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] Act. 411 PRESENTACION Folios: 158
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PETITORIO - FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD
PATENTE PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL P2011/000015 |

SOLICITUD DE:

x | Patente de Invencién. Patente de Modelo de Utilidad.
f
x | Capitulo 1. Capitulo II.
@ Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
) | INTERNATIONAL GMH GM 81
SOLICITANTE Direccion: Binger Strasse 173, 55216 C.C. NIT
(71) Ingelheim Am Rhein
! Nacionalidad o Domicilio: Alemania C.E. Otro
. Lugar de Constitucion: Alemania ;
- , Cual ;
l Teléfono: Fax: :
i E-mail: Ndmero
_ i
g IDENTIFICACION
- Nombre: CARLQS R. QLARTE j
C.C.| X | NIT |
REPRESENTANTE | Direccion: Diagonal 34 No. 5-28 Bogota, i |
O APODERADO Colombia C.E. Otro ]
‘ Teléf?no: 601-7700 Fax: _601-7799 Cual :
E-mail: office@olarteraisbeck.com Niamero 79.782.747Bta
TP 74.295

INVENTOR (ES)

(72)

Nombre:; VER PAGINA ADJUNTA

Direccion: VER PAGINA ADJUNTA

Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA

@ PCT (86-)m—

Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/059763

Publicacién Internacional No. WQ 2010/012740

Fecha

Fecha

Julio 28, 2009

febrero 4, 2010

@ Titulo (54) 5-ALQUINIL-PIRIMIDINAS

Clasificacién Internacional (51) CO7D 239/48, CO7D 401/04, CO7D 401/06, CO7D

403/06, C07D 403/14, CO7D 409/06, CO7D 413/14 A61K 31/485

Prioridad

(33) Pais de Origen ]

(32) Fecha

| (31) Numero de Solicitud |

EP 1 Julio 29, 2008

08161369.7

SI| X
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@ Comprobante de pago No. _11-

Fecha Enero 27 de 2011
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica,

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. Copta Ae~K <a.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos).

Copia del examen preliminar internacional efectuado por [a Autoridad Internacional de Examen
Pretiminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depodsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12,

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

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

Otros. Busqueda Internacional

O\HMU O 000000 HxH00 KK

FIGURA CARACTERISTICA:

A@ Solicito la concesion de la ba'té'nté,

NOMBRE: _CARLOS R, OLARTE FIRMA:

C.C. 79.782.747 Bta T.P._74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




LISTA DE INVENTORES

Tobias WUNBERG,

Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein
Alemana

Nacionalidad: Alemana

Ralph BRUECKNER,

Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, /
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein
Alemana

Nacionalidad: Alemana

Dirk KESSLER,

Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein /
Alemana

Nacionalidad: Alemana

Oliver KRAEMER,

Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, /
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein
Alemana

Nacionalidad: Alemana

Darryl MeCONNELL,

Boehringer Ingetheim GmbH, CD Patents, /
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein
Alemana

Nacionalidad: Alemana

Siegfried SCHNEIDER,

Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents,

Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein /
Alemana

Nacionalidad: Alemana

van der VEEN Lars,

Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, /
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein
Alemana

Nacionalidad: Alemana

PCT/EP2009/059763
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2710172011
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TESTIMONIO

"o ESCRITURA: 001416 K: 007735
R MINUTA: 000657 .
‘ o
DELEGAGION DE PODER
QUE GTORGA

838888888888883888888888.
INTRODUCCION ===sz=z===

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REPRESENTADO POR
7

JANKE IVETTE LUQUE CARDENAS ‘ )
/ A FAVOR DE

CARLOS REINALDO OLARTE
&&&&yﬁ&8.&&&&&&&&&8.&8.&&&&&&&&&&&&&&&&8.&&&8.&8.8.&&&8&&&&&&&&&&&&&

7 === .
&N LA GIUDAD DE LIMA AL VEINTIS;JS DE JULIO DEL DOS ML DIEZ, ANTE Mi; MARIO GING BENVENUTO MURGUIA, NOTARIO DI

ESTA CAPITAL, =

COMPARECENj ==:::::‘.=..i/__- .

JANNE IVETTE LUQUE CA/DéNAS, QUIEN MANIFIESTA SER DE NACIONALIDAD: PERUANA, DE ESTADO CIVIL CASADA, DE - Lo
PROFESION U OCUPA?)){. ABOGADA Y DOMICILIAR EN AVENIDA REPUBLICA DE PANAMA 3531, OFICINA 1203, DISTRITO DE

SAN ISIDRO PROVINCIAX DEPART

AMENTO DE LIMA, DEBIDAMENTE IDENTIFICADA CON DOCUMENTO NACIONAL DE IDENTIDAD e

FACULTADES CONSTAN EN EL PODER OTORGADO CON FECHA QUINCE DE JULIO CEL DOS MIL DIEZ, DEBIDAMENTE LEGALIZADO

NUMERO 2956232% IEN PROCEDE EN REPRESENTACION DE  BOEMRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, CUYAS , )

POREL MINISTERIO DE RELACIONES ESTERIORES CON FECHA VEINTITRES DE JULIO DEL DOS MIL DIEZ, QUE SE INSERTA. ===
LA COMPAREEIENTE ES INTELIGENTE EN EL IDIOMA CASTELLAMO, QUIEN SE OBLIGA CON CAPACIDAD, UIBERTAD Y.

UNA MIN

CONOC;I;?@TO SUFICIENTE DE CONFORMIDAD CON EL EXAMEN QUE LE HE EFECTUADO DE LO QUE DOY FE; Y ME ENTREGO

" LITERAY'ES COMO SIGUE: =

A QUE ARCHIVO EN 5U LEGAJO RESPECTIVO BAJO EL NUMERO DE ORDEN CORRESPCNOIENTE ¥ CUYO TENOR

MINOTA; ===t=csszzczccvazsasse e sza==az ===

PRIMERO: CON FECHA 15 DE JULIO DE 2010, LA EMPRESA ROEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA .

CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO

IRVASE EXTENOER EN SU REGISTRO DE ESCRITURAS PUBLICAS UNA DE DELEGACION DE PODER QUE OTORGA LA SENORA
IVETTE LUQUE CARDENAS, IDENTIFICADA CON CNI N° 29562321, DE NACIONALIDAD PERUANA, ESTADO CIVIL CASADA,
OCUPACION ABOGADC Y CON DOMICILIO EN AV. REPUBLICA DE PANAMA N° 3531, OFICINA 1203, SAN ISIDRO, QUIEN ACTUA EN

REPRESENTACION DE BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, UNA EMPRESA CONSTITUIDA Y EXISTENTE BAJO LAS
- Kk%::’ES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHE(M AM RHEIN, ALEMANIA, SEGUN PODER®
e OTORGADO CON FECHA 13 DE OCTURRE DE 2009, Y A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMIMARA, EL, PODERDANTE; A FAVOR DEL
‘ - SENOR CARLOS REINALDO OLARTE, IDENTIFICADO CON CEDULA N° 79.782.747, A QUIEN EN ADELANTE SE LE DENOMINARA EL
APODERADO; EN LOS SIGUIENTES TERMINOS ¥ CONDICIONES: m======== ==TZsEsssEsss suz=z=zz =

s

LAS LEVES DE ALEMANIA, CON DOMICILIO EN BINGER STRASSE 173, 55216 INGELHEIM AM

RHEIN, ALEMANIA, OTORGO PODER A FAVOR DE EL PODERDANTE, EL CUAL USTED SEROR NOTARIQ SE SERVIRA INSERTAR. ==
SEGUNDO: POR EL PRESENTE DOCUMENTO, EL PODERDANTE DELEGA PODER A FAVOR DE EL APODERADO PARA QUE
REPRESENTE EN LA REPUBLICA DE COLOMBIA A LA SOCIEDAD BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH, TAL COMO
CONSTA EN EL PODER ADJUNTO, ANTE CUALQUIER AUTORIDAD ADMINISTRATIVA O JUDICIAL, INCLUYENDO LA SECRETARIA Y
TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, PARA EL INICIO, TRAMITACION, OBTENCION, DEFENSA Y HACER RESPETAR :
TODAS Y CUALQUIERA DE LAS PATENTES DE INVENGION, MODELOS DE UTILIDAD, DISENOS INDUSTRIALES, MARCAS, LEMAS )
COMERCIALES, NOMBRES COMERCIALES, PROTECCION DE DATOS DE PRUEBA, PROTECCION DE SECRETOS EMPRESARIALES,
DERECHOS DE AUTOR, REGISTRO DE NOMBRES DE DOMIMIO, O SEGUIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS EN MATERIAS TALES

COMO PROPIEDAD INTELECTUAL. = s== . ==ss=zs=szazasss ==meszzzzszzmsss

'BUTENTICACION DE COPIA DE-QRIGIN
1A SUSCRITA NOTARIA TREINTAY GTRO;IBHF) CERTH

BUS LA PRESENTECOFIA COINCIDE EXACTAMENTE CCx

£1 DOCUMENTD QRIGINAL QUE HE ¢ 'DMLH";_EI;.J

Aweduan de Arona N° 545 Allura Cdra. 31 de la Av. Arequipa ~ San lsidro ' .
trak: 719 - 1667/ 719-1668 /719 - 1669 / Telefax.: 717 - 1031

notariabenvenuto.com / e-mail: notario@notariabenven:to.com
Pagina 1 de B
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AROGABG NOT U DE LIMA

LN

|
' j | ' TESTIMONIO

. -
EL APODERADO ACTUANDO EN FORMA INDIVIDUAL POBRA DEMANDAR, RECONVENIR, CONTESTAR DEMANDAS Y

REC SNVENCIONES, PRESENTAR TODO TIPG OE SOLICITYBES, RECURSOS, RESPUESTAS U OPOSICIONES, PRESENTAR TORO -

TIPG; DE RECURSOS DE IMPUQNACION, PRESENTA) DECLARACI(I)NES, JURADAS O WO, PRESENTAR CUALGRIER OTRO
RECL‘JRSO O REMEDIO PROCESAL PERMITIDO POK LEY, PAGAR AMPUESTOS Y ANUALIDADES, SOLICITAR TESTIMONIOS;
RENUNCIAR A LOS DERECHOS DE REGISTRO SOBRE UN ELEMENTO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL, DESISTIRSE DEL PROCESOQ
Y DE LA PRETENSION, ALLAMARSE A'LA PR NSION, CONCILIAR, ITRANSIGIR, SOMETER A ARBITRAJE LAS PRETENSIONES
CONTROVERTIDAS EN EL PROCESO.'/;%J iTAR Y EJECUTAR MEDIDAS CAUTELARES AS| COMO VISITAS INSPECTIVAS,

RATI'#ICAR LOS ACTOS JURIDICOS PR(:)C ALES SUSCRITOS COM ANTERIORIDAD AL OTCGRGAMIENTO Y/O PRESENTACION DEL _
FRESENTE PODER, SUSTITUIR O [£LEGAR LA REPRESENTACION, ' REVOCAR LOST PODERES OTORGADOS, RECIBIR

NOTIFICACIONES EN NOMBRE DE LA,COMPARIA Y LOS DEMAS ACTOS QUE EXPRESE LA LEY. == seemmzz
" AGREGUE USTED SENOR NOTARIQN LAS CLAUSULAS DE LEY, £ INSERTE EL PODER AL GUE SE HA HECHO REFERENCIA, semmece

LIMA; 21 DE JULID DE 2010, ==spfe=cnsomszzcnsasmazzemaea- S : _— 2

FIRMADO.- UNA FIRMA ILEGIBYE - ===cressssmmmemsmmasmscmssmzaas A —— S ————

ABOGADO QUE AUTORIZA N SELLO c'nUE DICE - JURGEN STROBACH FLORIAN.- ABOGADO. . C.A L. 30545.- UNA FIRMA ILEGIBLE -
INSERTO UNQ: TRADUCGION OFICIAL = Femmaz2 : =

MARIO GINO BENVENYTO MURGUIA, ABOGADO NOTARIO DE LIMA, CERTIFICO QUE HE TENIDO A LA VISTA LA TRADUCCION -
OFICIAL DEL PODER ESPECIAL, DEBIDAMENTE LEGALIZADO POR EL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES CON FECHA

VEINTITRES DE JYAO DEL DOS MIL DIEZ, CUYO TENOR LITERAL ES COMO SIGUE! =s=me=semzme =
P ~ r
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L o - o - TRA. N° TOX.0077.10

Primara pidginm del clolunen to o.rilgi naos s
. i E— .

