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Expediente No. 11-008.053
Examen de Forma
P2011/000017

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

1. Un compuesto de la Formula (1)
L
R’ A&
ISPC
0-1
Rz /)\ J
SN N \\\\ 0-1
! ” (R%)m
R R (N

o una sal fisiolégicamente aceptable del mismo;

en donde ¢l anillo E pucde contener opcionalmente un doble enlace;

uno de Z', 2* v 77 ¢s NR®, N(R®"™-0" o S(O)1.2 y los otros son CRy;

R' es halégeno o un alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono opcionalmente halogenado;

R? ¢s piridin-2-onilo, azepan-2-onilo o un heteroarilo monociclico de 5 a 6
miembros que tiene de 1 a 3 heteroalomos seleccionados a partir de N, O y S; cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con R® en donde R? es alquilo de 1 a 6 dtomes de
carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de
carbono;

R* y R* son cada uno H;

R® es haldgeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilode 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por haldgeno, alcoxilo de
1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, ciano o C(0)0,. R,

R® es H; alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono,
o alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con grupos halogeno y/o hidroxilo; -(CR;),-OR’, -(CRy),-CH(OH)C/Fai en
donde t es de 1 a 3, (CR3),-CN; (CR),-NR(R"), -(CR2),—~C(O)OR’, (CRz)pNR(CRg),,OR7,
(CR2),NR-L-C(O)R®, C(0)-(CR2);OR®, -C(0YO-(CR;),-NRR’, —C(0) -(CR),-OR’, L-Y,
-L-C(O)R, -L-C(0)-NRR’, -L-C(0)-NR-(CR2),-NRR’, -L-C(O)NR(CR),OR’, -L-C(0)-
(CR2)-NR-C(0)-R?, -L-C(OINR(CR),SR’, -L-C(O)NR(CR2),$(0),2R®, -L-S(O)R?, -L-
S(0)2-(CR3)¢-NRR’, -L-S(0);NR(CR,),NR(R) 0 -L-S(O),NR(CR,),OR’;

de una manera alternativa, R® es un radical seleccionado a partir de la Férmula (a),

(b), (¢} o (d):

s R11 R12 ri{"s S 12 R11 R12 F!{15
R10 N—R'® SO, . N—R?'®
; SSTI/L 0-1 'SS‘S/L 0-1
|2 R13 R14 12 //\\ R13 R‘M
O O O
@ ) © @
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R es 0, S, NR'” en donde R es H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, SO;REﬂ 0
CO,R*:

RY R™2 RSB, RY RV y R se seleccionan independientemente a partir de H;
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 6
atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido con grupos haldégeno, amino, o hidroxilo; o R" y R'? R y
R”, Ry R, R" y R", 0 Ry R", junto con los atomos con los que estan unidos, pueden
formar un anillo de 3 a 7 miembros, saturado, insaturado, o parcialmente insaturado que
contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados a partir de N, O, y S, y opcionalmente
sustituido con oxo y de 1 a 3 grupos R?;

L es (CR2))4 0 un enlace;

Y es un anillo carbociclico de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de
carbono, o un heteroarilo de 5 a 10 miembros o anillo heterociclico de 4 a 10 miembros,
cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos R®;

R, R*y R¥ son independientemente alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo
de 2 a 6 atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 6 dtomos de carbono, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido con haldgeno, amino, hidroxilo o ciano; (CRy)qY ©
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; o R es H;

cada R es independientemente H o alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R y R” junto con N en cada NRR’ pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros que
conticne de 1 a 3 heteroalomos seleccionados a partir de N, O, vy S, y opcionalmente
sustituido con oxo y de 1 a 3 grupos R’

mesde 2 ad;

nesdeiaj;

pesdelad;y

gesde Qa4

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto mencionado es de Ja
Formula (2):
1,22\
R5C E

)
I —
Rz\N \N/KN RS0

| | 4 R5a
R3 R )

en donde uno de R®, R*® y R es H, y los otros son independientemente halégeno,

23

alquile de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 dlomos de carbono, alquilo de 1 a 6

atomos de carbono sustitmido por haldgeno, ciano o C(O)On.lRB en donde R® es alquilo de 1
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a 6 atomos de carbono; y

R -3 P .y
R', Rz, R3, R4, E, L', 7* y Z” son como se definen en la Reivindicacién 1.

3. El compuesto de la Reivindicacién 2, en donde 7 es NR® o NRY'-07; vy 7! y 72
son CH,.

4. El compuesto de la Reivindicacion 3, en donde R® es H, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono opcionalmente sustituido con grupos haldégeno y/o hidroxilo; -(CRz)p-OR7, -
(CR2)p-CH(OH)CF2+ en donde t es de 1 a 3, (CRy),-CN; (CRz)p*NR(R7), ~(CR2)y—
C(O)OR’, C(0)-(CR2),OR?, -C(0)O-(CRy),-NRR’, L-Y, -L-C({O)R, -L-C(0)-NRR’, -L—
C(0)-NR-(CR2),"NRR’, -L-C(0)-(CR;)¢-NR-C(0)-R®, -L-S(O)R?, -L-$(O)-(CRo)q-
NRR’,

o un radical seleccionado a partir de la Férmula (a), (b), (¢) o (d):

R R12 R15 - R11 R12 ||Q15
1-2 1 §
R0 N—R?'® SO, . N—R'®
g —SS\H/L 0-1 g SS‘S/L 0-1
1.2 5 R'? R -2 #N\  R'3RM“
(a) (b) (c) . o O (d)

R es 0, S, NR" en donde R'7 es H, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, SO,R¥ o
CO.R* y R ¢s alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono; y
R7, Rs, R', R“, Rlz, R13, RM, R, R]ﬁ, R, L., Y, pyqson como se definen en la

Reivindicacion 1.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R? es pirazolilo,
1soxazolilo, piridin-2-onilo o azepan-2-onilo, cada uno de los cuales esta sustituido con
alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, halo-alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, o cicloalquilo

de 3 a 7 dtomos de carbono.

6. El compuesto de la Reivindicacién 1, en donde el compuesto mencionado es de la
Férmula (3):
R5¢ " f\ z3
HN—N Y\N
MN \N/IKN RSb
és I!?“ Re? 3)

0 un tautomero del mismo;

en donde R*® es H; y R¥™ y R son independientemente halégeno, alquilo de 1 a 6
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atomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono sustituido por halégeno, ciano o C(0)00.1R® en donde R® es alquilo de 1 a 6
atomos de carbono;

zly Z? son CH?

7% es NR® 0 N(RH"-0;

R® es H, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono opcionalmente sustituido con grupos
halégeno y/o hidroxilo; —(CRZ),,-OR7, -(CR2)p~CH(OH)CiF2+; en donde t es de 1 a 3,
(CR2)p-CN; (C.Rz)p-NR(RT), -(CR.;),,—C(O)ORZ C(O)-(CRz)qORs, —C(O)O-(CRz)p-NRR7, L-
Y, -L-C(O)R’, -L-C(O)-NRR’, -L~C(0)-NR~(CR3),-NRR’, -L-C(O)-(CR;)-NR-C(0)-R?,
-L—S(O);gRs, -L-S(O)Q-(CRz)q-NRRT, o un radical seleccionado a partir de la Foérmula (a),
(b), (c) o (d):

. R R12 5215 g 3 R R12 FI{15
R10 . N_R16 802 . N_R16
3 fYL 01 -SS‘S/L 0-1
12 R13 R14 1-2 //\\ R13 R14
O
(a) ®) © °°

R es 0, S, NR' en donde R es H, alquilo de 1 a 6 atlomos de carbono, SO,R% o
CO,R® y R¥ es alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono; y
R' R, R R, RB, R Rlz, R”, R™, RY R™ R, L, Y, p. q vy E son como se definen

en la Reivindicacion 1.

7. El compuesto de la Reivindicacion 6, en donde R* es halégeno y R es alquilo de 1

a 6 atomos de carbono.

