00 (d, 1H), 8,55
(s, 1H), 8,38 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,45 (dd, 1H), 5,46 (s, 1H), 3,13 (dd, 1H), 2,92 (dd, 1H),
2,30 (s, 3H).

Amida del acido 4-[(S)-2-metilamino-1-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (76)

Se preparé el compuesto 76 siguiendo el esquema de sintesis general 11 en el que se hizo reaccionar 4-
hidroxipirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (G) con N-[(S)-2-amino-2-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-etil]-N-metil-4-nitro-
bencenosulfonamida. CL-EM [405 (M+1)]; "H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 9,95 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 9,21 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 9,00 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,38 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,63 (d, J = 7,9
Hz, 1H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,51 (s, 1H), 3,15 (dd, J = 12,4, 8,4 Hz, 1H), 2,92 (dd, J = 12,3, 5,5 Hz, 1H), 2,40 (s,
4H), 2,30 (s, 3H).

EJEMPLO 3: Ensayo enzimatico de p70S6K

Se diluyeron compuestos inhibidores de p70S6K y se sembraron en placa en placas de 96 pocillos. Entonces se anadié
una mezcla de reaccién que incluia los siguientes componentes a la placa de compuestos para iniciar la reaccion
enzimatica: se mezcl6é p70S6K (3 nM, mutante T412E, Millipore) con ATP 24 uM en un tampdn de ensayo que contenia
Hepes 100 mM (pH 7,5), MgCl2 5 mM, DTT 1 mM, Brij al 0,015% y 1 uM del péptido sustrato FITC-AHA-
AKRRRLSSLRA-OH (derivado de la secuencia de proteina ribosémica S6, FITC = isotiocianato de fluoresceina, AHA =
acido 6-aminohexanoico). Se incubd la reaccion durante 90 min a 25°C, antes de la adicién de EDTA 10 mM para
detener la reaccion. Se analizo la proporcidn de sustrato y producto (fosforilado) en un instrumento Caliper Life Sciences
Lab Chip 3000, usando una presion de - 1,4 psi, y voltajes anteriores y posteriores de -3000 y -700, respectivamente. Se
resolvieron los picos de productos antes de los picos de sustratos en los cromatogramas resultantes. Para evaluar el
potencial inhibidor de los compuestos, se determinaron los valores de Clso, tal como se mostré anteriormente.

EJEMPLO 4: Ensayo de AKT/PKB cinasa

Con el fin de medir la inhibicion de AKT en el instrumento Caliper Life Sciences LC3000, se usé un instrumento de
manipulacién de liquidos TTP Mosquito para colocar 125 nl de la concentracion apropiada de inhibidor en el 100% de
DMSO (para el célculo de la curva de respuesta a la dosis) en cada pocillo de una placa de 384 pocillos. A esta
reaccion, se le afiadieron los siguientes componentes hasta un volumen final de 12,5 pl:

His-AKT 0,1 ng/ul (longitud completa) (Invitrogen, n.° de parte P2999, n.° de lote 641228C);

56



10

15

20

ATP 160 uM (Fluka, 02055);
DTT 1 mM (Sigma, D0632);
MgCl2 1 mM (Sigma, M1028);

ES 2821102713

péptido sustrato 1 uM (secuencia FITC-AHA-GRPRTSSFAEG-NH?2), sintetizado por

Tufts Peptide Synthesis service;

HEPES 100 mM pH 7,5 (Calbiochem, 391338); y

Brij-35 al 0,015% (Sigma, B4184).

Se incubd la reaccion durante 90 min a 25°C, y luego se detuvo mediante la adicion de 70 ul de tampén de detencion
(HEPES 100 mM pH 7,5, Brij-35 0,015%, EDTA 10 mM (Sigma, E7889)). Se ley6 la placa en un instrumento Caliper LC
3000 en un formato de ensayo de desplazamiento de movilidad fuera del chip, usando los siguientes parametros para
un chip de 12 boquillas: presién de examen -2,3 psi, voltaje anterior -500 y voltaje posterior -3000. Estas condiciones
provocan que el sustrato no fosforilado y el producto fosforilado se resuelvan como picos separados permitiendo la
medicidn directa del porcentaje de conversidon de sustrato en producto. El porcentaje de conversién se representd
graficamente frente a la concentracion de inhibidor para producir una curva de respuesta a la dosis sigmoidea, a partir

de la cual se calculé una Clso.

Los valores para los ensayos de inhibicion enzimatica de p70S6K y AKT para compuestos seleccionados expuestos en

la seccion experimental se presentan en la tabla 1. Los datos se presentan tal como sigue:

+++++: < 25 nM;
++++: 25 - 100 nM;
+++: 101 nM - 500 nM;
++: 501 nM - 1000 nM;

+:>1 uM.