PODJ-;R'ES'F_JECIAL de fecha 15 de Fuldo de 2010 reductads en

L ddioma. castellinoe e inglés

Segunda pidgina del Aocumante originsl:

UR. . 1146/2010
L:’o.r Lla p::;e'seznte me certific:r.n_que las fdrmas que'ant:eca:—:r.j'nn
' da: '
- Dr . M:\..cha'él I—(o'mpl:ar, nacidse el 11 de naye ca 1955, zan
dc;m.:L:c:iLi:i?o en S5S5216 .‘.I‘:mn_:rc-q.‘l.hc-i.m am Rhedin, Bilngsr Strapea
.73 '
- as . :Christ:i.:—:.r; Hzukea, .nnc:i.c;.lm =l 31 da agoata de 1947,
con 5d::m11_é.i.'l:i.b en 55218 Ingelheim am Rhein, Blingex
:Ts'_l-..‘x:'ébé 173

a2 guienes He conoccidoe &n Persona,

han sido e:.at_:amﬁ::adas an mi presoncla

iR S,

E'ﬁfg Asimisme, certifico gue Boehringar , Tngalhedim

e | == E .

E:i‘;? 2 Tnternaticnal GmisH. €5 [ERFREA ‘socledad debicdamaente

27 ;
_E.g | constitulca’ bajo las loyaes de 1a Rapiblica Faderal «<a
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y ] _ i : TRA. N° TOT.0077.10
i 'ﬁleman;a, ;con. dom1c1llo- En“ Binger Strassé; 173, 58216
E “Ingeiﬁelmlam Rheln, A}Qﬁ/ffg. i |
:‘ A SR
. L .. Dicha sociedad /se encugﬁtr? inscrjr ¢n el Registro
y | 'Me#dantil-;d : Juzgado de- DlStrlLO de BJngen, bajo el
; : .. nomerg’ HI: ‘B 1063 deQde el I14 de mdyo ‘de ]968 Dibha '
1'- _ llns;ng 10;_ ﬁa. Sldo transferlda ‘por ley al Rngero

, I
Merr ntil del Juzgado de . DlSTrJtO de Malnz,

. donde se

t . . i -

. ) ' |

' ! o uentra 1nbcr1ta hajo el numera HR B 21063 desde el 28
'de d101embre de’ 2005 ’ i ' :

i
Asimiémo certlflco que los
Sy :
Christian. Hauke, .han :s d

i
Ldoctores Michael Kompter vy

utorizados para firmar el

documentb'fquef antecede y ]actualmente'-se

debidamente _autorizados - ‘para - firmar

" encuentran
a nombre  de
rBdehringer,fIngelheim'_Inteknational GmbH. en calidad de

|
]

apoderados.

i ingelheim_aﬁthein, 15.de julio de 2010 .
By S :

mi~  {(firmado ilegible)
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Vi x.,H ey m-m v 11*51,
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o | | Testivonio- |

if ‘  'TRA. N° TOI.0077.10 -

Reverso de la _s’eguhda”pé-gina_' -d@.‘l dbcumeénto original

: de feé]na

(5e'Llo .en. Jdloma exfranjero dl.stJ.nt-o al ,1nglt..s,

. ] _ | . | N
3 de jullo de 2010 R | . )

o steJlano del. Consulado del Peru, de

i+
I
1

|

i

i .
P
i .

‘ - . C n H I
sello) MIN_STERIO DE . RELACIONES]EXTERICRES
I ¢ N , -

: D _RECCION' GENERAL DE. POLiTICA CONSULAR

Legallzaclén N° _(_)_92720 I
' " antecede del. Sr.-(a)

‘i Be Jegallza la fii;ma que

-AJ.fredo‘ :E-Arecco—-Sabli‘ch :sirz juzgar

del. doé&mento -
,Lima{'23‘de julio de 2010

(fdo;); Marlbel del Rosarlo LUYO JAVIER
Departamento de LegallzaClOnPS

Direccidn de Trér_nltes Consulares/fselgo

i _ . .
el contenido

| 0l i R/
La - infrascrita, Traductore ‘Piblica. Juramentada, é"ﬁ iZ tg’ ‘Jfﬁgr‘
- certlfica que la presonts traduccidn! es fiel y 1"3 i3 § I8
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SR - . O A wE 18 i =
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3 " ) " H A= 1]
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COD!GO PROCESAL CIVIL: "ARTICULO 75°- FACULTADES ESPECIALES SE REQUIERE EI. OTORGAMIENTO DE FACULTADES -

ESPECIALES PARA REALIZAR TODOS LOS ACTOS DE DISPOSICION DE DERECHOS SUSTANTIVOS Y PARA BEMANDAR,
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(57) Abstract: The present invention encompasses compounds of general Formula (1) wherein R 1o R? are defined as in claim |1,
which are suitable for the treatment of diseases characterised by excessive or abnormal cell proliferation, and the use thereof for
preparing a medicament having the above-mentioned propertics.
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S-ALKYNYL-PYRIMIDINES

The present invention relates to new S-alkynyl-pyrimidines of general formula (1)

R / R
==
N™ ™
|
~
Ra/I\N Rz

(1),
wherein the groups R' to R* have the meanings given in the claims and specification, the
isomers thereof, processes for preparing these alkynyl-pyrimidines and their use as

medicaments.

Background to the invention

A number of protein kinases have already proved to be suitable target molecules for
therapeutic intervention in a variety of indications, e.g. cancer and inflammatory and
autoimmunc diseases. Since a high percentage of the genes involved in the development of
cancer which have been identified thus far encode kinases, these enzymes are attractive

target molecules for the therapy of cancer in particular.

Phosphatidylinositol-3-kinases (P13-kinases) arc a subfamily of the lipid kinascs which
catalyse the transfer of a phosphate group to the 3 -position of the inositol ring of

phosphoinositides.

They play an important role in numerous cell processes such as ¢.g. cell growth and
differentiation processes, the control of cytoskeletal changes and the regulation of
intracellular transport processes. On the basis of their in vitro specificity for certain

phosphoinositide substrates the PI3-kinases can be divided into different categories.

5-Alkynyl-pyrimidines arc described for example as protein kinases inhibiting compounds
in W02006044823.

Detailed description of the invention
It has now surprisingly been found that compounds of general formula (1), wherein the

groups R' to R* have the meanings given below, act as inhibitors of kinases. Thus, the

-1-
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compounds according to the invention may be used for example for the treatment of
diseascs connected with the activity of kinases and characterised by excessive or abnormal

cell proliferation.

The present invention relates to compounds of general formula (1)

(1),
wherein _
R! denotes a group selected from among Cs.gcycloalkyl, 3-8 membered heterocycloalkyl,
Ce.10aryl and 5-12 membered heteroaryl, optionalty substituted by' onc or more identical or
diffcrent R, and
R? denotes a group selected from among Cs scycloalky!, 3-8 membered heterocycloalkyl,
Ce-10aryl and 5-12 membered heteroaryl, optionally substituted by one or more identical or
different R® and
R’ denotes hydrogen or a group selected from among halogen, ~OR¢, -NR°R®, —CF;, -CN,
-NC, -NO; and C,¢alkyl; and
R* denotes a group selected from among C,.aalkyl, Csscycloalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, halogen, —OR®, -NR°R", ~CFs, ~CN, -NC and ~NO,, and
each R® denotes a group sclected from among R?, R” and R* substituted by one or more
identical or different R® and/or R®; and
each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by onc or more identical or different R® and/or R, selected from among C, salkyl,
2-6 membered heteroalkyl, C,ghaloalkyl, Ci.ocycloalkyl, Csgcycloalkylalkyl, Cs.paryl,
Crisarylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered
hetcrocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
each R denotes a suitable group and is selected independently. of one another from among
=0, ~OR’, Cyshaloalkyloxy, ~OCF;, =8, —-SR®, =NR*, =NOR®, =NNR‘R,
=NN(R®C(O)NR°R’, -NR‘R®, -ONRR’, -N(OR)R®, -N(R®)NR°R", halogen, -CF3, -CN,

2.



10

20

25

30

WO 2010/012740 PCT/EP2009/059763

¥

-NC, “OCN, -SCN, -NO, ~NO;, =N,, -N3, ~S(O)R®, -S(O)ORS, -S(0),R%, -S(0),0R",
-S{(O)NR°R", —S(O)ZNR°R°, ~OS(0)R’, ~OS(0):R%, -0S(0),0R", -OS(O)NR'R®,
-0S(0)NRR®, —C(O)R", -C(O)OR", -C(0)SR’, -C{OINRR’, -C(O)N(R*)NR‘R, -
-C(O)N(RHOR®, ~C(NR®)NRR®, -C(NOH)R", -C(NOH)NRR®, -OC(Q)R®, ~OC(0O)OR",
~OC(OQ)SR?, ~OC(O)NRR?, -OC(NR¥NR R, -SC(0)R", -SC(O)OR®, -SC(O)NRR,
-SC(NRENR RS, -N(R®)C(O)RE, -N[C(O)R ]z, -N(OREYC(O)RE, -N(RE)C(NRE)R,
-N(RHN(RHC(O)RE, —N[C(O)chNR°R°, -N(RHC(S)R®, -N(R®S(O)R", -N(R®S(O)OR",
-N(R®)S(0)2R", -N[S(0)2R Lz, -N(R®)S(0);0R", -N(R¥)S(0):NRR®, ~N(R®)[S(0)2]:R",
-N(R®YC(O)OR, -N(R®HC(O)SR°, -N(RHC(O)NR°R®, ~N(RBC(O)NRENR R,
-N(REN(RF)IC(O)NR R, -N(R®C(S)NRRE, ~[N(R®C(O)]2R®, -N(RE)[C(O)]:R°,
N{[C(0)12R"}2, -N(R®[C(0)],0R’, -N(RH[C(0)L.NRR®, -N{[C(0)].0R},
-N{[C(0)]2NRR}2, -[N(R®C(0)].0R", -N(REOIC(NR®OR®, -N(RHC(NOH)R®,
NRHCINREHSRS, -N(RECINRHNRR® and -N=C(R¥)NRR® and

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by one or more identical or different R® and/or R, sclected from among Csalkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C)shaloalkyl, Cijpcycloalkyl, Cyjscycloalkylaikyl, Cqpoaryl,
Cr.iearylalkyl, 5-12 membered hetero-aryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14
membered heterocycloalky! and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, and

cach R® denotes a suitable group and is sclected independently of one another from among
=0, -0R", C,shaloalkyloxy, ~OCF;, =S, —-SR®, =NR®, =NOR®, =NNR°R®,
=NN(R®)C(O)NRR®, -NR°R®, -ONRR’, -N(R*)NR‘R", halogen, -CF;, ~CN, -NC, -OCN,
~SCN, -NO, —-NO3, =N, -N;, -S(O)R’, -S(O)0R", ~S(0),R", —S(0),0R", -S(O)NR°R’,
-S(0):NR°R?, ~OS(O)R?, “OS(0O),R", —0S(0),0R®, —~OS(O)NRR®, -OS(0);NRR",
-C(O)R®, —C(O)OR", ~C(O)SR*, —C(O)NR'R’, ~C(O)N(RF)NR"R", -C(O)N(RE)OR®,
-C(NR®NRR?, ~C(NOH)R’, -C{NOH)NRR®, ~OC(O)R", -OC(O)OR", -OC(0)SR",
-OC(O)NR°R?, ~OC(NR¥NRR®, -SC(O)R", -SC(O)OR®, -SC(O)NRR, ~SC(NR®NR‘R®,
~NRHC(O)R?, -N[C(O)R"];, -N(OR®YC(OIR®, -NRHC(NRER®, -N(RBN(RE)C(O)R”,
-NIC(O)RFINRR®, -N(RB)C(S)R®, -N(R®)S(O)R®, -N(R®)S(O)YOR® -N(R*)S(0).R",
-N[S(0)R’]z, -N(R®)S(0)0R?, -N(R®)S(0)NRR’, ~N(R¥[S(0)2]2R’, -N(R®)C(O)OR",
-N(R®C(O)SR®, -N(R®C(O)NRR®, ~N(RHC(O)NRENRR®, -N(RHN(RHC(O)NRR",
NR}C(S)NRRE, -[N(R®C(0)]2R", ~-NRHIC(O)LR’, -N{[C(O)R"}2,

-3-
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NRHC(O)20R®, -NRH[C(O)2NRR’, -N{[C(0)]:0R"}2, -N{[C(O)].NR°R"}>,
-[N(RE)YC(0)]20R?, -N(R®C(NREYOR®, -N(REYC(NOH)R®, -N(RE)C(NRE)SR®,
N(RBYC(NRHNRR® and -N=C(R&)NR°R*