8. El compuesto de la Reivindicacion 6, en donde R® es alquilo de 1 a 6 alomos de

carbono, o a un radical de la Férmula (a) o (¢); y R es O.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a §, en donde R' es halégeno.
10. Bl compuesto de la Reivindicacion 1, en donde el compuesto mencionado se

selecciona a partir del grupo:
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HN‘N le\N
N § |
MN \N/l\N
H H £

S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-metil-
piperidin-4-il)-fenii)-N4-(5-metil- 1 H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2 ,4-diamina

HN N,
\/O\H/ N QH
0]
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-]-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-carboxilato de

ctilo
H HN._O
. T
. W N NH N
HN=-N >SN I
SOOI '
N N N /)’\
H Ho L N~ N
5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(piperidin- Ho F

4-il)-fenit)-N4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

(8)-2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
1-il)-propanamida

i
_MN \N/]\N
H H o\]/
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1 -

metil-piperidin-4-ii)-fenil)-N4-(5-metil -
1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

N NH N !
Cl Sy
|
N/J\N
H

(S)-2-(4-(4-(5-cloro-4~(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
1-11)-N-metil-propanamida

HN
F
NH
HN-p N/KN
M l s
N
Hr——r
F

N2-(2-fluoro-5-metil-4-(piperidin-4-il}-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-5-
(trifluoro-metil)-pirimidin-2,4-diamina

— HaN 0]
N NH N

(R)-2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-mctil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
1-il)-propanamida
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> — HoN -0
HN, _ .
HN"-N /,\l N NH N y
M =N /J\ Cl =
il L
o
o\( N~ N
H

N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-(1-metil-
piperidin-4-il)-fenil)-5-metil-N4-(5-metil-
1 H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

(S)-2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1 H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-i1)-

propanamida
H HoN-_0
N~ HN, _ :Ji
HN~{\|C|f\=\| c|\|J 'iHN )
’Mu \N*ﬁ |N /)\H

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-metil-
piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-meti}- 111-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

(R)-2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-1l-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-
propanamida

OO
N\ >
N N N
H H
5-cloro-N2-(5-cloro-2-metil-4-(1-metil-

piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil- 1 H-
pirazol-3-i])-pirimidin-2,4-diamina

|
— HN Q
. T
N NH N
oy
PN
N N
H
(8)-2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-

amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-11)-
N-metil-propanamida

<LK
HN"N 67 F
5-cloro-N2-(4-fluoro-2-metil-5-(piperidin-

4-11)-fenil)-N4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

R

Nsg

O N HN_N,
__NH
HN
,,J

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirnmidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-ii)-(1-
(etil-amino)-ciclopropil)-metanona
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N
HQ @
N ONTTN
o H H

3-(5-cloro-2-(2-fluoro-5-metil-4-( 1 -metil -
piperidin-4-ii)-fenil-amino)-pirimidin-4-il-
amino)-azepan-2-ona

NN
T
N

Cl

Os N HN.__N,
~ 'NH
HN ==
-

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)}-pirimidin-2-il-amino}-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-(ctii-

amino)-ciclopropil)-metanona

.
J JNm N
cr\(&N
|
N/J\N
F

(S)-3-(5-cloro-2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
metil-piperidin-4-il)-fenil-amino)-
__pirimidin-4-il-amino)-azepan-2-ona

\I/
FHNN L
NH

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-
(piperidin-4-i1)-fentl)-N4-(5-(trifluoro-
metil)- 1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

HN
-~
d 5 NH N
SIS,
|
N//]\N
H

F
(R)-3-(5-cloro-2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
metil-piperidin-4-il)-fenil-amino)-
pirimidin-4-il-amino)-azepan-2-ona

H
NH N/\r(N\
>y 0
A

N

HoF

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-(trifluoro-metil)-
I H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
1-ih)-N-metil-acetamida

H>\,L

PN

N 'NH
R
N7 N

5-cloro-N2-{4-(1-isopropil-piperidin-4-il)-
2,5-dimetil-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-pirimidin-2 4-diamina

F HNT N ]/\/\I/ @\O
cl \)J\m

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-(trifluoro-metil)-
1H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
1-il)-acetamida
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N
HN— }*CI
N= N~

F
5-cloro-N2-(4-fluoro-5-(1-isopropil-
piperidin-4-il)-2-metil-fenil)-N4-(5-metil-
1 H-pirazol-3-il}-pirimidin-2,4-diamina

el 3

N~ NH N
CNEN
|
N/)\N
H

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(tetrahidro-
2H-tiopiran-4-il)-piperidin-4-il)-fenil)-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-1l)-pirimidin-
2. 4-diamina

NH

5-clor0-N2-(2,5-dlmehl-4-(p1per1d1n-2-il)-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

H
N\l//N
N

O N HN<__N.
I‘NH

N)'_l ———
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il-amino)-pirtmidin-2-il-amino)-2,5-

dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(etil-
amino)-2-metil-propan-1-ona

NH

Y\m

HN~
/>—NH
5-cloro-N2-(2,5- dlmCtll 4-(pipenidin-3-il)-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-i)-
pirimidin-2,4-diamina

F

H
N\I//N
N~

Ox N HN N,
NH
HN =
7

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-3-
fluoro-2-metil-fenil}-piperidin-1-11)-(1-
(etil-amino)-ciclobutil)-metanona

\ />—NH

S-cloro-N2-(2,5- d1met11—4-(1-meul-
piperidin-2-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

T
N
X ¢l
O N HN___N,
TD T\<«H
HN =~
/

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-
{metil-amino)-ciclobutil)-metanona
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N NN
LD
#NCI N

NH

N2-(2-fluoro-5-metii-4-(piperidin-4-il)-
fenil)-pirimidin-2,4-diamina

5-cloro-N4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-

DNTHH g:g)
/ NH

N2-(2,5-d|mctll 4- (plperldm -4-i1)-fenil)-
5-metil-N4-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

N NN
1
- e
HN Cl
NH

N2-(2,5-dimetil-4-(piperidin-4-il)-fenil)-
pirimidin-2,4-diamina

5-cloro-N4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-

(S)-3-(4-(2,5-dimetil-4-(5-metil-4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-
2-il-amino)-fenil)-piperidin-1-il)-1,1,1-

trifluoro-propan-2-ol

5-cloro-N2-(4-(1-((3,5-dimetil-isoxazol-4-

i)-metil)-piperidin-4-il}-2-fluoro-5-metil-

fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

HN\

i

Ny

Cl
A
N‘\\(N
HN

I
I
N0

1-(3-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amine)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-etanona

N NH
Ct S
l
N’él\N
H

5-cloro-N2-(4-(1-((3.5-dimetil-isoxazol-4-

il)-metil)-piperidin-4-il)-2,5-dimetil-fenil)-

N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-
2.4-diamina

NHz
HNs
NH

2-(2-(4- (5 cloro 4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-i-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-acetamida
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HN
N
cl
N~ NH N/\m Na_N
Tl > N T o
N N HN -
| Y N
N H H

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(piridazin-4-
il-metil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-
1H-pirazoi-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

2-(2-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil}-pipendin- 1 -i1)-N-metil-
acetamida

A
HNHNCer J@/Q

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-etanol

CI{ »—NH
N

(8)-5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-metil-
pipenidin-2-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

q
N/\\/
OOH
N ~
N N N
H H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
1l-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-etanol

N NN
W I/\Il/
HN’NCI o N N
H N
/

(R)-5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-metil-
piperidin-2-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-1l)-pirimidin-2,4-diamina

F

/\_)<F
N F
HN~p O
N~ NN
H Ho g
5-cloro-N%-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(3,3,3-

trifluoro-propil}-piperidin-4-il)-fenil)- N*-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-

H;N._-0
HN
N NH N
o
e
N N
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-butanamida

diamina
H

H N-_.N

T |

-
"o Ox N HN N
R _N
F F ~ =

N‘N ’?]

H
5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(3,3,3-
trifluoro-propil)-piperidin-4-il)-fenil )-N4-

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
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(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2 4-
diamina

amino)-2.5-dimetil-fenii)-piperidin-1-il}-
2-(dimetil-amino)-ctanona

HN}B\ _ F
N" NH N’XF
C|\]\)§ F

| N
A
N" N
Hof

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(2,2,2-
trifluoro-etil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

Hwi
N NH
C'\(ij\ “TK?NHZ
s
N N o
H

(1-amino-ciclopropil)-(3-(4-(5-cloro-4-
(5-metil-1H-pirazol-3-il-amino)-
prrimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-fenil)-
piperidin-1-il}-metanona

5-cloro-N2-(5-cloro-2-metil-4-(1-(3,3,3-
trifluoro-propil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-
{5-metil-1H-pirazol-3-i)-ptrimidin-2,4-
diamina

0
H N
Xy
NSOl -NH
Jl\ = ,J’\H

(1-amino-ciclopropil)-(4-(4-(5-cloro-4-
(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il-amino)-
pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-fenil)-
piperidin-] -il)-metanona

F

A~
piRe
HN‘NCI 2 -N E

5-cloro-N2-(4-fluoro-2-metil-5-(1-(3,3,3-
trifluoro-propil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-
(5-metil-1H-pirazol-3-11)-pirimidin-2,4-
diamina

H
- N0
HN
N” "NH N
C'T'AJ‘\
-
NT TN
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-i1}-N-metil-
butanamida

HN
NH N/\Ri:
C'\“\)\\\)N\ OH
NN
H
3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
1l-amino)-pirimidin-2-if-amino)-2,5-

dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-1,1,1-
trifluoro-propan-2-ol