Tabla 1: Inhibicidn enzimatica de p70S6K mediante compuestos descritos por la férmula (1)

Compuesto Clso p70S6K (nM) Clso AKT (nM)
1 +++ +
2 +++++ +
3 + +
4 +++++ +
5 + +
6 ++ +
7 + +
8 ++++ +
9 ++ +
10 +++++ +++
11 ++++ +++
12 +++++ +++++
13 +++++ +++++
14 +++++ +++++
15 +++++ +++++
16 +++++ +++++
17 ++++ +++
18 +++++ +++
21 +++++ +++++
22 +++++ +++
23 ++++ +++
24
25 +++++ ++
26 +++++ +++++
27 +++++ +++
28 +++++ +++++
29 +++++ ++++
30 +++++ ++++
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31 ++++ +
32 +++++ +++
33 +++++ ++++
34 ++++ +++
35 +++++ ++++
36 +++++ +++
37 +++++ ++
38 +++++ ++++
39 +++++ +++
41 +++++ +++++
43 +++++ +++++
44 +++++ +++++
45 +++++ ++++
46 +++++ +++++
47 +++++ +++++
48 +++++ +++++
49 +++++ +++++
50 +++++ ++++
51 +++++ +++++
52 ++++ +++
53 +++++ ++++
54 ++++ +++
55 +++ +++
56 +++++ ++++
57 +++++ +++++
58 ++++ +++
59 +++++ +++++
60 ++++ ++++
61 +++++ ++++
62 +++++ +++++
63 +++++ +++++
64 +++++ +++++
65 +++++ +++++
66 +++++ +++++
67 +++++ +++++
68 +++++ ++++
69 +++++ ++++
70 +++++ ++++
71 ++ +
72 +++++ +++++
73 +++++ ++++
74 +++++ ++++
75 +++++ +++++
76 +++++ +++++

EJEMPLO 5: Preparaciones farmacéuticas

(A) Viales de inyeccion: Una disolucion de 100 g de un principio activo segun la invencion y 5 g de hidrogenofosfato
de disodio en 3 | de agua bidestilada se ajustan a pH 6,5 usando acido clorhidrico 2 N, se esterilizan por filtracién,
se transfieren a viales de inyeccion, se liofilizan en condiciones estériles y se sellan en condiciones estériles. Cada
vial de inyeccion contiene 5 mg de principio activo.

(B) Supositorios: Una mezcla de 20 g de un principio activo segun la invencion se funde con 100 g de lecitina de
soja y 1400 g de manteca de cacao, se vierte en moldes y se deja enfriar. Cada supositorio contiene 20 mg de
principio activo.

(C) Disolucion: Se prepara una disolucién a partir 1 g de un principio activo segun la invencion, 9,38 g de NaH2PO4
- 2 H20, 28,48 g de Na2HPO4 - 12 H20 y 0,1 g de cloruro de benzalconio en 940 ml de agua bidestilada. El pH se
ajusta a 6,8 y la disolucién se enrasa hasta 1 | y se esteriliza por irradiacién. Esta disolucién podria usarse en forma
de gotas oculares.

(D) Pomada: Se mezclan 500 mg de un principio activo segun la invencién con 99,5 g de vaselina en condiciones
asépticas.
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(E) Comprimidos: Una mezcla de 1 kg de un principio activo segun la invencion, 4 kg de lactosa, 1,2 kg de almidén
de patata, 0,2 kg de talco y 0,1 kg de estearato de magnesio se prensa para dar comprimidos de una manera
convencional de tal modo que cada comprimido contiene 10 mg de principio activo.

(F) Comprimidos recubiertos: Se prensan los comprimidos de manera andloga al ejemplo E y posteriormente se
recubren de una manera convencional con un recubrimiento de sacarosa, almidén de patata, talco, tragacanto y
colorante.

(G) Capsulas: Se introducen 2 kg de un principio activo segun la invencidon en capsulas de gelatina dura de una
manera convencional de tal modo que cada capsula contiene 20 mg del principio activo.

(H) Ampollas: Una disolucién de 1 kg de un principio activo segun la invencion en 60 | de agua bidestilada se
esteriliza por filtracién, se transfiere a ampollas, se liofiliza en condiciones estériles y se sella en condiciones
estériles. Cada ampolla contiene 10 mg de principio activo.