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substituted
by onc or morc identical or different R' and/or RE, selected from among C, salkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C;haloalkyl, Ca.jocycloalkyl, Cascycloalkylalkyl, Cooaryl,
Cr.earylalkyl, 5-12 membered hetero-aryt, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14
membered heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl, and

cach R’ denotes a suitable group and in each case is selected independently of one another
from among =0, ~OR&, C; ;haloalkyloxy, —OCF;, =S, ~SRE, =NR& =NOR?, =NNRER®, “
=NN(R™C(O)NR*RE, -NRERE, —ONRER®, ~-N(R")NRERE, halogen, ~CFs, -CN, -NC,
-OCN, -8CN, -NO, -NO,, =N, -N; -S(0)R?, -S(0)OR®, —-S(O);R", -S(0),0RE,
-S(O)NR®R®, —8(0),NR*R¥, ~OS(O)R?, -O8(0),R?, ~08(0),0R®, -OS(O)NR*R®,
-0S(0)NRER®, —C(O)R®, ~C(O)OR®, -C(0)SR®, —C(O)NRERE, —C(O)N(R")NRgRg,
-C(O)N(R"ORS, ~C(NR"NRERE, -C(NOH)RE, -C(NOH)NRERE, -OC(O)RE, -OC(O)ORSE,
—OC(O)SRE, -OC(O)NRERE, ~OC(NRMNRERS, ~SC(O)R®, -SC(O)ORE, —SC(O)NRERE,
-SC(NR")NRERE, ~N(R"C(O)R®, -N[C(O)R¥],, -N(ORMC(O)RE, -N(RMHC(NRNRS,
“NRMN(RMC(OIRE, -N[C(O)REINRERE, -N(R")C(S)RE, -N(RMS(O)RE, ~N(RMS(0)OR,
-N(RMS(0):R®, -N[S(O);R%]z, -N(R")S(0),0RE, -N(R")S(0);NRERE, -N(R")[S(0),]:R®,
NRMC(OYORE, -N(RMC(O)SRE, -N(RMC(O)NRERE, ~N(R"C(O)NR'NRERE,
“N(R")N(R")C(O)NRERE, -N(R")C(S)NRERE, ~[N(R"C(0)]2R8, ~N(RM){C(0)]:RE, .
-N{[C(O)]:R#}5, -N(RP[C(0)],0RE, ~N(R*)[C(O)].NRERE, -N{[C(0)},OR®},,
-N{[C(O)]l:2NRER*},, -[N(R")C(0)].0R?, -N(R")C(NR"ORE, -N(R")C(NOH)R?,
NRMHC(NRMSRE, -N(RM)C(NR")NRERE, and -N=C(R"NR"R"; and

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally substitutcd
by one or more identical or different R" selected from among Cjgalkyl, 2-6 membered
heteroalkyl, Cighaloalkyl, Ca.ocycloalkyl, Caiscycloalkylalkyl, Cq oaryl, Co.isarylalkyl,
5-12 membered hetero-aryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered
heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl; and

cach R" is selected independently of one another from among hydrogen, C,salkyl,

2-6 membered heteroalkyl, Cyshaloalkyl, Ci.igcycloalkyl, Cs.ecycloalkylalkyl, Co_joaryl,
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Cr.earylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl, 3-14 membered
heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,

optionally tn the form of the prodrugs, the tautomers, the racemates, the enantiomers, the
diastereomers, the prodrugs and the mixtures thereof, and optionally the pharmacologically

acceptable salts thereof,

One aspect of the invention relates to compounds of general formulac (1), wherein R*
denates —CHi or —CH;CHs.

Another aspect of the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R?

denotes hydrogen or —-NR°R®.

Another aspect of the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R

denotes -NH,.

Another aspect of the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R?

denotes phenyl or pyridyl, optionally substituted by one or more identical or different R’

Another aspect of the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R?

denotes heterocycloalkyl, optionally substituted by one or more identical or different R,

Another aspect of the invention relates to compounds of general formula (1), wherein R'
denotes phenyl, pyridyl or pyrimidinyl, optionally substituted by one or more identical or
different R®.

One aspeet of the invention relates to compounds of general formula (1), or the

pharmacologically effective salts thercof, as medicaments.

One aspect of the invention relates to compounds of general formula (1), or the
pharmacologically effective salts thereof, for preparing a medicament with an

antiproliferative activity.

One aspect of the invention is a pharmaceutical preparations, containing as active

substance one or more compounds of general formula (1), or the pharmacologically
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effective salts thereof, optionally in combination with conventional excipients and/or

carriers.

One aspect of the invention is the use of compounds of general formula (1) for preparing a
medicament for the treatment and/or prevention of cancer, infections, inflammatory and

autoimmune diseases.

One aspect of the invention is a pharmaceutical preparation comprising a compound of

general formula (1) and at least one other cytostatic or cytotoxic active substance,

diffcrent from formula (1), optionally in the form of the tautomers, the racemates, the

enantiomers, the diastereomers and the mixtures thereof, as well as optionally the 0

pharmacologically acceptable saits thercof.

Definitions

As used herein the following definitions apply, unless stated otherwise.

By alkyl substituents are meant in each casc saturatcd, unsaturated, straight-chain or
branched aliphatic hydrocarbon groups (alkyl group) and this includes both saturated alkyl
groups and unsaturatcd alkenyl and alkynyl groups. Alkenyl substituents are tn each case
straight-chain or branched, unsaturated alkyl groups, which have at least one double bond.
By alkynyl substituents are meant in each case straight-chain or branched, unsaturated

alkyl groups, which have at least one triple bond.

The term heteroalkyl refers to groups which can be derived from alkyl as defined above in
its broadest sense by replacing one or more of the groups ~CHy'in the hydrocarbon chains

independently of one another by the groups ~OH, —~SH or -NHj3, one or more of the groups
—CH;- independently of one another by the groups —O—, —-S— or -NH—, one¢ or more of the

groups

by the group
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one or more of the groups =CH- by the group =N-—, one or more of the groups =CH; by the
group =NH or one or more of the groups =CH by the group =N, while in all only a
maximum of threc hetcroatoms may be present in a heteroalkyl, there must be at least one
carbon atom between two oxygen and between two sulphur atoms or between one oxygen

and one sulphur atom and the group as a whole must havc chemical stability.

It flows from the indirect definition/derivation from alkyl that heteroalkyl is made up of the
sub-groups of saturated hydrocarbon chains with hetero-atom(s), heteroalkenyl and
heteroalkynyl, while further subdivision into straight-chain (unbranched) and branched
may be carried out. If a heteroalkyl is supposed to be substituted, the substitution may take
place independently of one another, in each case mono- or polysubstituted, at all the
hydrogen-carrying oxygen, sulphur, nitrogen and/or carbon atoms. Hetcroalkyl itself may
be linked to the molecule as substituent both through a carbon atom and through a

heteroatom.

By way of example, the following representative compounds are listed:
dimethylaminomethyl; dimethylaminoethyl (1-dimethylaminoethyl; 2-dimethyi-
aminoethyl); dimethylaminopropy! (1-dimethylaminopropyl, 2-dimethylaminopropyl,
3-dimethylaminopropyl); diethylaminomethyl; dicthylaminocthyl (1-diethylaminoethyt, 2-
dicthylaminoethyl); diethylaminopropyl (1-diethylaminopropyl, 2- dicthylamino-propyl, 3-
diethylaminopropyl); diisopropylaminocthyl (1-diisopropylaminoethyl, 2-di-
isopropylaminoethyl); bis-2-methoxycthylamino; [2-(dimcthylamino-cthyl)-ethyl-amino]-
methyl; 3-[2-(dimethylamino-cthyl)-ethyl-amino]-propyl; hydroxymethyl; 2-hydroxy-
ethyl; 3-hydroxypropyl; methoxy; ethoxy; propoxy; methoxymethyl; 2-methoxyethyl etc.

Haloalkyl relates to alkyl groups, wherein one or more hydrogen atoms are replaced by
halogen atoms. Haloalky! includes both saturated alkyl groups and unsaturated alkeny! and
alkynyl groups, such as for example -CF3, -CHF,, -CH,F, -CF,CFs,-CHFCF3, -CH,CF3, -
CF,CHs, -CHFCHys, -CF,CF,CF;, -CF,CH,CHj3, -CF=CF,, -CCI=CH,, -CBr=CH,,
-C1=CH,, -C=C-CF3, -CHFCH>CH3 and -CHFCH,CF;.

-7-
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Halogen refers to fluorine, chlorine, bromine and/or iodine atoms.

By cycloalkyl is meant a mono or bicyclic ring, while the ring system may be a saturated
ring or, however, an unsaturated, non-aromatic ring, which may optionally also contain
double bonds, such as for example cyclopropyl, cyclopropenyl, cyclobutyl, cyclobutenyl,

cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, norbornyl and norbornenyl.

Cycloalkylalky! includes a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound to a

carbon atom, usually to a terminal C atom, is replaced by a cycloalky! group.

Aryl relates to monocyclic or bicyclic aromatic rings with 6 — 10 carbon atoms such as

pheny! and naphthyl, for example.

Arylalkyl includes a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound to a carbon

atom, usuaily to a terminal C atom, is replaced by an ary! group.

By heteroaryl are meant mono- or bicyclic aromatic rings, which instcad of one or more
carbon atoms contain one or more, identical or different hetero atoms, such as e.g.
nitrogen, sulphur or oxygen atoms. Examples include furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl,
thiazolyl, isoxazolyl, isothiazolyl, pyrazolyl, imidazolyl, triazolyl, tetrazolyl, oxadiazolyl,
thiadiazolyl, pyridyl, pyrimidyl, pyridazinyl, pyrazinyl and triazinyl. Examples of bicyclic
heteroaryl groups are indolyl, isoindolyl, benzofuryl, benzothienyl, benzoxazolyl,
benzothiazolyl, benzisoxazolyl, benzisothiazolyl, benzimidazoly}, benzopyrazolyl,
indazolyl, isoquinolinyl, quinolinyl, quinoxalinyl, cinnolinyl, phthalazinyl, quinazolinyl
and benzotriazinyl, indolizinyl, oxazolopyridyl, imidazopyridyl, naphthyridinyl, indolinyl,
isochromany!, chromanyl, tetrahydroisoquinolinyl, isoindolinyl, isobenzotetrahydrofuryl,
isobenzotetrahydrothienyl, isobenzothienyl, benzoxazolyl, pyridopyridyl,
benzotetrahydrofuryl, benzotetrahydrothienyl, purinyl, benzodioxolyl, tiazinyl,
phenoxazinyl, phenothiazinyl, pteridinyl, benzothiazolyl, imidézopyridy],
imidazothiazolyl, dihydrobenzisoxazinyl, benzisoxazinyl, benzoxazinyl,
dihydrobenzisothiazinyl, benzopyranyl, benzothiopyranyl, coumarinyl, isocoumarinyl,
chromonyl, chromanonyl, pyridyl-N-oxide tetrahydroquinolinyl, dihydroquinolinyl,

dihydroquinolinonyl, dihydroisoquinolinonyl, dihydrocoumarinyl, dihydroisocoumarinyl,

8-
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1isoindolinonyl, benzodioxanyl, benzoxazolinonyl, pyrrolyl-N-oxide, pyrimidinyl-N-oxidc,
pyridazinyl-N-oxide, pyrazinyl-N-oxide, quinolinyl-N-oxide, indotyl-N-oxide, indolinyl-N-
oxide, 1soquinolyl-N-oxide, quinazolinyl-N-oxide, quinoxalinyl-N-oxide, phthalazinyl-N-
oxide, imidazolyl-N-oxide, isoxazolyl-N-oxide, oxazolyl-N-oxide, thiazolyl- N-oxidc,
indolizinyl-N-oxide, indazotyl-N-oxide, benzothiazolyl-N-oxide, benzimidazolyl-N-oxide,
py;'rolyl-N-oxidc, oxadiazolyl-N-axide, thiadiazolyl-N-oxide, triazolyl-N-oxide, tetrazolyl-
N-oxide, benzothiopyranyl-S-oxide and benzothiopyranyl-S,S-dioxide.

Heteroarylalkyl encompasscs a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound to

a carbon atom, usually to a terminal C atom, is replaced by a heteroaryl group.