NN
e
N =

cl
N HN__N,
__NH
07 "NH

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-N-etil-
butanamida
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H
F
3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-

il-amino) pinmidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fenil)-piperidin-1-il)-1,1,1-trifluoro-
propan-2-ol

\[/B— N%‘P
= =N
LN
CI‘{ 2—NH

N

5-cloro-N2-(4-(1-((3,5-dimetil-isoxazol-
4-il)-metil)-piperidin-2-il)-2,5-dimetil-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-11)-
pirimidin-2 4-diamina

Y
H N %‘O OHF
WI’\H/
HN’NC| . -N £

3-(4-(5-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
1l-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2-fluoro-
4-metil-fenil)-piperidin-1-il)-1,1,1-
trifluoro-propan-2-ol

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-
hidroxi-ciclopropil)-metanona

HN, y
N”NH N/ﬁr\
Cla A 0

N
L
Y
H

F
2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-N-
metil-acetamida

r
HN - O oH

—
#—NH
N —N

CI—\ />-NH
N

(2-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-i1)-(1-hidroxi-
ciclopropil)-metanona

N~ NH N/\n’\
Cin sy 0
L
NT N
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
2,5-dimetil-fenii)-piperidin-1-il)-N-mectil-
acetamida

HN
|N\\
Iz | NH
HN
o
C;,S\/\/N

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(3-
morfolinopropil-sulfonil)-piperidin-4-il)-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina
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HN
NQ/
X
NH
e .
HN™ N cl T
v A 8
NH
2-(4-(4-(5-cloro-4-(S-ciclopropil-1H- ,;\/\, N/j

pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il}-
acetamida

N2-(4-(1-(3-(a7ct1dm 1-1])-propil-
sulfonil}-piperidin-4-il)-2,5-dimetil -
fenil)-5-cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-pirimidin-2,4-diamina

0
\/”\NH

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-acctamida

OH

H
HN N N
T\I )
N. == N-NH
Cl
(3R,4R)-1-(3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-
| H-ptrazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-

amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il-
sulfonil)-propil)-pirrohdin-3,4-diol

HN TO

N

' /ffl P

Pk
2~(4-(4-(5-cloro-4-(5-met1]- 1 H-_plrazol—B-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-

2-(trifluoro-metil)-fenil)-piperidin-1-il)-
acetamida

Hhh(q Cl
N~y
HO HN*Q/&
F)Z_\N
£ F

(25)-3-(2-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-
1,1,1-trifluoro-propan-2-ol

N/\[(NHZ
0

=N

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-

1-((4-(4-(5- cloro 4-(5-metil-] H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
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dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-acetamida

dimetil-fenil)-piperidin-1 -il)-metil)-
ciclopropan-carbonitrilo

H
N~ TNH YN
Ch Ay ol
|
N//‘\N
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-i1)-N-metil-
acetamida

Hw\xl
N NH N
cl j Sy

2N
N N
Hof
2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-

3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-

acetonitrilo
NH HN}j ZN
”/T i N~ NH N~
HN-—NC'f\N Cla
A A A L
N” N N =
H H F N ﬂ
2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3- F

il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-acetamida

3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-11)-
propano-nitrilo

N NH N/W/NHQ
CI\]\)\\\N o}
PN
N~ TN
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-acetamida

HN.>:L F
N 'NH fiF
Cl | Sy N oH
AN
NT TN
H

(28)-3-(3-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-1l-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil}-piperidin-1-11)-
1,1,1-trifluoro-propan-2-ol

w2
S APUSE
C’\“\/L\N N,
A
N N
H

2-(3-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-ii)-acetamida

Iﬂw

FHN N

N/\H,NHZ
0

2-(4-(2,5-dimetil-4-(4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-5-(irifluoro-metit)-
pirimidin-2-il-amino)-fenil)-piperidin-1-

il)-acetamida

Pagina 14 de 49




Expediente No. 11-008.053
Examen dc Forma
P2011/000017

H
N/\”,N\
HN"-N le\N O

\ |
MN \NJ\N
H H

F
2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-

2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-N-metil -
acetamida

SN
N/)\N
H
2-(4-(2,5-dimetil-4-(4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-5-(trifluoro-metil)-

pirimidin-2-il-amino)-fenil)-piperidin-1-
il)-N-metil-acctamida

. /\H,NH
A f,l\

2-(4-(4- (5 cloro-4- (S -metil-1H-pirazol-3
il-amino)-pirimidin-2-il-amine)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-N-metil-
acetamida

HN’N L\I/ 1

N\/\OH

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-

amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-

elanol

HN
E[O A~
o]

2-(3-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-N-metil-
acetamida

%NH

HN~

NH
N
5—cl0r0-N4-(5-c—1cloprop1 {-1H-pirazol-3-
i)-N2-(4-(1-etil-piperidin-4-il)-2,5-
dimetil-fenil)-pirimidin-2,4-diamina

HN“-N CII/\N
N | |
f«)\N \N*N
H H

2-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-

pirazol-3-il-amino)-pirtmidin-2-il-amino)-

5-metil-fenil)-piperidin-1-il)-N-metil-
acetamida

H
| N/\H,N\
O

= 0
Y NH NJ\H
cl }\/)N\
;

4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-carbaldehido
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NH H N H
O |~y
g f HNTH oA : “NH
)\ H N%
0]

2-(4-(4- (5 -cloro-4- (5 -metil-1H-pirazol-3-
il~amino)-pirimidin-2-il-amino)-2-metoxi-
S-metil-fenil)-piperidin-1-11}-N-metil-
acetamida

{R)-2-(3-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-
N-metil-acetamida

HszO
N

F L
AA A

F F H H
2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-metil-2-
(trifluoro-metil)-fenil)-piperidin-1-l)-

acetamida

ﬂmL* "1 fo}"

(8)-2-(3-(4-(5-cloro-4-(5-metil- lI—l-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il})-
N-meti]-acetamida

HN-("

J}Q L

NH,
2-(4-(5-(5-cloro- 4 -(5-metil-1H-pirazol-3-
1l-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2-fluoro-
4-metil-fenil)-piperidin-1-il)-propanamida

S-cloro-N2-(2-fluore-5-metil-4-(1-
(tetrahidro-2H-piran-4-il)-piperidin-4-
il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

pirimidin-2,4-diamina

- HaN<_-O
HN, _ :i
N "NH N

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-propanamida

A

N NH N

5-cloro-N2-(4-(1-ciclopropil-piperidin-
4-1)-2-fluoro-5-metil-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina
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|
H HN._.O Xl
HN, _ I -
N” NH N HN\N/ NH N>
Cle A
N
\“\)\/)\ “ B
NN Py
Ho¢ NT N
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-N-metil-

5-cloro-N2-(4-(1-etil-piperidin-4-il)-2,5-
dimetil-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-pirimidin-2 4-diamina

propanamida
= e H'\}j
N NH N
Cl =
Cln oy N
L NJ\N
NN H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-propanamida

5-cloro-N2-(4-(1-(2-metoxi-ctil)-
piperidin-4-il)-2,5-dimetil-fenil)-N4-(5-
metil- 1 H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

|
— HN 0]
N

N™ NH
cl |\)N\
NN
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-N-metil-
propanamida

= 2
r}l i
N™ “NH N -
le\\\N OH
|
e
N/J\N o)
H

l
(8)-3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2-metoxi-5-metil-fenil)-
piperidin-1-il)-1,1,1-trifluoro-propan-2-

ol
7 NH
ST -
HN
F \—NH HN Cl
j s N )
N HaN NN
N:< 0 =N
HN N N NH
o\/_/—
F Se.
S\O

2-(4-(5-fluoro-2-metil-4-(4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-3-(trifluoro-metil)-
pirimidin-2-il-amino)-fenil)-piperidin-1-
1])-propanamida

o
N2-(4-(1-(3-(azetidin-1-il-sulfonil)-
propil}-piperidin-4-il)-2,5-dimetil-fenil)-
5-cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

pil'imidinf2,4-diamina
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H HO._.0
HN. = I H H
N NH N F N _.N-_-N
Oy FW I,\”/
1 ék F HN'N cl N
NN NH

F
acido 2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-
propanoico

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(piperidin-4-
il}-fenil)-N4-(5-(trifluoro-metil)-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

N/\/SOZ
HN"N le\N
P s )
*&/\N ANy
H H F

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(2-
(metil-sulfonil)-etil)-piperidin-4-il}-fenil)-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il}-pirinidin-
2.4-diamina

N NN
—T Y :
HN N o N g
N\
5-cloro-N2-(2-fluoro-4-(1-metil-
piperidin-4-il}-5-(trifluoro-metil)-fenil}-