(1) Aerosol de inhalacion: Se disuelven 14 g de un principio activo segun la invencion en 10 | de disolucién de NaCl
isoténica, y la disolucién se transfiere a recipientes de aerosol disponibles comercialmente con un mecanismo de
bomba. La disolucion podria pulverizarse en la boca o la nariz. Una atomizacion del aerosol (aproximadamente
0,1 ml) corresponde a una dosis de aproximadamente 0,14 mg.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1)

en la que

W' es CH,
W2es N,

W3 es CH,
W* es CH;
oenlaque
W'es N,

W2 es CH,
W3 es CH,
W4 es CH;

R" es fenilo o piridilo, que puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo de Hal, A, OY,
CN, CQOY, COQY, CONYY, NYCOQY, NYCONYY, SO2Y, SO2NYY, NYSO2Y, NYY, NO2, OCN, SCN, SH ;

R2esY,
R3esH,
H | H H OH F
SN N N SN
S~ AUNS SN \( ,ij\/N/j fré\/N/j re;\/N/j/
NH, H H H
va/j/ SN~y :j\/N\/\NHz :j\/N\/\”/
)

R? y R3 junto con los atomos a los que estan unidos cada uno forman -(CHz2)n-NY-(CHz)p;
YesHOoA;

A es alquilo ramificado o no ramificado que tiene 1-10 atomos de C, en los que 1-7 atomos de H pueden reemplazarse
independientemente entre si por Hal;

Hales F, Cl,Brol;

mes0o1;
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cada n o p es independientemente 0, 1,20 3;y
ges2,3,4,506;
y/o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' es

F Cl CF4
F of Br CF4
5 bbb s ki Batatad Fava¥avs B AN AR .
F F CF3 CF3 F F F OCF3
Cl CF3 CF3 F Br CHF,
Cl o] Cl cl cl cl CN
cl F CFs3 CN OCHs cl
OCHs F CF3
CFs F CF F F
3 3 | XN | SN | S
F F Z ~N 2N

3. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, de formula (l1):

R1
(}HRz)m
HN R
N o’
|
N\\N
10 07 "NH; )

y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, de férmula (lll):

61



10

15

20

ES 2821102713

;
RFJHRZ)m
HN R®
N | S
PP
0~ “NHz

y/o sales fisiolégicamente aceptables del mismo.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, de férmula (VIII):

Ar R*
)\/ [\{
HN SR

2 (VI
en la que

Ar es fenilo, que puede estar sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo de Hal, A, QY, CN, COY,
COQY, CONYY, NYCOY, NYCONYY, SO2Y, SO2NYY, NYSO2Y, NYY, NO2, OCN, SCN, SH,

R* es metilo, y

R5esH, o

R*y R?® junto con el nitrégeno forman un anillo de azetidina;

y/o sales fisioldgicamente aceptables del mismo.

6. Compuesto segun la reivindicacion 5, en el que Ar es fenilo sustituido con uno o dos de Cl o CFa.
7. El compuesto segun la reivindicacion 1, que se selecciona de
4-(3-trifluorometil-bencilamino)-benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (1);
4-((3,4-diclorobencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (2);
4-((piridin-3-ilmetil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (3);
4-((4-cloro-3-(trifluorometil)bencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (4);
4-((piridin-2-ilmetil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (5);
4-(bencilamino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (6);
4-(((5-(trifluorometil)piridin-2-il)metil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (7);
4-((4-(trifluorometil)bencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (8);

4-((3-fluorobencil)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (9);
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(S)-4-((2-(azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-metoxifenil )etilJamino)-benzo[d][ 1,2, 3]triazin-8-carboxamida (10);
(S)-4-((1-(4-cloro-3-metoxifenil)-2-(dimetilamino)etil)amino)-benzo[d][1,2, 3]triazin-8-carboxamida (11);
(S)-4-((2-(azetidin-1-il)-1-(4-fluoro-3-(trifluorometil)fenil)etil)Jamino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (12);
(S)-4-((1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-2-(dimetilamino)etil)amino)benzo-[d][1,2, 3]triazin-8-carboxamida (13);
(S)-4-((2-(azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)etil)amino)benzo[d][ 1,2, 3]triazin-8-carboxamida (14);
(S)-4-((1-(3,4-diclorofenil)-2-(dimetilamino)etil)amino)benzo[d][1,2, 3]triazin-8-carboxamida (15);
(S)-4-((2-(azetidin-1-il)-1-(3,4-diclorofenil)etil)amino)[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (16);
(S)-4-((1-(4-cloro-3-cianofenil)-2-(dimetilamino)etil)amino)-benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (17);
(S)-4-((2-(azetidin-1-il)-1-(4-cloro-3-cianofenil)etil)Jamino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (18);
4-((4-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-3-il)amino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (21);
4-((4-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-3-il)Jamino)benzo[d][1,2,3]triazin-8-carboxamida (22);
4-[4-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-piperidin-3-ilaminol-pirido[3,2-dIpirimidin-8-carboxamida (23);
4-((4-(3-(trifluorometil)fenil)piperidin-3-ilyamino)pirido[3,2-dIpirimidin-8-carboxamida (24);
4-((4-(4-(trifluorometil)fenil)piperidin-3-ilyamino)pirido[3,2-dIpirimidin-8-carboxamida (25);