Heterocycloalky! relates to saturated or unsaturated, non-aromatic mono-, bicyclic or
bridged bicyclic rings comprising 3 — 12 carbon atoms, which instead of one or more
carbon atoms carry heteroatorns, such as nitrogen, oxygen or sulphur, Examples of such
heterocyloalkyl groups are tetrahydrofuryl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, imidazolidinyl,
imidazolinyl, pyrazolidinyl, pyrazolinyl, piperidinyl, piperazinyl, indotinyl, isoindolinyl,
morpholinyl, thiomorpholinyl, homomorpholinyi, homopiperidinyl, homopiperazinyl,
homothiomorpholinyl, thiomorpholinyl-S-oxide, thiomorpholinyl-S,S-dioxide,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothieny!, homothiomorpholinyi-S, S-dioxide, oxazolidinonyl,
dihydropyrazolyl, dihydropyrrolyl, dihydropyrazinyl, dihydropyridyl, dihydropyrimidinyl,
dihydrofuryl, dihydropyranyl, tetrahydrothienyl-S-oxide, tetrahydrothienyl-S, S-dioxide,
homothiomorpholinyl-S-oxide, 2-oxa-S-azabicyclo{2,2,1]hceptane, 8-oxa-3-aza-
bicyclo{3.2.1]octane, 3.8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane, 2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]heptane,
3.8-diaza-bicyclo[3.2.1]octane, 3.9-diaza-bicyclo[4.2.1Inonane and 2.6-diaza-
bicyclo[3.2.2]nonane.

Heterocycloalkylalkyl rclates to a non-cyclic alkyl group wherein a hydrogen atom bound

to a carbon atom, usually to a terminal C atom, is replaced by a heterocycloalkyl group.
The following Examples illustrate the present invention without restricting its scope.

General Procedure 1 (GP1): Iodination of Pyrimidines or Pyridines

A solution of the pyrimidinc or pyridine (1.0 eq.) in acetic acid is cooled to 0 °C and N-

-9-
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iodosuccinimide (1.0 eq.) is added 1n one portion. The rcaction mixture is stirred at RT
unti] conversion of the starting material 1s completed (2 - 6 h). The mixture is poured on
ice-cooled water and treated with a mixture of 5 % Na;S;0: and 10 % NaHCQ;. The
precipitate is filtered off, intenscly washed with water and dried under vacuum at 40°C.
The crude product can be used without further purification or is further purificd by
chromatography on silica gel using a CH,ClL,/MeOH gradient.

General Procedure 2 (GP2): Sonogashira Reaction

The halide (1.0 eq.) is dissolved in DMF or THF and PdCL,(PPhs)2 (0.1 eq.) and Cul

(0.1 eq.) are added. Subsequently, tricthylamine (10.0 eq.) and finally the alkyne (1.5 eq.)
are added and the reaction mixture is stirred at 65 °C. The reaction is monitored by
LC-MS. If the iodide is not completed converted after 4 h, additional amounts of alkyne
are added in small portions. The product either precipitates from the reaction mixturc (and
is filtered off and if necessary re-crystallized) and/or, after removal of the solvent, is

purified by preparative RP-HPLC.

General Procedure 3 (GP3): Desilylation of Alkynes

The TMS-alkyne (1.0 eq.) is dissolved in MeOH, K,COs (0.5 ¢q.) is added in one portion
and the reaction mixture is stirred at RT until conversion is complete (3 — 16 h). The
solvent is removed in vacuo, the crude product is dissolved in cthyl acetate and the organic
phase is extracted with water. The organic phase is dried, filtcred off and the solvent
removed in vacuo. The product is either used without further purification or purified by

chromatography on silica gel using a DCM/MeOH or (cyclo-)hexane/ethy! acetatc,

General Procedure 4 (GP4): Suzuki Coupling

The 4-chloropyrimidine (1.0 eq.) is dissolved in DME/water (20:1 v/v), boronic acid

(1.3 eq.), KoCOs (2.0 eq.) and Pd(PPhs)4 (0.2 eq.) are added and the rcaction mixture is
stired for 4 h under reflux. In case the conversion of the starting material is not compilete,
additional amounts of boronic acid and Pd-catalyst are added and the rcaction is run over
night under reflux. After cooling to RT water is added. The precipitate is filtcred off. In
cases where the product is not precipitated it is extracted with dicthylether, the organic
phase is dricd, filtered off, and the solvent removed under reduced pressure. The obtained

product can either be used without further punfication or is purificd by chromatography.

-10-
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General Procedure S (GPS): Oxidation of a Thioalkyl Group

The 2-methylsulfanyl-pyrimidine (1.0 eq.) is taken up in DCM, meta-chloroperbenzoic
acid (2.5 eq.) is added and the reaction mixture is stirred for one day. The reaction mixture
is filtered, washed with water and concentrated in vacuo. The crude product can be used

without further purification.

General Procedure 6 (GP6): Nucleophilic Substitution of 2-Sulfonylpyrimidines with
Amines

The starting material is dissolved in NMP, an cxcess of amine is added and the reaction
mixture i heated in the microwave at 120-150 °C. After cooling to RT the product is
purified by NP-HPLC.

General Procedure 7 (GP7): Nucleophilic Substitution of 4-Chloropyrimidines with
Amines

The starting material is dissolved in NMP, an excess of aminge is added and the reaction
mixture 18 heated in the microwave at 120-150°C. After cooling to RT the product is
purificd by NP-HPLC.

General Procedure 8 (GP8): Saponification of Esters

The ester is taken up in either THF or dioxane, 1.1-1.5 eq. of IN NaOH are added and the
mixture is heated under reflux until reaction control shows complete conversion of the
starting material. The product cither precipitates from the reaction mixture and is used

without additional purification steps or can further be purificd by chromatography.

General Procedure 9 (GP9): Amide Formation with Amines

To a mixture of 0.21 mmol starting material, 0.31 mmol TBTU or HATU and 0.42 mmol
Huenig’s base in 2 mL DMSQO is stirred for 5 min. 0.31 mmol of amine is added and the
resultant mixture is stirred at room temp. over night, Purification is performed via

preparative RP-HPLC yielding after evaporation of the solvent the desired product.

General Procedure 10 (GP10) Amide Formation with Acid Chlorides
To a mixture of 0.13 mmol of starting material and 67 uL Huenig’s base in 2 mL THF is

added 0.26 mmol acid chlortde. The reaction mixture is stirred over night at RT. The
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solvent is cvaporated and the residue is taken up in imL DMSQO insoluble matenial is
filtered off and the resulting solution is purified via preparative RP-HPLC yielding after

evaporation of the solvent the desired product.

General Procedure 11 (GP11): Urea Formation with Isocyanates

To a mixture of 0.16 mmol of starting material and 64.4 uL Huenig’s basc in 2 mL THF is
added 0.49 mmol 1socyanate. The reaction mixture is stirred over night at RT. The solvent
is evaporated and the residue is taken up in 1mL DMSO insoluble material is filtered off
and the resulting solution is purified via preparative RP-HPLC yielding after evaporation

of the solvent the desired product. o

General Procedure 12 (GP12): Urea Formation via Pre-activation of the Amine.

To a mixture of 0.34 mmol amine and 0.34 mmol N,N-carbonyldiimidazole and

0.34 mmol 1,8-diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene is stirred for 10 min at RT. 0.32 mmol of
starting material arc added in one portion. The reaction mixture is heated at 100 °C for 1 h
in the microwave. The solvent is evaporated and the residue is taken up in 1mL DMSO
insoluble material is filtered off and the resulting solution is purified via preparative RP-

HPLC yielding the desired product.

General Procedure 13 (GP13): Amide formation with carbonic acids

To a mixture of 0.62 mmo! carbonic acid, 0.93 mmol TBTU and. 1.2 mmol Huenig’s base

in 2 mL DMSO is stirred for 5 min. 0.31 mmol of starting matcljial is added and the .
resultant mxture is stirred at RT over night. Punification is performed via preparative RP-

HPLC yielding after evaporation of the solvent the desired product.

Intermediates A

A-1) 5-Todo-3-trifluoromethyl-pyridin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP1 starting from 5.0 g
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(31 mmot) 3-trifluoro-2-amino pyridine and 6.9 g (31 mmol) NIS. Yield after precipitation
from the reaction mixture: 6.78 g (76%).

A-2) 5-Trifluoromethyl-3-(tert-butyl-oxyxcarbonyl)amino-phenylboronic acid

HO. _OH

SO

A solution of 1.5 g (4.4 mmol) 3-bromo-5-trifluoromethyl-tert.-butyl-oxyxcarbonyl-aniline
and 1.2 mL (5.3 mmol) triisopropylborate in a mixture of 4.5 mL dry THF / 10.5 mL dry
toluene 1s cooled to -70 °C under an inert atmosphere before 6.9 mL of a 1.6 M solution of
n-Bul1 in hexane are added dropwise (syringe pump) over 30 min. The reaction mixture is
stirred for additional 50 min at ~70 °C before the reaction temperature is allowed to rise to
-20 °C. After addition of 4.4 mL of 2.2 M HCl the reaction mixture warmed to RT and the
layers are separated. The organic phase is diluted with ethyl acetate, washed with brine (pH
of the aqucous phase < 3), dricd over NaaSO,, filtered off and the solvent is removed under
reduced pressure. The product is purified by PR-HPLC using an ACN/watcr gradient.
Yield: 635 mg (47 %).

A-3) 4-Chloro-5-iodo-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine
|
HNT N e
The title compound is synthcsized according to general procedure GP1 starting from 10 g

(70 mmol) 2-amino-4-chloro-6-methylpyrimidine and 16 g NIS (70 mmol). Yield: 18 g

(95 %). The crude product is used in next steps without further purification.

A-4) 2-Methyl-5-trimethylsilanylethynyl-pyridine
“
2, N

-
Nsi Z
“]

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 2.0 g

13-
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(11.6 mmol) 5-bromo-2-methy-pyridine and 2.3 mL (16.3 mmol) 1-trimethylsilyl-cthyne
using 68 mg (0.36 mmol) Cul, 305 mg (1.2 mmol) triphenylphosphine, 213 mg
(0.30 mmol) PACL,(PPh:); and 18 mL (127 mmol) triethylamine in 18 mL dry THF. For
the work-up the reaction mixture is diluted with ethyl acetate, the organic phase is

5  cxtracted with water and brine. The product is purificd by chromatégraphy on silica gel

using a hexane/ethyl acetate gradient. Yield: 1.5 g (68 %).

A-5) 5-Trimethylsilanylethynyl-pyridin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 5.0 g
10 (28.9 mmol) 5-bromo-2-amino-pyridine and 5.7 mL (40.5 mmol).1-trimethylsilyl-ethyne

using 168 mg (0.88 mmol) Cul, 758 mg (2.9 mmol) triphenylphosphine, 533 mg

(0.76 mmol)} PACL,(PPh;),; and 40 mL (288 mmol) triethylamine in 40 mL dry THF. For

the work-up the reaction mixture is diluted with ethyl acetate and smail amounts of

cyclohexane, the organic phase is extracted with water and brine. The product is purificd

15 by chromatography on silica gel using hexane/ethyl acetate (10/1 v/v). Yield: 5.0 g (91 %).

A-6) Methyl-(5-trimethylsilanylethynyl-pyridin-2-yl)-amine

The title compound is synthesized according to general proccdure GP2 starting from 4.3 g
(23.0 mmol) 5-bromo-2-methylamino-pyridine and 4.5 mL (32.2 mmol) 1-trimethylsilyl-
20 ethyne using 134 mg (0.71 mmol) Cul, 601 mg (2.3 mmol) triphenylphosphine, 420 mg
(0.60 mmol) PdCly(PPhs); and 32 mL (101 mmol) triethylamine in 40 mL dry THF. For
the work-up the reaction mixture is diluted with ethyl acetate and small amounts of
cyclohexane, the organic phase is extracted with water and brine. The product is purified

by chromatography on silica gel using a hexane/ethyl acetate gradient. Yield: 4.0 g (85 %).
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A-T) Ethyl-(5-trimethylsilanylethynyl-pyridin-2-yl)-amine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from

909 mg (4.5 mmol) 5-bromo-2-cthylamino-pyridine and 0.89 mL (6.3 mmol) 1-trimethyl-
silyl-ethyne using 26 mg (0.13 mmol) Cul, 118 mg (0.45 mmol) triphenylphosphine,

82 mg (0.12 mmol) PACL(PPh;); and 6.3 mL (45.0 mmol) triethylamine in 7 mL dry THF.
For the work-up the reaction mixture is diluted with ethyl acetate and small amounts of
cyclohexane, the organic phase is extracted with water and brine. The product is purified
by chromatography on silica gel using a hexanc/cthyl acetate gradient. Yield: 980 mg

(99 %).