N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il}-pirimidin-
2,4-diamina

-
[\
(o]

—=

HN %

HN— )l

N
5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(2-(metil-
sulfonil)-etil}-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-

metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-

H H
A Ne_N_N
Srep e
N AL
NH,

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-(trifluoro-metil)-
1H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-ii-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-11)-
acetamida

diamina
“”}j\ O“SJ N NN N
N /\/
s | LT
-N 2
I\N HN cl
. N
N N ~
H

F
5-cloro-N2-(4-(1-(2-(etil-sulfonil)-etil)-
piperidin-4-il)-2-fluoro-5-metil-fenil)-N4-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

5-cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-11)-
N2-(2-metil-4-(1-metil-piperidin-4-il)-5-
(trifluoro-metil)-fenil)-pirimidin-2,4-
diamina

Pagina 18 de 49



Expedicnte No. 11-008.053
Examen de Forma

P2011/000017
Foy
N\r/N | =
HN, P
o NN N" NH N
- ’\é/\/N HN =N, Cl Y
NS NH |
| 0 = A
. . N N @]
2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3- H |

il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-N,N-dimetil-
etan-sulfonamida

5-cloro-N2-(5-metoxi-2-metil-4-(1-
metil-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-
1 H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

HaN _0

s

T
HN—\
N= n-NH
F HN—<\ / Cl

N

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-ctan-
sulfonamida

FF
F
HN H
N N
NT NH NS
CIn oy, 0
L
NN
H

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-(trifluoro-metil)-
I H-pirazol-3-1l-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetii-fenil)-piperidin-1-il)-
N-metil-acetamida

JN
m{ B—NH
N =N
HN
S

Cl

N

L
=5,

O NQ
N2-(4-(1-(2-(azctidin-1-il-sutfonil)-ctil)-
piperidin-4-il)-5-cloro-2-metil-fenil)-5-
cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

N2-(4-(i-ctil-piperidin-4-il)-2,5-dimetil-
fenil)-N4-(5-mctil-1H-pirazol-3-11)-5-
(trifluoro-metil)-pirimidin-2,4-diamina
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N
m{ S—NH
HN~N, " N ==
)‘\ﬁ)_ ~ . NH OH

N2-(4-(1-(2-(azetidin-1-il-sulfonil)-etil)-
piperidin-4-i1)-2-fluoro-5-metil-fenil)-5-
cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-i})-
pirimidin-2,4-diamina

£ F HN
s
N
apl
N N
H
2-(4-(2,5-dimetil-4-(4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-5-(trifluoro-metil)-

pinmidin-2-il-amtno)-fenil)-piperidin-1-
il)-etanol

-8
N Q. Me
Mln
\ ~
N~ N N
H H

F
5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(metil-
sulfonil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-
11-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diantina

H
NYNI
N

‘y/\l\m

OsN HN<__N,
) oY%

F

F

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-(trifluoro-metil}-
1 H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-pitperidin-1-i1)-
2-(dimetii-amino)-etanona

1802M9
N
HN~p le\lN
|
’Q\)\N \NJ\N
H H
5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(metil-

sulfonil)-piperidin-4-il}-fenil}-N4-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

HNT S
N=
H

Cl N
</ \N N/__\O
N=< {F AN
HN N
o)

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino}-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-4-
morfolinobutan-1-ona
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e
HN
N=(  NNH
FHN )l

N

5-cloro-N2-(4-(1-(ciclopropil-sulfonil)-
piperidin-4-il)-2-fluoro-5-metil-fenil)-N4-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-

0
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-

diamina dimeti]-‘fel?i1)-pipcridin-1-il)-3-
morfolino-propan-1-ona
HN
NS
Fooy Cl j

N.. N NH

T %\INV

Mo cl N‘\\]/

OS _N,
SR NH
I P 0 \Lﬁ
N

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(piridin-
3-il-sulfonil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

LD
L
1-(4-(4-(5-cloro-4-(S-metil-111-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,3-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-3-
(pirrolidin-1-il)-propan-1-ona

Ao~

N O
HN=py Clr/\N
\ |
_’MN \N/k N
H H £
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-carboxilato de ctilo

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il}-4-
(pirrolidin-1-il)-butan-1-ona

N’ﬁ\o/\
HN~ N le\N
\ {
O SN
H H
4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-

S-metil-fenil)-piperidin-1-carboxilato de
etilo

N NH T
cl Sy oM
e
A
NN 0

(R})-3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2-metoxi-5-metil-fenil)-
piperidin-1-il}-1,1,1-trifluoro-propan-2-
ol
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PN
N O
HN__NC|I/\N
S NEN
N N N
H H

F
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fenil)-piperidin-1-carboxilato de
1sopropilo

HO,
Y
£ F

(2R)-3-(2-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-
1,1,1-trifluoro-propan-2-ol

HNAé‘:\}—CI
N= -
—

]
-
Y

NG
M = J\

N N N

H H F

4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-N,N-dimetil-piperidin-1-

F
5-cloro-N2-(4-(1-etil-piperidin-4-il)-2-
fluoro-5-metil-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-1l)-pirimidin-2,4-diamina

N

H

carboxamida
N
OQ/J D
O N,S\\o
NJ\'T'/
Ly PeH
A s
HN
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il- N_ /NH
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil- a N
N

fenil)-N,N-dimetil-piperidin-1-
carboxamida

H
5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(3-
(pirrolidin-1-il)-propil-sulfonil)-

piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

JA~
N

I=

’v = J\

N N N

H H
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-N-etil-piperidin-1-carboxamida

Cl NH
2
/ N

n=( 2
HN N-S
0

(R)-1-(3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-i)-
sulfonil)-propil)-pirrolidin-3-ol

HQ

@
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\ I
’_MN \N/l\N
H H
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-carboxamida

HN}]\
N~ NH N”&
C'\f“m F*F
A
NN
Ho ¢

5-cloro-N2-(4-(1-((2,2-difluoro-
ciclopropil)-metil)-piperidin-4-il)-2-
fluoro-5-metil-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

2
BN
A A I
N N N
H Hoof

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-

1l-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-

2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-etanona

HN}L_j\ /\i
N NH N
Ci | Xy
N/J\N
H
3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-

dimetil-fenil}-piperidin-1-il)-
propanamida

2
| NJK/N\
HN‘_NCIY\N
A
N N N
H H
1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-

5-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-ctanona

NH

h
47—NH
HN=N —nN
Cl \ />—NH

N
N2-(4-(azetidin-3-11)-2,5-dimetil-fenil)-
S-cloro-N4-(5-metii-1H-pirazol-3-ii)-
pirimidin-2,4-diamina

2
T
| I
’vN \NAN
H H
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-

dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-etanona

3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-ptrazol-

3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-feni!)-piperidin-i-ii)-1-
(pirrolidin-1-1h)-propan-1-ona
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X
Me N N~
W
NI A,
H H
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2-metoxi-

5-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dimetil-
amino)-etanona

N~ NH NT O
CI|\N
A
NT N
H

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-

3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-

dimetil-fenil)-piperidin-1-i1)-3-(dimetil-
amino)-propan-1-ona

I
TN
\\
MN \N)\N
M H cl

1-(4-(2,5-dicioro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
fenil)-pipendin-1-il)-2-(dimetil-amino)-
etanona

F N/Sj:CIN’NH
F i /
N/I\N/ N/j\%
F7 % H H

5-cloro-N2-(4-(1-etil-piperidin-4-il)-2-
fluoro-5-(trifluoro-metil)-fenil)}-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2.4-

diamina

HN‘NC‘I/\N
LK
N N N

H H F

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-i1)-3-(dimetil-

] A A A~
N N N
F £ H H

5-cloro-N2-(4-(1-etil-piperidin-4-il)-2-
metii-5-(trifluoro-metil)-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-11)-pirimidin-2.4-

amino)-propan-1-ona diamina
NJJ\,NH2 T [
H ct X Cl
NN f” 0 N HN__N
\ | AR
ME \NAE‘ T\/ \L<NH
F
2-amino-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H- <_7

pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-
etanona

3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metii-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-1-
(pirrolidin-1-il)-propan-1-ona
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7 "NH
H —
HN. /L; HN C
N™ “NH N” 0 N>/ \<,
TL* "
P N NH
N H o /__/r_
F “Ss F
IS O

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(metil -
amino)-elanona

N2-(4-(1-(3-(azetidin-1-il-sulfonil)-
propil)-piperidin-4-il)-2-fluoro-5-metil-
fenil)-5-cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-pirimidin-2,4-diamina

T
N = cl

Ox N HN. N,
y o
/)\I

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino}-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dietil-
amino)-etanona

F
sl
N
e ci
SN HN. N,
o LQNH

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(3-
(pirrolidin-1-il-sulfonil)-propil)-
piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-i)-pirimidin-2,4-diamina