amida del &cido 4-[(S)-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (26);
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (27);

amida del acido 4-[(S)-1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (28);
amida del acido 4-[(S)-2-etilamino-1-(3-fluoro-4-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (29);
amida del acido 4-[(S)-1-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (30);

amida del 4cido 4-[(S)-1-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (31);
amida del &cido 4-[(S)-1-(2,5-difluoro-4-metoxi-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (32);
amida del &cido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (33);
amida del 4cido 4-[(S)-2-etilamino-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (34);
amida del acido 4-[(S)-1-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (35);
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-clorofenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (36);

amida del acido 4-f(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-isopropil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (37);

amida del acido 4-[(S)-2-metilamino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (38);

amida del acido 4-[(S)-1-(4-isopropil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (39);
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etilaminol-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxamida (41);
4-[(S)-1-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (43);

amida del &cido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (44);

amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (45);

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-metil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (46);

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cloro-4-ciano-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (47);

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-difluorometil-4-fluoro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (48);
amida del &cido 4-[(S)-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (49);

amida del 4cido 4-[(S)-2-dimetilamino-1-(4-fluoro-3-trfluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (50);
63
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amida del acido 4-[(S)-1-(3-difluorometil-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilaminol-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (51);

amida del acido 4-[(S)-1-(4-fluoro-3-trfluorometil-fenil)-2-isopropilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico
(52);

amida del &cido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-dimetilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (53);
amida del &cido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-fluoro-fenil)-2-isopropilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (54);
amida del &cido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-isopropilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (55);
amida del acido 4-[(S)-2-etilamino-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilaminol-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (56);
amida del acido 4-[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (57);

amida del acido 4-[(S)-2-etilamino-1-(2,4,5-trifluoro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (58);

amida del acido 4-[(S)-1-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (59);
amida del acido 4-[(S)-2-metilamino-1-(2,4,5-trifluoro-fenil)-etilaminol-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (60);

amida del 4cido 4-[(S)-1-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-2-etilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (61);

amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (62);
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3,4-bis-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (63);
amida del &cido 4-[(S)-1-(3-cloro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (64);

amida del acido 4-[(S)-1-(3-bromo-fenil)-2-metilamino-etilaminol-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (65);

amida del acido 4-[(S)-1-(3-fluoro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (66);

amida del acido 4-[(S)-1-(4-fluoro-3-metil-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (67);

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluoro-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (68);

amida del &cido  4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-(3-fluoro-azetidin-1-il)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-
carboxilico (69);

amida del &cido  4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometilfenil)-2-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-
carboxilico (70);

4-[(R)-2-azetidin-1-il-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (71);

amida del acido 4-[(S)-1-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-2-metilamino-etilaminol-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (72);
4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-cloro4-trifluorometoxi-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (73);
4-[(S)-1-(3-cloro-4-trifluorometoxi-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (74);
4-[(S)-1-(3,4-dicloro-fenil)-2-metilamino-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilamida (75); y

amida del acido 4-[(S)-2-metilamino-1-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-etilamino]-pirido[3,2-d]pirimidin-8-carboxilico (76).
8. Método para fabricar un compuesto de férmula (1), que comprende las etapas de:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (1X)

0
W30
HN i W
WgN W
07" NH,

(1X)
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en la que W', W2, W3 y W* son tal como se definen en la reivindicacion 1,

con un compuesto de férmula (X)

(X)

en la que R', R%, R® y m son tal como se definen en la reivindicacion 1,

para producir un compuesto de formula (l)

()
enlaque W', W2, W3, W4 R' R? R3y m son tal como se definen en la reivindicacion 1;
y opcionalmente
(b) convertir una base o un acido del compuesto de férmula (1) en una sal del mismo.

9. Medicamento que comprende al menos un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y/o una sal
fisioldgicamente aceptable del mismo.

10. Composicion farmacéutica que comprende como principio activo al menos un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y/o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo junto con excipientes farmacéuticamente
tolerables.

11. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y/o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo para su
uso en el tratamiento profilactico o terapéutico y/o la monitorizaciéon de una enfermedad seleccionada de trastornos
hiperproliferativos, cancer, metastasis, tumores, trastornos de angiogénesis, angiogénesis tumoral, hiperplasia benigna,
hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi, enfermedades de la prostata relacionadas con vasculogénesis o
angiogénesis, inflamacion, pancreatitis, retinopatia, retinopatia del prematuro, retinopatia diabética, diabetes, dolor,
reestenosis, psoriasis, eccema, esclerodermia y degeneracion macular relacionada con la edad.
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