A-8) 5-Trimethylsilanylethynyl-pyridin-3-ol

GH

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP2 starting from 2.0 g
{11.6 mmol) 5-bromo-3-hydroxy-pyridine and 2.3 mL (16.2 mmol) 1-trimethylsilyl-ethyne
using 66 mg (0.3 mmol) Cul, 303 mg (1.2 mmol) triphenylphosphine, 243 mg (0.3 mmol)
PdCl(PPh;z), and 19 mL (139 mmol) triethylamine in 20 mL dry THF. For the work-up the
reaction mixture is diluted with ethyl acetate and small amounis of cyclohexane, the
organic phase is extracted with water and brine. The product is purified by chromatography
on silica gel using a DCM/McOH gradient. Yield: 2.0 g (91 %,).
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A-9) 5-Trimethylsilanylethynyl-pyridin-3-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 2.0 g
(11.6 mmol) 5-bromo-3-amino-pyridine and 2.3 mL (16.2 mmol) 1-trimcthylsilyl-ethyne
using 66 mg (0.3 mmol) Cul, 303 mg (1.2 mmol) triphenylphosphine, 243 mg (0.3 mmol)
PdChL(PPhs); and 19 mL (139 mmol) triethylamine in 20 mL dry THF. For the work-up the
reaction mixture is diluted with ethyl acetate and small amounts of cyclohcxane, the
organic phase is extracted with water and brine. The product is purified by chromatography
on silica gel usimg a DCM/MeOH gradient. The product precipitated on the column and
was subsequently extracted from the silica gel with pure MeOH. Yield: 2.0 g (91 %).

A-10) 5-Trimethylsilanylethynyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 1.0 g
(5.1 mmo!) 5-bromo-1H-pyrazolo[4,5-b]pyridine and 1.0 mL (7.1 mmol) 1-trimethylsilyl- .

ethync using 29 mg (0.15 mmol) Cul, 133 mg (0.51 mmol) triphenylphosphine, 106 mg
(0.15 mmol) PdC1;(PPh;); and 8.4 mL (60.6 mmol) triethylamine in 8 mL dry THF. The
formed precipitate is filtered off and the product is purified by RP-HPLC using an
ACN/H;0 gradient. Yield: 542 mg (50 %).

-16-



10

20

(7

WO 2010/012740 PCT/EP2009/059763

A-11) 5-Trimethylsilanylethynyi-1H-pyrrolo[2,3-h]|pyridine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 3.0 g
(15.2 mmol) 5-bromo-1H-pyrrolo[2,3-B]pyridine and 3.0 mL (21.3 mmol) 1-trimethyl-
silyl-ethyne using 87 mg (0.46 mmol) Cul, 400 mg (1.5 mmol) triphenylphosphine,

312 mg (0.46 mmol) PAC1,(PPhs); and 25.4 mL (182 mmol) tricthylamine in 25 mL dry
THE. The formed precipitate is filtered off and the product is purified by chromatography
on silica gel using a DCM/McOH gradient. Yield: 3.05 g (94 %).

A-12) 6-Trimethylsilanylethynyl-3H-imidazo(4,5-b| pyridine

N=\
NH

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 1.2 g
(6.1 mmol) 5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]pyridine and 1.2 mL (8.4 mmol) 1-trimethylsilyl-
ethyne using 34 mg (0.18 mmol) Cul, 159 mg (0.61 mmol) triphenylphosphine, 128 mg
(0.18 mmol) PdCly(PPhs); and 10.1 mL (72.7 mmol) tricthylamine in 10 mL dry THF. The
formed precipitate is filtered off and the product is purificd by RP-HPLC using an
ACN/H,0 gradient, Yield: 606 mg (46 %).

A-13) 5-Ethynyl-2-methyl-pyridine

]
2 N x HCI
&

The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 2.2 g
(12 mmol) 2-methyl-5-trimethylsilanylethynyl-pyridine (A4) and 0.80 g (5.8 mmol)
K>CO; in 13 mL MeQH. The crude product 1s purificd by chromatography on silica gel
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using a cyclohexane/ethyl acetatc gradient. The product is extracted from the organic phase

with 1 N HCI and isolated as the hydrochloride after lyophilization. Yield: 1.3 g (73 %).

A-14) 5-Ethynyl-2-amino-pyridine

2 N
Y

5  The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 5.5 g
(29 mmol) 5-trimethylsilanylethyny}-pyridin-2-ylamine (A5) and 2.0 g (14 mmol) K,CO;
in 30 mL MeOH. The product is purified by chromatography on silica gel using a .
hexane/ethyl acetate gradient. Yield: 2.9 g (85 %). |

A-13) (5-Ethynyl-pyridin-2-yl)-methyl-amine

H
A N
N
10 /;
The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 1.5 g
(7.3 mmol) methyl-(5-trimethylsilanylethynyl-pyridin-2-yi)-amine (A6) and 507 mg
(3.7 mmol) K>CO; in 10 mL MeOH. Yield: 698 mg (56 %) after chromatography on silica
gel.
15 A-16) (5-Ethynyl-pyridin-2-yl)-ethyl-amine 0
H
2 N~
N
&7

The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 980
mg (4.5 mmol) TMS-alkyne and 310 mg (2.3 mmol) KCO; in 6 mL MeQH. Yield: 388
mg (59 %) after chromatography on silica gel.
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A-17) 5-Ethynyl-pyridin-3-ol

The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 2.0 g
(10.5 mmol) TMS-alkyne and 722 mg (5.2 mmol) K,COj3 in 10 mL MeOH. Yield: 804 mg
(49 %) after chromatography on silica gel.

A-18) 5-Ethynyl-pyridin-3-ylamine

NH

2
///Jff:ﬁ x HCI
N
4

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP3 starting from 2.0 g
(11 mmol) TMS-alkyne and 722 mg (5.2 mmol) K;COs in 10 mL MeOH. Yield: 1.2 g

(74 %) after chromatography on silica gel and precipitation from dioxane/HCL
precip

A-19) 5-Ethynyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridine

— NH
“7
N
&
The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from
542 mg (2.5 mmol) TMS-alkyne and 174 mg (1.3 mmol) K,CO3 in 6 mL McOH. Yield:

330 mg (92 %) after extraction.

A-20) 5-Ethynyl-1H-pyrrolo][2,3-b]pyridine

g NH
“
N
&
The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 3.1 g
(14 mmol) TMS-alkyne and 983 mg (7.1 mmol) K;COs in 15 mL MeOH. Yield: 1.2 g

(61 %} after chromatography on silica gel.
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A-21) 6-Ethynyl-3H-imidazo|4,5-b}pyridine

N=
/E‘,QNH
“3
N
&

The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 706
mg (3.3 mmol} TMS-alkyne and 227 mg (1.6 mmol) K;COz in 6 mL McOH. Yield:
5 491 mg (94 %) after cxtraction.

A-22) 4-Methyl-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

N™ ™
= CF,
HNT N

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from 2.0 g

(14 mmol) 2-amino-4-chloro-6-methyl pyrimidine and 3.4 g (18 mmol) 3-trifluoromethyl-
10 phenyl boronic acid. Yield after extraction: 5.0 g (99 %).

A-23) 4-Methyl-6-(3-cyano-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

N™
o CN
H,NT N o

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from 2.0 g

(14 mmol) 2-amino-4-chloro-6-methyl pyrimidine and 2.7 g (18 mmol) 3-cyano-phenyl
15 boronic acid. Yield after extraction and crystallization from diethylether: 3.2 g (100 %).

A-24) 4-Methyl-6-(3-methyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

1\1 =
HQNAN/

The title compound 1s synthesized according to general procedure GP4 starting from 2.0 g
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(14 mmol) 2-amino-4-chloro-6-methylpyrimidine and 2.5 g (18 mmol) 3-methyl-phenyl
boronic acid. Yield after extraction and re-crystallization from diethylether: 4.1 g (>100 %,

approximately 70 % purc).

A-25) 4-Methyl-6-(3,5-dimethyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from 2.0 g
(14 mmol) 2-amino-4-chloro-6-methyl pyrimidine and 2.7 g (18 mmol) 3,5-dimethyl-
phenyl boronic acid. Yicld after extraction and crystallization from diethylether: 3.2 g

(75 %, approximately 70 % pure).

A-26) 4-Methyl-6-(4-methanesulfonyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 (A) starting from
1.5 g (10 mmol) 2-amino-4-chloro-6-methyl pyrimidine and 2.7 g (14 mmol) 4-sulfonyl-
phenyi boronic acid. After treatment of the precipitated product with diethyl ether 2.3 g
{75 %) of the desired product arc obtained.

A-27) 5-1odo-4-methyl-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP1 starting from 5.0 g
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(14 mmol) 4-methyl-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine and 3.3 g
(15 mmol) NIS. Yield after chromatography on silica gel with DCM/MeOH: 3.8 g (73 %).

A-28) 5-lodo-4-methyl-6-(3-cyano-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

AL e

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP1 starting from 3.2 g
(12 mmol) 4-methyl-6-(3-cyano-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine and 2.8 g (13 mmol) NIS. .,
Yield after chromatography on silica gel with DCM/MeOH: 3.5 g (78 %).

A-29) 5-lodo-4-methyl-6-(3,5-dimethyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP1 starting from 3.2 g
(11 mmol) 4-methyl-6-(3,5-dimethyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine ‘and 2.5 g (11 mmol)
NIS. Yield after chromatography on silica gel with DCM/MeOH: 1.1 g (31 %).

A-30) §-lodo-4-methyl-6-(4-methanesulfonyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine

o"&s',/
The title compound is synthesized according to general procedure GP1 starting from 2.3 g
(7.9 mmol) 4-methyl-6-(4-sulfonyl-phenyl)-pyrimidin-2-ylamine and 1.8 g (7.9 mmol)
NIS. Yield after precipitation from the reaction mixture with watet: 3.1 g (91 %).

A-31) 4-Chloro-6-methyl-5-pyridin-2-ylethynyl-pyrimidin-2-ylamine

20




15

20

-~

WO 2010/012740 PCT/EP2009/059763

g
i "
HzN/kN" cl
The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 1.5 g
(5.6 mmol) 4-chloro-5-iodo-6-mcthyl-pyrimidin-2-ylamine (GP3) and 0.84 mL (8.4 mmol)
2-ethynyl-pyridine using 106 mg (0.57 mmol) Cul, 390 mg (0.56 mmol) PdCl:(PPhz), and
7.8 mL (56 mmol) tricthylamine in 10 mL dry DMF. Additional amounts arc added after
24 h and 48 h reaction time, respectively. For the work-up the solvent is removed in vacuo
and the product is purified by chromatography on silica gel using a DCM/MeOH gradient.

Yield: 2.0 g (>100 %, approximately 70 % pure).

A-32) 4-Chloro-6-methyl-5-pyridin-3-ylethynyl-pyrimidin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 4.0 g
(15 mmol) 4-chloro-5-iodo-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine (GP3) and 2.0 g (19 mmol)
3-cthynyl-pyridine using 282 mg (1.5 mmol) Cul, 1.0 g (1.5 mmol) PdCl,(PPhs}); and

21 mL (148 mmol) tricthylamine in 200 mL dry DMF. For the work-up the reaction
mixture is concentrated in vacuo before water is added. The precipitate is collected, dried

at 40 °C and crystallized from MeOH/H,0. Yield: 3.0 g (83 %,).

A-33) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-4-chloro-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine

/| NH,
N

'
HzNJ\N/

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 1.5 g

Ci

(5.7 mmol) 4-chloro-5-iodo-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine (GP3) and 1.7 g (15 mmol)
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2-amino-5-cthynyl-pyridine (GP15) using 106 mg (0.56 mmol) Cul, 390 mg (0.56 mmol)
PACl(PPhs); and 8 mL (55 mmol) triethylamine in 12 mL dry DMF. For the work-up
water 15 added to the reaction mixture. The precipitate is collected, dried at 40 °C and re-

crystallized from MecOH. Yield: 1.5 g (83 %, approximately 80 % purc).

A-34) 3-(2-Amino-4-chloro-6-methyl-pyrimidin-5-ylethynyl)-phenol

o OH
N =
X -
H,N" “N” ~ClI

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP2 starting from 1.5 g
(5.7 mmol) 4-chloro-5-iodo-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine (GP3) and 986 mg (8.4 mmol)
3-ethynyl-phenol using 106 mg (0.56 mmoi) Cul, 390 mg (0.56 mmol) PdCly(PPh;); and

8 mL (55 mmol) tricthylamine in 12 mL dry DMF, For the work-up the solvent is removed
in vacuo and the product is purified by chromatography on silica gel (DCM/MeOH
gradient) and subsequently RP-HPLC (ACN/H;O gradicnt). Yicld: 419 mg (29 %).