H
HN, _ /L;
N” " NH N0
cl
P
i
N" N

F
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-35-fluoro-

2-metil-feml)-piperidin-1-i1)-2-(metil-
amino)-etanona

7 |;qH
=N
HN Cl
/4
N
—N
/JN NH
OfSQO F
(D

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-( 1 -(3-
(morfolino-sulfonil)-propil)-piperidin-4-
il)-fenil)-N4-(5-metit-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina
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ol
“ P : e
)\ = J\/)\ J-K/\/N HN.__N
0 N" NTN N N
AN O\) =

1-(2-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3- | 4_(4.(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino}-2,5- 3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
dimetil-fenil)-p.iperidin- 1-11)-2-(dimetil- fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-1-
amino)-etanona morfolinobutan-1-ona

F
F

NN
T
N s

H
NYN I
Cl Nx cl

Ox~N HN =N, o) N HN-__N
j/ __NH Y\/ ~ NH
/\N ~NH

) ) ) 3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
I-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-TH-pirazol-3- 3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro- fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-N-

2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(dietii- ciclopropil-propanamida
amino)-etanona

|
H AN H o]
HN, _ I HN, ~ A
N NH

N™ “NH N" o N “NH 2
//J\ NT N
F 3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazo]-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(meul-
amino)-propan-1-ona

3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-
propanamida

- HoN
HN, I H

r}l
N NH N o N NH N/y
Cl N Cl
N N FFF
TL/J\ L L
N~ N N~ N
Ho o H

2-amino-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H- 5-cloro-N2-(4-(1-((2,2-difluoro-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)- ; ciclopropil)-metil)-piperidin-4-il)-2,5-
5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)- dimetil-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-
propan-1-ona il)-pirimidin-2,4-diamina
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\
== HN
H»}l t

N TNH N o
cl | Sy
A
N~ N
H

F
i-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino}-5-fluoro-

2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-metil-2-
(metil-amino)-propan-1-ona

A

NH N

HNd
N

cl | S
PN
N
H
5-cloro-N2-(4-(1 -ciclopropil-piperidin-
4-i1)-2,5-dimetil-fen!)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

N

\
= HN
HN,
N" “NH 1 N 70
Cin Ny
l
N/)\N
H
1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-

5-metil-fenil)-piperidin-1-i1}-2-metil-2-
{metil-amino)-propan-1-ona

I{NH

SN
N
e FHN /N\SZ
=N FF
7
N~ TN
Ho ¢

N2-(4-(1-{(2,2-difluoro-ciclopropil)-
metil)-piperidin-4-il)-2-fluoro-5-metil-
fenil)-N4-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-5-
(triflugro-metil)-pirimidin-2,4-diamina

N™ “NH N~ o
S Ay
|
N41\N
H

2-amino-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-

pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-

2,5-dimetii-fenil}-piperidin-i-il)-2-metil-
propan-1-ona

Rl )@
N

SNy

|

NékN
H

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(tetrahidro-

2H-piran-4-il)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2 4-
diamina

/
= %ﬁ;NH
HN,
N

NH N™ 0
iy
|
N¢kN
H

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperidin-1-i1)-(1-(metil-amino)-
ciclopropil)-metanona

HN

FAC N
§ PPN e
N N N
F™ % H H

5-cloro-N2-(2-fluoro-4-(piperidin-4-il)-
S-(trifluoro-metil)-fenil)-N4-(5-metil-
1H-pirazot-3-il)-pirimidin-2,4-diamina
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H
N\(/N | HN
N N/\ICI N~NH
HN F N/“\N/ M p—
H

N
= N
L<NH F . A
5-cloro-N4-(5-metil-11-pirazol-3-11)-

O N

(1-amino-ciclobutil)-(4-(4-(5-cloro-4-(5- N2-(2-metil-4-(piperidin-4-i1)-5-
metil-1H-pirazol-3-il-amino}-pirimidin-2- (trifluoro-metil)-fenil)-pirimidin-2,4-
il-amino)-2,5-dimetil-fenil)-piperidin-1-il)- diamina
metanona

A

= A
HN, _ N— N
N~ TNH N
CI N/\TCI N_,NH
N ‘ &
LA Py
N H H H

F
S-cloro-N4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il- | 1)-N2-(4-(1-ciclopropil-piperidin-4-ii)-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil- 2-fluoro-5-metil-fenil)-pirimidin-2 4-
fenil)-piperidin-1-il)-(1-(dimeti}-amino)- diamina

ciclobutil)-metanona

H
NYN ' NH
N
Cl
Ox N HN Y}
W HNHN/ NH._N
H,N N-N c:{ J)—NH
H N

(1-amino-ciclopropil)-(4-(4-(5-cloro-4-(5- 5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(piperidin-4-

metil-1H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2- | il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

il-amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin- pirimidin-2,4-diamina
1-i)-metanona

H HN
N-N o \
M =
NH N NH
C'\EL\

N HN- ~

| N N N
— \ |
H £ H

F F

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-ii-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2- 1 N3_(2 5.dimetil-d-(piperidin-4-il)-fenil)-
mctll-fe.ml)-p}pendm-.] -iD-(1-(dimetil- N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-5-

amino)-ciclopropil)-metanona (trifluoro-metil)-pirimidin-2,4-diamina
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Oy N of HN.__N,

j/ L(NH
0
1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
5-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-morfolino-
etanona

AN

oy
5-cloro-N4-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-

11}-N2-(4-(1 -ciclopropil-piperidin-4-il)-
2,5-dimetil-fenil}-pirimidin-2,4-diamina

N

N/TCI N-NH
AA A<
H H

[}
2-(azetidin-1-i1)-1-(4-(2-cloro-4-(5-cloro-
4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-amino)-
pirimidin-2-il-amino)-5-metii-fenil)-
piperidin-1-il)-ctanona

H
e =
HNL
Nﬁ/\LCI N “NH N/\/,NH
Cl O~
cl HN N TL\N N
HNH A
= N N
HoF

5-cloro-N2-(2-fluoro-4-(1-((3-isopropil-
1,2,4-oxadiazol-5-11)-metil)-piperidin-4-
il)-5-metil-fenil)-N4-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

F

o

NN
T
N
oy

HN N,
LKNH
0

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-morfolino-

el -
O-.

N
NH >
Cl | SN N
N//I\N

H
5-cloro-N2-(4-(1-((3-isopropil-1,2 4-
oxadiazol-5-il)-metil)-piperidin-4-il)-

2,5-dimetil-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2 4-diamina

2-(azetidin-1-11}-1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-

efanona
i H
N\(/N
I -
N HN,
Oj,N HN /N‘NH Cl |\N o)

p N/)\N
H

il-amino)-5-fluoro-2-metil-fenil }-piperidin-

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2-ctil-
5-metil-fenil)-piperidin-1-il)-acetamida

1-il)-etanona
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ZT

N

NN
NS
O N HN N,

Y o
Y

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
1l-amino)-pirimidin-2-il-amino}-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(pirrolidin-

N N ﬁ)

H
2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2-
metoxi-5-metil-fenil)-piperidin-1-il)-

. acetamida
1-il)-etanona
T HN, NH
N g, N" T NH N
Cl O
Oy -N HN__N, |\N
N A

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-11)-2-(1 H-pirrol-

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-etil-1 H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-

1-il)-etanona acetamida
H
e LK
| NG
N ol N '

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(piperidin-
1-il)-etanona

Cl
HN N

N
el
O-":”S/j/ — NH
o

5-cloro-N2-{4-[1-(1,1-dioxo-1A6-tietan-
3-il)-piperidin-4-il]-2-fluoro-5-metil-
fenil}-N4-(5-etil-1H-pirazol-3-11)-
pirimidin-2,4-diamina
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HN
H N IN\\
o
\Nr | s
=~
Ci Nxs N

0 LN
N T(AO'
I -(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3- o
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5- (4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-morfolino- il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
etanona fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(3-

isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-metanona

H
NY,N

N | HN}:L
Y e N ONH NP
0 N HN.__N, ] N N=
J wl T
o —
N NN

. _ N2-(4-(1-((5-terbutil-1,2,4-0xadiazol-3-
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-TH-pirazol-3- | I} metil)-piperidin-d-il)-2,5-dimetil-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5- fenil)-5-cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(2,6- il)-pirimidin-2,4-diamina
dimetil-piperidin-1-tl)-ctanona

H
NYN

l
N =
Cl PAAN
0 N HN _N, /\\/
Y e
N

N2-(4-(1- ((5 terbum 1,2,4-oxadiazol-3-

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-ptrazol-3- il)-metil)-piperidin-4-il)-2-fluoro-5-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2.5- metil-fenil)-5-cloro-N4-(5-metil-1H-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-(2,2,6,6- pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

tetrametil-piperidin-1-il)-ctanona
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Cl
HN~N ~N
S NP N
N N N
H H