A-35) 4-Chloro-6-methyl-5-trimethylsilanylethynyl-pyrimidin-2-ylamine
I

e
SI\

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 5.0 g
(19 mmol) 4-chloro-35-iodo-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine (GP3) and 3.6 mL (26 mmol)
trimethylsilylethyne using 352 mg (1.9 mmol} Cul, 485 mg triphenylphosphine

(1.9 mmol), 1.3 g (1.9 mmol) PACL;(PPh;); and 26 mL (185 mmol) tricthylamine in

100 mL dry DMF. For the work-up the solvent is removed in vacuo and the product is
purified by RP-MPLC (ACN/H,0 gradient). Yield: 1.6 g (38 %).
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A-36) 4-(3-Trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-5-trimethylsilanylethynyl-pyrimidin-2-

ylamine
|-
Sl\
&
(1 =
A CF
HNT "N 3

2

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 1.7 g
(7.0 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-trimethylsilanylethynyl-pyrimidin-2-ylamine (A-35) and
2.7 g (14 mmol) 3-trifluocrophenylboronic acid using 571 mg (0.70 mmol) PAClx(dppf),
and 3.4 g (11 mmol) CspCO3 in a mixture of 36 mL THF/3.3 mL water. For the work-up
the solvent is removed in vacwo and the product is purificd by chromatography on silica

(DCM/MecOH gradicnt). Yield: 1.23 g (50 %).

A-37) 5-Ethynyl-4-(3-trifluoromcthyl-phenyl)-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine

P CF,

The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 1.2 g
(3.5 mmol) 4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-6-methyl-5-trimethylisilanylethynyl-pyrimidin-2-
ylamine (A-36) and 120 mg (0.87 mmol) potassium carbonate in 5 mL MeOH. After
stirring for 2 h at RT, the reaction mixture is diluted with DCM and the organic phase is
extracted with water. The organic phase is dried over NGP,SO, and the solvent is removed
in vacuo. Yield: 523 mg (54 %,).
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A-38) 4-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-6-methyl-5-trimethylsilanylethynyl-pyrimidin-2-

ylamine

|

SI\

ZZ
r\i X
P
H,NT N
7
Oo

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 3.0 g
(7.7 mmol) 5-iodo—4-methyl-6-(4-methanesulfonyl—phenyl)-pyrimidi'n-Z—ylamine (A-33)
and 1.6 mL (12 mmol) trimethylsilylcthyne using 147 mg (0.77 mmol) Cul, 541 mg (0.77
mmol) PdCL(PPh;z); and 11 mL (7.7 mmol) tricthylamine in 18 mL dry DMF. For the
work-up the solvent is removed in vacuo and the product is purified by chromatography on
sitica (DCM/MeOH gradient). Yicld: 2.45 g (71 %, approximately QO % pure).

A-39) 5-Ethynyl-4-(4-methanesulfonyl-phenyl)-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP3 starting from 2.7 g
(6.0 mmol) 4-(4-methanesulfonyl-phenyl)-6-methyl-5-trimethylsilanylethynyl-pyrimidin-
2-ylamine (A-36) and 415 mg (3.0 mmol) potassium carbonate in 40 ml. McOH. After
stirring for 2 h at 0 °C the precipitated product is filtered off and dried over night at 40 °C.
The product 1s treated with water, filtered off and dried again. Yield: 1.8 g (83 %).
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A-40) [3-(2-Amino-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-carbamic acid

tert-butyl ester

NHBoc
The title compound is synthesized according to gencral procedure GP4 (A) starting from
215 mg (1.5 mmol) 2-amiono-4-chloro-6-methyl pyrimidine and 2.7 g (14 mmol)
5-trifluoromethyl-3-(tert-butyl-oxyxcarbonyl)aminopheny! boronic acid (GP2). The
product is precipitated from the rcaction mixture by addition of water. Yield after drymg at
40 °C: 550 mg (100 %).

A-41) [3-(2-Amino-5-iodo-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-

carbamic acid terr-butyl ester

NHBoc¢
The title compound is synthesized according to general procedure GP1 starting from
550 mg (1.5 mmol) [3-(2-amino-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-5-trifluoromethyl-phenyl]-
carbamic acid tert-butyl ester (GP40) and 336 mg (1.5 mmol) NIS. Yicld: 733 mg (99 %).
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A-42) {3-12-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-ylj-5-

trifluoromethyl-phenyl}-carbamic acid zerr-butyl ester

Z

g\i =
HZNJ\N/ CF3

NHBoc

The title compound 1s synthesized according to general procedure GP2 starting from

733 mg (1.5 mmol) [3-(2-amino-5-i0do-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-5-trifluoromethyl-
phenyl]-carbamic acid zert-butyl ester (A-41) and 262 mg (2.2 mrnoD 2-amino-5-ethynyl-
pyridine (A-15) using 28 mg (0.15 mmol) Cul, 104 mg (0.15 mmol) PdCL{PPhs), and

2 mL (15 mmol) tricthylamine in 14 mL dry DMEF. For the work-up.the solvent is removed
in vacuo and the product is purificd by chromatography on silica gel (DCM/McOH
gradient). Yield: 632 mg (88 %).

A-43) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-4-(3-amino-5-trifluoromethyl-phenyl)-6-
methyl-pyrimidin-2-ylamine

NH

l
N

P 2
™
Y

r\| =
HZN*N/ s

NH,
The title compound is synthesized starting from 632 mg (1.3 mmol) {3-[2-amino-5-(6-
amino-pyridin-3-ylethyny!)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-5-trifluoromethyl-phenyl} -carbamic
acid rert-butyl cster (A-42) by treatment with a 4 M solution of HCI in dioxane. After
completion of the reaction the solvent is removed in vacuo followed by extraction with

DCM and a saturated aqueous solution of NaHCQs. Yield: 310 mg (62 %).
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A-44) 3-(2-Amino-4-chloro-6-methyl-pyrimidin-5-ylethynyl)-phenol

o

NH
7
N

Y
e
P
H,NT N

The title compound 1s synthesized according to general procedure GP2 starting from

500 mg (1.9 mmol) 4-chloro-5-iodo-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine (GP3) and 396 mg (2.8
mmol) 5-ethynyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (A-20) using 35 mg (0.19 mmol) Cul, 130 mg
(0.19 mmol) PdCl,(PPh;), and 2.6 mL (19 mmol) tricthylamine in 6 mL dry DMF. The
product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and washed with DMF. Yield:

436 mg (75 %).

A-45) 4-Chloro-6-methyl-5-(3-methyl-3H-imidazol-4-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 1.4 g
(5.3 mmol) 4-chloro-5-iodo-6-methyl-pyrimidin-2-ylamine (A-3) and 900 mg (8.5 mmol)
5-ethynyl-1-methyl-1H-imidazole using 10 mg (0.05 mmol) Cul, 112 mg (0.03 mmol)
PdCL(PPh3), 5.3 mL (5.3 mmol) of 9-mcthoxy-9-BBN and 1.3 mL (9.5 mmol)
triethylamine in 125 mL degassed and dry acetonitril. The product precipitates from the
reaction mixture and is filtered off. Yield: 780 mg (54 %).

Examples 1 - 86

Examples 1 to 86 are synthesized according to the general procedures GP2 (Sonogashira
reaction), GP4 (Suzuki coupling) or GP6 (nucleophilic displacement) as outlined above.
The appropriate halides required for synthesis can be deduced from the table of the

examples.
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2.40
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2.06

1.32
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No. Educt Structure [M+H]" trer [Min]
6 A-43 463 1.36
7 A-28 327 1.67
8 A-29 331 1.22
9 A-27 370 1.90
10 A-37 369 2.14
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No. Educt Structure [M+H]" trer [Min]
S
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i
N

1.1

1.87

1.84
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No. Educt Structure [M+H]* trer [Min]
16 A-39 379 1.69
17 A-30 405 1.59
7
CH, 2N
Z
N R
18 A-32 pp 305 1.06
HNT N
F
19 A-32 333 1.10
N\
o I
= A
N7 ™% CH,
- P 358 1,04
20 A-45 HNT N .
F
7 E
21 A-32 378/379 0.94

-33-



WO 2010/012740 PCT/EP2649/059763
No. Educt Structure [M+H]" trer {Min]
7]
CH, 2N
2
Y
22 A-32 HZNJ\N’ 345 1.05
™o
CH,
“
P N
=
23 A-32 N 331 1.03
P
H,N °>
0
B
o )
24 A-45 j',\ = CH, 291 0.80
HN N | =
N/
R
CH, & "f>
2 N| = CH,
5 A-45 4 .
" *N, 30 0.98
CH,
B’
CH, P '\f>
j‘l\ = CH,
2 A-4 .
6 5 NN 320 0.94
H_.,c’o
N
cH LD
3 ,‘? N
N| = CH,
27 A-45 quku’ 315 0.92
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N




WO 2010/012740

PCT/EP2£09/059763

No. Educt Structure [(M+H]" tret [Min]
\
w D
ZZ i
NT CH,
28 A-45 /||\ P 368 0.86
HN" N
2
S,
o CH,
7
CH 2N
P
N
29 A-32 i 303 0.81
HN" N
OH
30 A-32 335 1.06
H,N
“
CH, 2N
31 A-32 N7 // 305 1.01
P '
HNT N
F
32 A-32 288 0.89
7
CH, C? N
N| R
33 A-32 T 344 0.92
Hac\n,NH
0
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CH, ~ N
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HNT N
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CH ;;\R
2
3 (/, s
N~ ™=
40 A-32 | 301 1.89
rgN”l‘N/
41 A-30 380 1.52
2 NH,
CH, P N
N =
42 A-33 X 336/338 1.83
HN™ N
Cl
43 A-33 330 1.85
~ NH,
CH, N
N ‘\J 7
44 A-33 P 316 1.74
HMNT N
CH,
45 A-33 333 1.59
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52 A-44 327 1.63
53 A-44 404 1.72

3
Sty NN
NS
54 A-32 y 315 1.15
HNT N
CH,
55 A-32 389/391 1.23
56 A-32 306 0.96
7
cH, ~ s N
=
57 A-32 o 384 0.97
HN N
9
(o]
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288 0.89
301 1.09
317 1.04
312 1.02
355 1.14
365 2.92
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7
cH
' o N
i =
64 A-32 A 365 0.95
0=$=0
CH,
65 A-32 402 1.12
7
CH, N
=
N =
) »
66 A-32 . ,I\N 330 1.06
AN
H,C” “CH,
67 A-32 306 0.95
68 A-32 358 0.93
69 A-32 319 1.11
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344 0.91
389/391 1.20
293 1.03
345 1.15
330 0.88
372 0.98
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76 A-32 330 0.87

|
CH, N
Z
Nl =
77 A-32 i ,LN, 331 1.09
CH,
|
CH, P N
78 A-32 N 251 1.00
i
mN/kN/
79 A-32 3398/341 1.14
80 A-32 335 1.06
81 A-32 364/366 0.90
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No. Educt Structure [M+H]" tret [Min)
82 A-32 319 1.10
83 A-32 318 0.98
84 A-30 381 -0
85 A-30 380 1.80

Intermediates B

B-1) 6-Chloro-5-iodo-pyrimidine-2,4-diamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP1 starting from 25 g
5 (173 mmol) 6-chloro-pyrimidine-2,4-diamine and 39 g (173 mmol) NIS. Yicld after

precipitation of the product from water: 38.8 g (83 %).
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B-2) 6-Chloro-5-pyridin-3-ylethynyl-pyrimidine-2,4-diamine

7
NH N
P
=

1
H2N*N/ Ci

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP2 starting from 1.0 g

(3.7 mmol) 6-chloro-5-iodo-pyrimidine-2,4-diamine, 494 g (4.79 mmol) 3-cthynylpyridine,
70 mg (0.37 mmol) Cul, 259 mg (0.37 mmol) PdCly(PPhs), and 85 mL triethylamine in

60 mL dry DMF. Yicld after purification by chromatography on silica gel: 800 mg (88 %).

B-3) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-chloro-pyrimidine-2,4-diamine

NH, &

|\1 R
H?_N/I\N/ cl

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from

850 mg (3.1 mmol) 6-chloro-5-iodo-pyrimidine-2,4-diamine, 2.2 g (19 mmol) S-ethynyl-2-
amino-pyridine, 59 mg (0.31 mmol) Cul, 218 mg (0.31 mmol) PdCI,(PPhs), and 21 mL
triethylamine in 25 mL dry DMF. Yield after purification by RP-HPLC: 720 mg (88 %).

B-4) 3-(2,4-Diamino-6-chloro-pyrimidin-5-ylethynyl)-phenol
NH
2 4, OH

2
HzNJ\N/ cl

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from

500 mg (1.8 mmol) 6-chloro-5-iodo-pyrimidine-2,4-diamine, 827 mg (7.0 mmol)
3-ethynyl-phenol, 35 mg (0.19 mmol) Cul, 129 mg (0.19 mmol) PdCl(PPhs); and 4.1 mL
tricthylamine in 4 mL dry DMF. Yield after purification by RP-HPLC: 511 mg (100 %a).
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B-5§) 6-(3-Trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidine-2,4-diamine

j\ z CF,

The title compound 1s synthesized according to general procedure GP4 (A) starting from
1.3 g (9.0 mmol) 6-chloro-pyrimidine-2,4-diamine, 2.2 g (12 mmol) 3-trifluorophenyl
boronic acid, 260 mg Pd(PPh3)4 and 7.7 mL 2 M aqueous solution of K,CO; and 26 mL
dimethoxyethane. Yield after chromatography by RP-HPLC: 1.25 g. (55 %).

B-6) 5-1odo-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidine-2,4-diamine

The title compound is synthesized according to general procedurc GP1 starting from 1.8 g
(7.1 mmol) 6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidine-2,4-diamine and 1.8 g (7.8 mmol)
NIS. Yield: 2.0 g (74 %).

B-7) 2-Methylsulfanyl-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-4-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedurc GP4 (C) starting from
1.0 g (5.7 mmol} 6-chloro-2-methylsulfanyl-pyrimidin-4-ylamine; 1.4 g (7.4 mmol)
3-trifluorophenylboronic acid, 164 mg Pd(PPha)}s and 1.6 g (11 mmeol) K,COs in a
DME/water mixturc 16/5 v/v). The solvent is removed under redﬁced pressure, the crude
product separated between watcer and ethyl acetate. The organic l:iyer is separated, dricd
over NGP,80, and filtered off. The solvent is removed under reduced pressure. The crude

product is used without further purification. Yicld: 2.14 g (100 %).
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B-8) 5-Todo-2-methylsulfanyl-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-4-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 2.0 g
(7.0 mmol) 2-methylsulfanyl-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-4-ylamine and 1.6 g
(7.0 mmol) NIS. Yield afier precipitation: 1.9 g (66 %).

B-9) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-2-methylsulfanyl-6-(3-triflnoromethyl-phenyl)-

pyrimidin-4-ylamine

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 850
mg (2.1 mmol) 5-iodo-2-methylsulfanyl-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-4-
ylamine, 1.5 g (12.4 mmol) 5-cthynyl-2-amino-pyridinc, 39 mg (0.21 mmol) Cul, 145 mg
(0.21 mmol) PACL{PPh;); and 2.9 mL triethylamine in 15 mL dry DMF. Yield after
purification by RP-HPL.C: 427 mg (52 %).

B-10) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-2-methanesulfony}-6-(3-trifluoromethyi-
phenyl)-pyrimidin-4-ylamine

m-CPBA (859 mg, 5.0 mmol) is added to a solution of 1.0g (2.5 mmol) 5-(6-amino-
pyridin-3-ylethynyl)-2-methylsulfanyl-6-(3-trifluoromethy!-phenyl)-pyrimidin-4-ylamine
in 100 mL DCM. After stirring for 48 h at RT additional 215 mg m-CPBA are added and
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the mixture is stirred for additional 24 h. A mixture of sulfone and sulfoxide is formed. The
precipitate is filtered off and washed with DCM (510 mg). Additional product is isolated
from the liquid phase after extraction with water and removal of the solvent from the
organic phase. Yield: 1.1 g (100 %).

5  Examples 86 - 139

Examples 86 - 139 are synthesized according to the general procedures GP2 (Sonogashira
reaction), GP4 (Suzuki coupling) or GP6 (nucleophilic displacement) outlined above. The

appropriate halides required for synthesis can be deduced from the table of cxamples.

No. Educt Structure [M+HT* tret [Min]

0.96

0.91

0.91

0.97
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No. Educt Structure [M+H] tret [Min]
w KA,
N| -
90 B-6 . A - 369 1.25
F
FF
NH
2 OH
91 B-4 NS > 304 1.41
H,N)\N/ | =N
s
7
N oS N
o
92 B-2 HzN/]\NI 332 0.92
?
CH,
93 B-2 372 1.09
94 B-2 307 0.85
95 B-10 469 1.89
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316 1.04
339 0.94
371 1.93
328 . 1.49
302 1.00
399 2.00
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No. Educt Structure [M+H]" trer [Min]
103 B-6 356 1.86
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NH, L N
o
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=
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HQN)\N/ '
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CH,
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o
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F
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115 B-10 428 1.68
116 B-10 468 1.91
117 B-10 415 1.76
118 B-2 313 0.94
129 B-2 356 1.08
120 B-2 302 0.95
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F
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No. Educt Structure [M+H] t}m [min)
135 B-10 385 1.94
136 B-2 322/324 . 1.03
137 B-2 366 - 0.8
138 B-4 331 1.88
138 B-6 385 1.88

140) 5-(6- Amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pyrimidin-4-

ylamine

To a solution of 60 mg (0.080 mmol) 5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-2-methancsulfonyl-
5  6-(3-trifluoromethyi-phenyl)-pyrimidin-4-ylamine (B-10) and 15.7 mg (0.42 mmol)
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sodiumborohydride in 1 mL EtOH is stirred at 80 °C for 60 minutes. The title compound is
purified from the crude reaction mixture by RP-HPLC (ACN/H,0 gradient). Yield: 1.4 mg
(5 %).

Examples 141 - 212

Examples 141 to 212 arc synthesized according to the general procedures GP2
(Sonogashira reaction) and GP6 (nucleophilic displacement) outlined above. The

appropriate halides required for synthesis can be deduced from the table of examples.

No. Educt Structure [M+H]" tret [Min]
= Chiral
|
C N
NS
N‘ =
141 A-32 NN 9 379 1.63
N |
[s] N
an’J\CH3

142 A-32

'LP 474 1.84
o chiral
P
NI =
- 407 1.56

143 A-32 M TN

L
“
CHy A M
N
144 A-32 e 445 1.42

-57-



PCT/EP2009/059763

WO 2010/012740

”lml. [ ™~ ™ <t P~ h
E © i ) < ™ o
P - - - - - &
.-mn ) -
.".um. 7o) W
- m 7=} el M mlu ﬂ
= & b] < <t < e
o o. 2 £
m = C.N Mu [ i _,IM
3] £
y o s Q ¢ DR
g N/ . % o r =Z Nvl _ 2 =z Iz —
E aYallY 73 vz [Ny b Y, 3
1] W W W ﬂl BN 2 / «I // (o
= Z: [s} z o] Z W z N\
= - - // N|V / O F // N|V / z—s
) 54 % 5 2 - N\ - /AR
NHA z= 54 Y o { o 5 =
2 Ma NHA 5 2 NHA NiA
= \, NHA . =
* z, T
I
k1] o o o oy o <
3 & & & & & %
o < < < < < <
o wn el r~ © o) )
= < <t = ol <+ Ve
— - - — - A

-58-



WO 2010/012740

PCT/EP2009/059763

No.

Educt

Structure

[M+H]'

teet [mMin]

151

A-34

QH

402

1.63

152

A-32

420

1.54

153

A-32

499

1.80

154

A-32

402

1.57

155

A-32

390

1.54

156

A-32

432

1.53

-59-



WO 2010/012740 PCT/EP2009/059763
No. Educt Structure [M+H] tret [Min]
OH
388 1.53
- CH,
OH
423
OH
382 1.74
OoH
352 1.42
OH
391 1.45
Sy
352 1.33
352 1.38

-60-




[

PCT/EP2009/059763

WO 2010/012740

=
£ - - o
E < S < © < & 3
- — — — — ~— - -
&
+
T QD
¥ 8 S B & © o 3
= -+ -+ ™ (o] (] o o

-~ T r© -

z Z g F EY 3 —z 5 | =2

=Z Q =3 Q. v —= o, \m —z Q \|m: VHN W ..S\ N/ j
S \ & N\ O \ § \ & \ \ - AW
jl - " = I \ A
& | A £ £ 2%, A e

z={ NHA 2={ z={ z={ N"A
z z r4 z z Mc
k3 Mz = I r

.ﬂ (32 (2] o o o3 (4] [ ]
3 e % ) 5 5 e q_,
A < < < < < < <
] 3 8 3 S 8 3 R
- — — — Al - - A

61-



PCT/EP2009/059763

c
E = — [32) o < 7o) ™
= [aY] - -— - ™~ [a Y] [aY]
'
-
*
—
I [fe) ™~ od i 2] o =]
+= [=2) - P~ o — - =
= [ap] [ap] oY o o 2] o
R

4
e
= 5 Y PP Vs S N Vs S P =
\_# = = " \ ¢ w W
N o =M o X o ® SN O
G N\ \ & \ N\ % N\ % L\ Y L
& N S 2 2 A TN TN TN
v G \!N o NHAN G NIN N.HAN - - NHA
N|A A 2, =z =z Z z,
A = T = = z
x
5 o oy oy oy o o oy
3 @ 2 @ o o e @
2 o < < < < < < <
~
(o]
Y
£
& Z = = = ~ ~ ~ ~
=]
=




PCT/EP2009/059763

WO 2010/012740

c
— >» 7o) — ol - €K @« o
E © o & S & @ o ©
o o o~ o™ (o] - — ~— —
&
Py
+]
T @ © © ) o -+ 0 P~
¥ o © b3} e < ) © ]
= o o o~ o o o~ [yp] o
== ma —= > . = -
® N\ 4 N /4 . W \ 7 - . z
5 \ \ D\ O @ \ {
m / 4 / z N = ./ va / // .
«.W 4N 54 % T J N z iw TNy w:l/\ g
N“A == z= e = =
4 = <. = .,
H2 I ko = I
] o o o o o o o oy
w <T <t <t < < -4 o <
o Q (=] o — [ ™ M o)
P~ [ Q oo oo =] o
= -— — -— — — - — —

-63-



WO 2010/012740 PCT/EP2009/059763
No. Educt Structure [M+H] tret [Min)
7
CH
' o S
186 A-32 ) 308 1.98
RN NE N '
CH,
]
NIC:, /; N
187 A-32 RPN 324 1.57
T,
CH, /ﬂd
Y
N 7z
188 A-32 NN O 319 1.64
ll
]
]
cH, P 2N
N7 R
] | 2,
189 A-32 " A “Q 322 04
CH,
CH,
190 A-33 309 1.72
191 A-32 322 2,06/2,09
192 A-32 402 1,63

-64-




i

PCT/EP2009/059763

WO 2010/012740

€
w w M~ =] <t @D ol =
= © = ™~ © = ™~ @
.m — - ~ - — — -
o
L
—
x N~ ™~ r~ I © - ©
T 0 ] @ o [t © -
= ™ ™ ] < ™ b ™
-
e - g ) 7 5
= O, - /S / —z z —
@ £ ‘o, \_¢ N/ =2 e wlm N\
21 AN O O R AT o
L4 = N o
S \ &Y P2 N 7 A\ D \ & N =
- R - R
&3 o z r©
w 5 \I/N =( o _F a TN z \IN
z y, S _ - ==
Z, T = NIAN z 5
)
o o ey o e o
3 3 9 ? < P ) 3
Ny < < < < < a o
S ® < o) 0 r~ o @
z 2 % :; 2 > & 3

-65-



WO 2010/012740 PCT/EP2009/059763

No. Educt Structure [M+H] tret [Min)
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No. Educt Structure [M+H]* tre [Min]
208 A-32 348
209 A-32 370
210 A-32 365
211 A-32 363
212 A-32 407

Intermediates C

C-46) 4-Chloro-6-methyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine
“
N

=4

cl

[;1 =
qukn/

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 1.0 g
(3.7 mmol) 4-chloro-6-methyl-Siodo-pyrimidin-2-ylamine using 570 mg (3.7 mmol})
5-cthynyl-2-methyl-pyridine, 71 mg (0.37 mmol) Cul, 260 mg (0.37 mmol)
bis-(triphcnylphoshine)palladium(1T) chloride, 5.1 mL (27 mmol) triethylamine in 40 mL
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DMF. The reaction mixture is stirred over night at 55 °C. After removal of the solvent
under reduced pressure, the product is purified by chromatography on silica gel using a
DCM/MeOH gradient (100:0 -> 85:15, 30 min). Yield: 270 mg (28 %).