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-

il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-

2-metil-fenil)-piperidin-1-i1)-2-(4-metil-
piperazin-1-il)-etanona

H}‘l
N" NH NS
C||\N

A

N7 N

H ¢

5-cloro-N4-(5-etil-1H-pirazol-3-11)-N2-
(4-(1-etil-piperidin-4-i1)-2-fluoro-5-
metil-fenil)-pirimidin-2,4-diamina

Q
I o~
N
HN~y CNZ N
~ A KK
N N7 N
H H
1-(4~(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-

dimetil-fenil)-piperidin-1-il}-2-metoxi-
etanona

H
N\]//N |
Nﬁj\m
HN =N,
HNH

5-cloro-N2-(4-(1-(2-(3-1sopropil-1,2,4-
oxadiazol-5-il)-etil)-piperidin-4-il)-2,5-
dimetil-feml)-N4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
i)-pirimidin-2,4-diamina

N'OW/\/N

NN

0
H
N Nm/
HN‘NCIY\P 0
)
J—v\w \N)\N
H Ho ¢
N-(2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-

fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-2-
oxoetil)-acetamida

N*\\rN
HN
LIO b
N\”/j\of
o]

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-(3-
isopropil-1,2,4-oxadiazol-5-i1)-metanona
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j’\ |
N O’A\/N\ HN _
X L !
WA s M Cla
N
N"ONTTN
H Hooo 1N//|\N
2-(dimetil-amino)-4-(4-(5-cloro-4-(5- H

metil-1H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-
il-amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
1-carboxilato de etilo

S-cloro-N4-(5-etil-1H-pirazol-3-il)-N2-
(2-fluoro-5-metil-4-(1-metil-piperidin-4-
il)-fenil)-pirimidin-2,4-diamina

JOL |
N N/‘\/N\
H

HN__Nclf,\N
\ I

—’«\/\\N \N)\N

H oL
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil}-N-(2-(dimetil-amino)-etil)-

piperidin-1-carboxamida

HN}ZL
N NH
Clha A
N
Tt
N N
H o f
5-cloro-N2-(4-(1-ciclobutil-piperidin-4-

il)-2-fluoro-5-metil-fenil)-N4-(5-metil-
I H-pirazol-3-il)-pirimidin-2 4-diamina

A3

N

O

N)k
N
N \N*N
H H

1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-feml)-piperidin-1-il)-ctanona

NH
-
J—NH
N~
c—\ /)—NH F
N

S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(2-metil-
piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

o
NJ\N/ﬁ
HNTC'le K/O
’Mﬁ \N*H ]

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(morfolino)-
metanona

i

2-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-2-metil-piperidin-

1-il)-acetamida
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Nj\N
NN

< ”lex
!

(4—(4-(5-clor0-4-(5-meti]- 1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona

X
o —{H:>—NH F

5-cloro-N2-(4-(1, 2 -dimetil-piperidin-4-
i1)-2-fluoro-5-metil-fenil)-N4-(5-metil-
1H-pirazol-3-il}-pirimidin-2,4-diamina

QO o

|
A
H H
1-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-

dimetil-fenl)-piperidin-1-carbonil)-
imidazolidin-2-ona

== NH
HN,
N N

NH
Cl
PN
N
H ¢
N2-(4-(1,4'-bipiperidin-4-il)-2-fluoro-5-

metil-fenil)-5-cloro-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

2y ﬁ;oio

1-(4-(4- (5 cloro-4- (5 -metil-111-pirazol-3-
il-amino}-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-2-metoxi-
etanona

H
N
CI NG

A

N=N >N

F

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(6-
metil-piridazin-3-il)-piperidin-4-il)-
fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina
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O
N%
M o /l\\
N N N
H H £

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirtmidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(piperidin-4-il)-
metanona

P2011/000017
N
m-{i Y—NH F
HNN, N
NH
—
N@

N\S/,O
07\

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1'-
(metil-sulfonil}-1,4"-bipiperidin-4-il)-
fenil}-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

H
N N
N
N \N N
H H E

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil}-piperidin-1-il)-(pirrolidin-2-
il)-metanona

N NN
\me 1@/
HN"N | N - NH
H "

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-((trans)-
2-metil-piperidin-4-it)-fenil}-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-11)-pirimidin-2,4-
diamina

(0]
e
HNH\NCII/\’N N\
—MH \N/l\”
E

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-
metilazetidin-3-il)-metanona

H
N N

v
HN#NCI N

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-({cis)-2-
metil-piperidin-4-i)-fenil}-N4-(5-metil-
1 H-pirazol-3-i1}-pirimidin-2,4-diamina

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirtimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-
piperidin-4-il)-mctanona

- (piridin-2-il-metil}-piperidin-4-il)-fenil)-

HN,
N™ "NH N = l
Ci N

S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-

N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-
2.4-diamina
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0
o 4 —

Njﬁ HN, _

el NH N NH N
HN~y N cl
M NP | oN

N N N
H H £

N
3-{4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3- H ¢
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro- | 3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-

2-metil-fenil)-piperidin-1-carbonil)- 3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
azetidin-2-ona fluoro-2-metil-fenil}-piperidin-1-il)-

ciclopent-2-enona

e IS

N
HN“-NC| = N N~ Cl
M I\/H\ N HN N,
(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il- <—~O ' _ |
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil- N2-(4-(1 -(1,4-dioxaespiro-[4.5]-decan-
fenil)-piperidin-1-il)-(1-metilazetidin-3-il)- 8-il)-piperidin-4-i1)-2-fluoro-5-metil-

metanona fenil)-5-clorf3-.N{l—(5—metilT] Hl-pirazol-S-
il)-pirimidin-2,4-chamina

Q@
N N NH N -
N J
i kU ok a
HN—N =N [ N

o S P N 2N

N N N N

H H

N
H
(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-3- "
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5- 5-cloro-N2-(4-(1-((3-etil-1,2,4-
dimetil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil- oxadiazol-5-il)-metil)-piperidin-4-il)-2-
pirrolidin-2-il)-metanona fluoro-5-metil-fenil)-N4-(5-metil-1 H-

pirazol-3-il)-pirimidin-2.4-diamina

HN
N /N\
NjiT::j N” NH N/\\(;‘o
| |
A \N)\N N/)\N
H H N
(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il- F

amino)-pirimidin-2-il-amine)-2,5-dimetil- _ '
fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-piperidin-4- | 3-cloro-N2-(2-fluoro-4-(1-((5-isopropil-
i)-metanona 1,2,4-oxadiazol-3-il)-metil)-piperidin-4-
il)-5-metil-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina
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H
N _N
T
{ N
N_ H Cl
- N HN N
m ~NH
HO 0 =

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil -

fenil)-piperidin-1-i)-((2R,4R)-4-hidroxi-1-
meetil-pirrolidin-2-il)-metanona

NG -NR
AP W
= N N
N H H
5-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-4-metil-2-
(I-metil-piperidin-4-il)-benzonitrilo

NN
A
N
Cl
0 N HN N
- N’H

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-feml)-piperidin-1-i1)-(1H-pirrol-2-il)-

/>—NH

5-(5-cloro-4- (S metll 1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-4-metil-2-
(1-metil-piperidin-4-il)-benzoato de

metanona metilo
N ~
hid | HN, _
N
Xl

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-isopropil-

N" > NH N/\©
cl SN
\UAJ“\
NT N
Ho ¢

S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1 -
(piridin-4-il-metil)-piperidin-4-il)-fenil)-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-

piperidin-2-il)-metanona 2.4-diamina
T
NN =
\]/ HN, _ I
N Cl N NH N+*0'
Ox-N HN<__N, Ci | SN
z __NH /)\
N N N
Lo N

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(4-isopropil-

morfolin-3-il)}-metanona

1-6xido de 4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-1-etil-
piperidina
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HN
N\\ F

2 7

Na N Ny cl

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-1l-
amino)-pirimidin-2-il-amino}-5-fluoro-2-

4-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-53-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-i)-

metil-fenil)-piperidin-1-i})-(2,4-dimetil- ciclohexanona
oxazol-5-il)-metanona
TR I NN
NN N
T I
f N o ol
N N HN<__N
o N HN N, =0
Ly i \L<NH H/‘O%Ng L{”
HO 0 =

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-11-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
mctil-fenil)-piperidin- 1-11)-((28)-4-hidroxi-
1-metil-pirrolidin-2-il)-metanona

3-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-1l-amine)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il})-
pirrolidin-1 -carboxilato de terbutilo

b cl
N = N"NH
4 N,m/NINM
F H H

(4-(4-(5-cloro-4-(53-metil-1H-pirazol-3-il-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fenil)-piperidin-1-i1)-(1,3,5-trimetii-
1H-pirazol-4-11)-metanona

Hh}l
N” O NH N /N\O
Cl N=
ﬁN \<
A
N~ N
H ¢

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-((5-
metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-metil)-

piperidin-4-il}-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina
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F
F
F
N, N
PP
P Vi
NTN NA)-
F H H

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-
metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-metil-5-
(trifluoro-metil)- 1 H-pirazol-4-il)-metanona

Hr}“i
NT “NH N/\(/N/},
C|\(£N O-N
PN
N N
H o f

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-((3-
metil-1,2,4-oxadiazol-5-il}-metil)-

piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2 ,4-diamina

0
N)KC\NH
Y ~
N N H
H F

azetidin-3-11-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-
5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-i-il)-
metanona

0
N*
-
#—NH
N =N

HN-
ci—\ 2—NH F
N

1-6xido dc 4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-1-
{tetrahidro-2H-piran-4-il)-piperidina

(S)-azetidin-2-il-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil -
| H-pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-ii-
amino)-3-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-
il)-metanona

—

/7 —NH

HN"'N —N
ci—\ /)NH F
N

5-cloro-N2-{4-[1-(1,1-dioxo-1A6-tictan-

3-i)-1-6xido-piperidin-4-il]-2-fluoro-5-

metil-fenil}-N4-(5-etil-1 H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2, 4-diamina
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NN
T HN, _ L
2 cl N NH N

Ox N HN

_N, \[gw
Hfl. LQNH //’k
NN
~N H

F
(R)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-111-pirazol- | N2-(4-(1-(azetidin-3-il)-piperidin-4-il)-
3-1l-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5- 2-fluoro-5-metil-fenil)-5-cloro-N4-(5-
dimetil-fenil)-piperidin-1-i1)-(1-metil- metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
pirrolidin-2-il)-metanona diamina
b H ==
N\]//N HN, _
| N" T NH N/\(j
N I
Osx N HN<__N, |
b Tl
Hr " —— H F
—~N

{R)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amine)-pirimidin-2-il-amine)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-
metil-pirrolidin-2-i])-metanona

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
{(piridin-3-il-metil}-piperidin-4-il}-fenil)-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-1l)-pirimidin-
2.4-diamina

T w H N
g T
YH N | . N c|
N
NH
0] = HO
(R)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-1l-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(1-
isopropil-pirrolidin-2-il}-metanona

4-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-1l-amino)-5-
fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-1-il}-
ciclohexanol

F
NYN| o J:NH
N cl N NH N
Ox N HN<_N, S
Tt |
0 N N
=, H o f
(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazoi-3-il- 5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-1luoro-2- (pirrolidin-3-il)-piperidin-4-il)-fenil)-
metil-fenil)-piperidin- 1-i1}-(4-metil- N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-
oxazol-5-il)-metanona 2,4-diamina
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H
NY/N|
Ns™e
O N HN N,
\%, Lg””
\

N—O
(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fenil)-piperidin-1-i1)-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-11)-metanona

=

N, o
O’/S\
5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1-
{metil-sulfonil}-azetidin-3-11)-piperidin-
4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-ii)-

pirimidin-2,4-diamina

(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-
tl-amino)-pirimidin-2-il-amino)-3-fluoro-
2-metil-fenil)-piperidin-1-i1)~(2-metil-
pirrolidin-2-il)-metanona

H
F
oy
N
0:?‘-‘:0

5-clore-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1-
(metil-sulfonil)-pirroiidin-3-il)-
piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il}-pirimidin-2,4-diamina

F

H

NYN

/ N J\

"l, N HN /N\
q i __NH
oH°

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil- 1 H-pirazol-3-11-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2-

metil-fentl)-piperidin-1-il)-((28,3R)-3-
hidroxi- | -metil-pirrolidin-2-il)-metanona

HN, _
NZ T NH N/\(/N’}’
Cl [ N O-N
N'J\N
H

3-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-((3-metil-

1,2,4-oxadiazol-5-il)-mctil)-piperidin-4-

il)-fenil)-N4-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
pirtmidin-2,4-diamina
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FoH
N Y,N
| HN,
NS¢ N" NH N/\(/Nh
OYN HN W Cl\ﬁi O-N
\ P
N'N7 o " A
N H 5-cloro-N2-(4-(1-((3-etil-1,2,4-

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il- | oxadiazol-5-il)-metil)-piperidin-4-il)-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2- 2,5-dimetil-fenil)-N4-(5-metil-1H-
metil-fenil)-piperidin-1-i)-(1H-tetrazol-1- pirazol-3-il}-pirimidin-2,4-diamina

il)-metanona

F

NN
T

HN& N
Ny cb: NH N N/“ 0
OaN HN =N ‘*(
F N=N, N~ N
¥ H

N

F o—’{

(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il- | S-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-((5-metil-

amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro-2- 1‘,2,4-o.xadiazol-3-1])'-met11)-_p1per1d1r.1-4-

metil-fenil)-piperidin-1-il)-(2-metil-5- il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
(trifluoro-metil}-oxazol-4-il)-metanona pirimidin-2,4-diamina

F H
N N —
g H
N | N/\f'N‘

N,
cl N NH 0
Ci N=
Ox N HN ~N
o | s
N N
H

HN NN
H
o
6-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1 H-pirazol-3- 5-cloro-N2-(4-(1-((5-isopropil-1,2,4-
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro- oxadiazol-3-il}-metil)-piperidin-4-il)-
2-metil-fenil)-piperidin-1-carbonil)- 2,5-dimetil-fenil)}-N4-(5-metil-1H-
piperidin-2-ona pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina
T "~ 1P
NSy N™ "NH N
Ox-N HN O~y

: A e L
. Ny b
HN A N N
(S)-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3- 5'C101'(1-1?32-('2-1190F0-5-‘men]-fl-(] -
il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-5-fluoro- (oxetap-a—11)-P1per1d1n_-4—1l_)-.'ferlull)-Ntl-
2-metil-fenil)-piperidin-1-il)-(morfolin-3- | (5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
il)-metanona diamina
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e

Na

o N cl HN N,
/,s/\:}/ HNH
O ——

5—cloro-N2—(2-meti1-5-clor0—4-(l -
(tetrahidro-1,1-dioxido-3-tienil)-piperidin-
4-il)-fenil)-N*-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2,4-diamina

ol
N™ “NH N Y
o RS
N/)\H

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(piridin-2-
il-metil)-piperidin-4-il)-tenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

o. N HN. N,
;SC}/ t{\m
O —

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-( 1 -
(tetrahidro-1,1-dioxido-3-tienil)-pipendin-
4-il)-fenit) N -(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2 4-diamina

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(piridin-3-

il-metil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-

metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

@{c

Cl HN

5-cloro- N2 (2,5-dimetil-4-(1-(tetrahidro-
1,1-dioxido-2H-tiopiran-4-il))-piperidin-4-
1)-fenil)-N4-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-

NH N /l
Sy N
PR

N

H

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(piridin-4-
il-metil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-

pirimidin-2 4-diamina diamina
= g
HN}:L [P0 v
N™ NH | N - NC,L :@:O
NN H

5-cloro-N2-(2-cloro-5-metil-4-(1-(1,1-
dioxido-3-tietanil)-piperidin-4-il)-fenil)-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-
2, 4-diamina

Trans-4-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il-amino)-pirimidin-2-il-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
I-1])-ciclohexanol
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P
HN N Se L\l/
0
,E""—\< HN N IIO
$=<N NQH
N~ OH
cl HN@ H

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-(1,1-
dioxido-3-tietani))-piperidin-4-il)-fenil)-
N4-(5-metil-1H-ptrazol-3-il}-pirimidin-

Cis-4-(4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-
pirazol-3-ii-amino)-pirimidin-2-ii-
amino)-5-fluoro-2-metil-fenil)-piperidin-
1-il)-ciclohexanol

2,4-diamina
N’),\
N
HN“N C|I\
f«\/\k Ly
F

5-cloro-N2-(4-( 1 -(5-etil-pirimidin-2-11)-

piperidin-4-il)-2-fluoro-5-metil-fenil)-N4-

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

F

N
H
};’.N\ N
O*N N\ﬁr W
cr s
o N
/ ‘\Q

(R)-5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
{1-(metil-sulfonl)-pirrolidin-3-il}-
pipendin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

| NH

)\
F

5-cloro-N2—(2-ﬂ uoro-S-metil-4—(1 ,2,3,6-
tetrahidro-piridin-4-il)-fenil}-N4-(5-metil-
1 H-pirazol-3-i1)-pirinndin-2,4-diamina

F
s
H
YN\ N
Cl "N
O\\S}“' H
o

(S)-5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
{1-(metil-sulfonil)-pirrolidin-3-il)-
piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-metil-1H-
pirazol-3-i})-pirimidin-2,4-diamina

m:?jj}—w

5-cloro-N2-[4-(1,1 le}\O tetrahidro-16-
tiofen-3-i1)-2,5-dimetil-fenil]-V4-(5-metil-
1 H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

Jﬁ@“@

5-cloro-N2-(2- ﬂuoro 5-metil-4-(1-

(pirimidin-5-il-metil)-piperidin-4-il}-

fenil}-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-1l)-
pirimidin-2,4-diamina

H
N N
D
N.

O
HN NH
HN l
g

3-(5-cloro-2-(2,5-dimetil-4-(piperidin-4-
il)-fenil-amino)-pirimidin-4-il-amino)-
piridin-2(1H)-ona

e

5-cloro-N2- (2 ﬂuoro 5-metil-4-(1-
(pirazin-2-il-metil)-piperidin-4-il)-fenil)-
N4-(5-metil-1H-pirazol-3-i)-pirimidin-
2,4-diamina
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o _
N® “NH N
Cl Sy
A
N° N
H

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-metil-
piperidin-4-il)-fenif)-N4-(5-metil-isoxazol-
3-il)-pirimidin-2,4-diamina

de
N~ NH N/\(\”
-
CI\EL\N N
A
NT N
Ho ¢

5-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
(piridazin-4-il-metil)-piperidin-4-il)-
fenml)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
pirimidin-2 4-diamina

N NN
HN\ | L\”/
Ci N
NH

3-(5-cloro-2-(2,5-dimetil-4-(piperidin-4-
il)-fenil-amino)-pirimidin-4-il-amino)-
piridin-2(1H)-ona

Hr\}j |
TL g
Ae

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(pirimidin-
5-il-metil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil- 1 H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-

N NN
ey
HN’NCI N
N

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
metil-pipendin-4-il)-fenil)-N4-(1H-
pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-diamina

diamina
Hwﬁ
N NH
ClT‘\\\N NJ
N’;I\N
H

5-cloro-N2-(2,5-dimetil-4-(1-(pirazin-2-
il-metil)-piperidin-4-il)-fenil)-N4-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-2,4-
diamina

Un compuesto de la Formula (4):

R
HN—N

R3

] R,
R4 (RY) @

o una sal fisioldgicamente aceptable del mismo;

en donde X es un anillo heterociclico monociclico de 5 a 6 miembros que contiene

de 1 a 3 heterodtomos seleccionados a partir de N, O, v S, v opcionalmente sustituido sobre
un atomo de carbono del anillo sustituible con oxo y en cualquier d&tomo de nitrdégeno del

anillo sustituible por RS
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R'es halégeno;

R? y R* son cada uno H;

R’ es halégeno, hidroxilo, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, alcoxilo de
1 a 6 atomos de carbono sustituido por halégeno, ciano o C(O)OO.IRS;

R® es H; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
o alquinilo de 2 a 6 atomos de carbono, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con grupos halégeno y/o hidroxilo; -(CR;),,-ORT, -(CR2),-CH(OH)C{Fx41 en
donde t es de 1 a 3, (CR2),-CN; (CR2),-NR(R'), -(CR2),~C(0)OR’, (CR;),NR(CR3),0R’,
(CR2),NR-L-C(O)R?, C(0)-(CR;),OR®, -C(0)O-(CR;),-NRR’, -C(0) (CR;),-OR’, L-Y, -
L-C{O)R’, -L—C(O)-NRR’, -L—C(O)—NR—(CRz)p-NRR7,~L—C(O)NR(CR2)pOR7, -L-C{O)-
(CR2){-NR-C(O)-R¥, _L-C(O)NR(CR2),SR’, -L-C(O)NR(CR7),8(0);2R®, -L-S(O%R?, -L-
$(0),-(CR2)¢-NRR?, -L-S(0);NR(CR2),NR(R) 0 -L-8{0);NR(CR,),0R’;

de una manera alternativa, R® es un radical seleccionado a partir de la Férmula (a),

(b), (c) o (d):

15 15
L R11 R12 $ N 3 !520 RH R12 IIQ .
R10 . N—R 2 . N—R
3 —55 L 0-1 SS‘S/L 0-1
12 o R R4 -2 VAN R'3 R
@]
Q b) ©) © @

R' es 0,8, NR'” en donde R'7 es H, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, SO;R¥ o
CO,R™,

R" R"7 R" R" R" y R'® se seleccionan independientemente a partir de H;
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono; alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilode 2 a 6
atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 6 4tomos de carbono, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido con grupos halégeno, amino, o hidroxilo; o R y R1Z R'2 y
R'5, RP y R, RPyR" oR"y R, junto con los atomos con los que estan unidos, pueden
formar un anillo de 3 a 7 miembros, saturado, insaturado, o parcialmente insaturado que
contiecne de 1 a 3 heteroatomos scleccionados a partir de N, O, y S, y opcionalmente
sustituido con oxo vy de 1 a 3 grupos R’;

L es (CR2);4 0 un enlace;

Y es un anillo carbociclico de 3 a 7 atomos de carbono, arilo de 6 a 10 dtomos de
carbono, o un heteroarilo de 5 a 10 miembros o anillo heterociclico de 4 a 10 miembros,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos R®;

R7, R® y R* son independientemente alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo
de 2 a 6 atomos de carbono, o alquinilo de 2 a 6 dtomos de carbono, cada uno de los cuales

puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, amino, hidroxilo o ciano; (CR;)qY o
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alcoxilo de 1 a 6 alomos de carbono: o R es H,;

cada R es independientemente H o alquilo de 1 a 6 d&tomos de carbono;

R y R” junto con N en cada NRR’ pueden formar un anillo de 5 a 6 miembros que
contienc de | a 3 heterodtomos seleccionados a partir de N, O, y S, y opcionalmente
sustituido con oxo v de 1 a 3 grupos R’;

mesde2a4;

nesdela3;

pesdelad;y

gesde(Oad.

12. El compuesto de la Reivindicacién 13, en donde X es morfolinilo, piperazinilo,
piperazin-2-onilo, oxazolidin-2-onilo o piperidin-2-onilo, cada uno de los cuales estd
sustitutdo ¢n cualquier atomo de nitrégeno del anillo sustituible por alquilo de 1 a 6 dtomos

de carbono; o X es tetrahidro-2H-piran-2-onilo; y R' es cloro.

13. El compuesto de la Reivindicacion 12, en donde ¢l compuesto mencionado se

selecciona a partir del grupo que consiste en:

H N “ N F
NH 72 -
N\

N ! [
’J\)\N Sy
H H
4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetii-

5-cloro-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N2-
(2-metil-4-(4-metil-piperazin-1-il)-5-
(trifluoro-metil)-fenil)-pirimidin-2,4-

N
c;l-{ )—NH
N

4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimdin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-tetrahidro-2H-piran-2-ona

fenil)-piperidin-2-ona diamina
N
I
Q o HN NANH
F
3
| N
N
Y}NH N FaC
HN--N _

)
|
5-cloro-N2-(2-fluoro-4-(4-metil-
piperazin-1-il)-5-(trifluoro-metil)-fenil)-

N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-pirimidin-
2,4-diamina
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020

o/\ ;fj

LN NN h

COCCT |
F

N N N =N
e H H c—4 /—NH
5-cloro-N2-(2-fluoro-4-morfolino-5- Afdfe _N_ R TIN _
(trifluoro-metil)-fenil}-N4-(5-metil-1H- (S).4((4 -(5 clqrg 4. (.5 me.h]' H.{ pirazol
tazol-3-i1)-pirimidin-2 4-diami 3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
pirazol-3-1l)-pinmidin-2,4-diamina dimetil-fenil)-oxazolidin-2-ona

(. QH &

N =
\jﬁgiy_ 0 \T§§>_NH
.
HN~y O HN-N" —=n
N =N cl »—NH
ci—\ 4 —NH \ 7
N

N
(R)-4-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-
3-il-amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-
dimetil-fenil}-oxazolidin-2-ona

1-(4-(5-cloro-4-(5-metil-1H-pirazol-3-il-
amino)-pirimidin-2-il-amino)-2,5-dimetil-
fenil)-piperazin-2-ona

14.  Una composicion farmacéutica, la cual comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 13, y un vehiculo

fisiolégicamente aceptable.

e ok e ok ok ok ok ok of ok Kk ok ok

Pégina 48 de 49



Expediente No. 11-008.053 I :;

Examen de Forma
P2011/000017

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

Se eliminan las Reivindicaciones 15 a 20.
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