C-47) 4-|2-Amino-6-methyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl}-2-

5  chloro-benzoic acid methy] ester

74

51 =
HzN)\N/ ¢l

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from
200 mg (0.77 mmeol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-
ylamine using 249 mg (1.16 mmol) 3-chloro-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid,

10 24 mg (0.16 mmol) Pd(PPha)s, 205 mg (1.47 mmol) K;CO; in 3 mL dioxane/H,0 (3:1
v/v). The product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and can be used
without further purification. Yield: 235 mg (77 %).

C-48) 4-2-Amino-6-methyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl]-2-

chloro-benzoic acid

]
N
#Z

p1 =
HZN)\N/ cl
o
15 o

The title compound is synthesized according to gencral procecdure GP8 starting from

235 mg (0.6 mmol) 4-[2-amino-6-methyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-
yl]-2-chloro-benzoic acid using 0.9 mL (0.9 mmol) 1 N NaOH in THF.
Yield: 130 mg (57 %).
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C-49) 4-Chloro-6-ethyl-5-iodo-pyrimidin-2-ylamine

A

H,N7 NT el

The title compound is synthesized according to general procedure GP1 starting from 2.5 g
(16 mmol) 4-chloro-6-cthyl-pyrimidin-2ylamine and 3.7 g (16 mmol) NIS. Yield after
5 precipitation from the reaction mixture: 3.83 g (85 %).

C-50) 4-Chloro-6-Eethyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine

==
ol
HzNJ\N/ cI

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP2 starting from
300 mg (1.1 mmol) 4-chloro-6-ethyl-5-iodo-pyrimidin-2-ylamine using 160 mg

10 (1.1 mmol) S-ethynyl-2-methyl-pyridine hydrochloride, 20 mg (0.11 mmol) Cul, 74 mg
(0.11 mmol) bis-(triphenylphoshine)palladium(!I) chloride, 1.5 mL (10.6 mmol)
tricthylamine in 11 mL DMF. The reaction mixture is stirred over night at 60 °C. After
removal of the solvent under reduced pressure, the product is purified by PR-HPLC.
Yield: 130 mg (45 %).

15 C-51) 4-[2-Amino-6-ethyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl]-2-fluoro-

benzoic acid methyl ester

o
¢
HzN)\N/ F
0

0

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from

130 mg (0.48 mmol) 4-chloro-6-cthyl-5-(6-mcthyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-
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ylamine using 142 mg (0.7 mmol) 3-fluoro-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid, 14 mg
(0.01 mmol) Pd(PPhs)s, 133 mg (1.0 mmol) K;CO; in 2.25 mL. DME/H,O (10:1 v/v). The
product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and can be used without
further purification. Yield: 125 mg (67 %).

C-52) 4-[2-Amino-6-ethyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl]-2-fluoro-

benzoic acid

EX
HZNJ\N/ F
o]
o]
The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from

130 mg (0.47 mmol) 4-[2-amino-6-cthyl-5-(6-methyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-

yl]-2-fluoro-benzoic acid methyl ester using 470 pL (0.47 mmol) 1 N NaOH in 3 ml. THF.

The product precipitates from the reaction mixture and is isolated by filtration.
Yield: 77 mg (62%).

C-53) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-4-chloro-6-ethyl-pyrimidin-2-ylamine

A~ NH,

=
N

I
HzNJ\N/ cl

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 3.0 g
(10.6 mmol) 4-chloro-6-cthyl-5-iodo-pyrimidin-2-ylamine using 1.37 mg (12 mmol)
S-cthynyl-2-ammo-pyridine, 200 mg (1.1 mmol) Cul, 740 mg (1.1 mmol)
bis-(triphenylphoshine)palladium(1l) chloride, 15 mL (106 mmol) triethylamine in 60 mL
DMF. The reaction mixture is stirred over night at 65 °C. Small amounts of water arc
added to the reaction mixture, the precipitated product is filtered off and washed
subsequently with DMF, H»0 and diethylether. The crude product is re-crystallized from
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DMF (Yield: 1.65 g). Additional product is isolated from the mother liquid by RP-HPLC.,
(Yield: 325 mg). Overall yield: 1.97 g {68 %).

C-54) 4-|2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl}-3-fluoro-

benzoic acid ethyl ester

/lNH2
Sggn |
2
'>dl
P
H,N" N
F (o]
\/o

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP4 starting from

300 mg (1.1 mmol) 4-chloro-6-ethyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine
using 349 mg (1.6 mmol) 2-flucro-4-ethoxycarbonylphenyl boronic acid, 34 mg

(0.22 mmol) Pd(PPhs)4, 291 mg (2.1 mmol) K,CO; in 5§ mL DME/M,0 (5:2 v/v). After
stirring twice for 60 min at 130°C under microwavc irradiation, conversion of the starting
material is about 75 %, an about 1:1 mixture of the desired product and the saponificd cster
is formed. The product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed
with water and diethylether. Yield: 155 mg (35 %).

The mother liquid contains the corresponding carboxylic acid which can be isolated

together with acid obtained from the saponification of the ester.

C-55) 4-|2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-ylj-3-fluoro-

benzoic acid

NH,

3
2, N
Z

51 =
HZNJ\N/

F

O
o

The title compound is synthesized according to general procedure GP§ starting from

200 mg (0.54 mmol) 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl]-
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3-fluoro-benzoic acid methyl ester using 0.81 mL (0.81 mmol) 1 N NaOH in 4 mL THF.
After completion of the reaction, the reaction mixture is combined with the mother liquid
from the proceeding Suzuki coupling. The pH is adjusted to 4-5 (using 1 N HCI) upon
which the product precipitates from the reaction mixture and is isolated by filtration.

5 Yield: 240 mg (58 % over two stcps).

C-56) 4-|2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-y1]-2-fluoro-
benzoic acid methyl ester

NH

I
N

o 2
P %
51 =
H._,N’l\N/ F
o}

O

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from

10 500 mg (1.8 mmol) 4-chloro-6-ethyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine
using 542 mg (2.7 mmol) 3-Fluoro-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid, 56 mg (0.37
mmol) Pd(PPhs)s, 611 mg (4.4 mmol) K»CO3 in 10 mL DME/H,0 (9:1 v/v). After stirring
twice for 60 min at 130°C under microwave irradiation, conversion of the starting matcrial
is about 75 %, an about 1:4 mixture of the desired product and the saponified ester is

15 formed. The product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed

with water and dicthylcther. Yield: 537 mg (75 %).

C-57) 4-|12-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl]-2-fluoro-

benzoic acid

NH

a 2

|
N
>

s
P F
H N7 N
O
o]

20 The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from
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630 mg (1.6 mmol) 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl]-
2-fluoro-benzoic acid methyl ester using 1.6 mL (1.6 mmol) 1 N NaOH in 10 mL THF.
The precipitate is collected by filtration and washed with THF. Yield: 580 mg (96 %).

C-58) 4-|2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl]-benzoic

5  acid methyl ester (

Z NH,
I
4 S|
W ==
HzNJ\N/
O

_0O

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP4 starting from
300 mg (1.1 mmol) 4-chloro-6-ethyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine
using 296 mg (1.6 mmol) 4-methoxycarbonylpheny! boronic acid, 34 mg (0.22 mmol)

10 Pd(PPh;3)4, 290 mg (2.1 mmol) K,COs in 5 mL DME/H»0 (5:2 v/v). The product
precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed with water and
diethylether. Yield: 120 mg (29 %).

The mother liquid contains the corresponding carboxylic acid which can be isolated

together with acid obtained from the saponification of the ester.

15  C-59) 4-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl|-benzoic
acid

NH

e 2
N

i g
HZN/J\N/
o
O
The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from
120 mg (0.32 mmol) 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl]-
20  benzoic acid mecthyl ester using 0.48 mL (0.48 mmol) 1 N NaOH in 3 mL THF.

-73.



WQO 2010/012740 PCT/EP2009/059763

For the work-up the reaction mixture is combined with the mother liquid from the

proceeding Suzuki coupling (contains additional amounts of the product), the pH is

adjusted to pH 4-5 (using 1 N HCI) upon which the product precipitates and is isolated by

filtration. The product is washed with water and diethylether. Yield: 400 mg (>100 % over
5  2steps).

C-60) 4-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl]-2-chloro-

benzoic acid methyl ester

L
ol
HzN)\N/ cl
o

O

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from

10 700 mg (2.6 mmol) 4-chloro-6-ethyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethyny!)-pyrimidin-2-ylamine
using 822 mg (3.8 mmol) 3-Chloro-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid, 80 mg
(0.37 mmol) Pd(PPh;)s, 678 mg (4.8 mmol) K»CO; in 9 mL DME/H,0 (7:2 v/v). The
product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed with water,

dicthylether, isopropanol and again dicthylether. Yield: 951 mg (91 %).

15 C-61) 4-{2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl}-2-chloro- ‘ ‘

benzoic acid

/|NH2
N
Z

p1\
A2 cl

H,N" N
(o)
(o]

The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from
951 mg (2.3 mmol) 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-ethyl-pyrimidin-4-yl]-
20 2-chloro-benzoic acid methyl ester using 3.5 mL (3.5 mmol) 1 N NaOH in 16 mL THF,
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The product precipitates from the reaction mixture and is isolated by filtration. The product

is washed with THF and diethylether. Yield: 345 mg (38 %).

C-62) 4-Chloro-6-ethyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine

H
/l"\

N
Z

51 =X
HZN/I\N/ cl

The title compound is synthesized according to general procedure GP2 starting from 3.0 g
(10.6 mmol) 4-chloro-6-cthyl-5-iodo-pyrimidin-2-ylamine using 1.5 g (11.6 mmol)
S-ethynyl-2-aminomethyl-pyridine, 201 mg (1.1 mmol) Cul, 743 mg (1.1 mmol)
bis-(triphenylphoshinc)palladium(Il) chloride, 15 mL (106 mmol) triethylamine in 25 mL
DME. The reaction mixture is stirred for 3 days at 55 °C. The reaction mixture is
concentrated under reduced pressure and the product 1s isolated by chromatography on

silica gel. Yield: 1.54 g (51 %).

C-63) 4-[2-Amino-6-ethyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl|-2-

fluoro-benzoic acid methyl ester

H
& N\
N
F
N[ =
HZN/I\N/ F
o
_0

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from

330 mg (1.2 mmol) 4-chloro-6-cthyl-5-(6-aminomethyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-
ylamine using 344 mg (1.7 mmol) 3-fluoro-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid, 36 mg
(0.23 mmol) Pd(PPh3)a, 307 mg (2.2 mmol) K,CO;5 in 7 mL DME/H,0 (5:2 v/v). After
stirring for 60 min at 130°C under microwave irradiation, an about 1:1 mixture of the
desired product and the saponified ester is formed. The product precipitates from the

reaction mixture, is filtcred off and is washed with water and diethylcther.
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Yield: 238 mg (51 %).
The mother liquid contains the corresponding carboxylic acid which can be isolated

together with acid obtained from the saponification of the ester.

C-64) 4-[2-Amino-6-¢thyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl]-2-

5  fluore-benzoic acid (

H
/IN\
. N
ZZ

h\ 2
HZN)\N/ F

L8]
0

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP8 starting from

238 mg (0.59 mmol) 4-[2-amino-6-ethyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-

pyrimidin-4-yl]-2-fluoro-benzoic acid methyl ester using 0.88 mL (0i88 mmol) 1 N NaOH
10 in 3 mL THF. |

For the work-up the rcaction mixture is combined with the mother liquid from the

procceding Suzuki coupling (contains additional amounts of the product), the pH is

adjusted to pH 4-5 (using 1 N HCI) upon which the product precipitates and is isolated by

filtration. The product is washed with water and diethylether. Yield: 517 mg (114 % over
15 2 steps).

C-65) 4-Chloro-6-methyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-
ylamine
H
@ N<
N
P x

ﬂ =
HZNJ\N/

Ci
The title compound is synthesized according to general procedurc GP2 starting from 3.0 g
20 (10.6 mmol) 4-chloro-6-ethyl-5-iodo-pyrimidin-2-ylamine using 1.5 g (11.6 mmol)
5-cthynyi-2-aminomethyl-pyridine, 201 mg (1.1 mmol) Cul, 743 mg (1.1 mmol)
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bis-(triphenylphoshinc)palladium(iT) chloride, 15 mL (106 mmol) triethylamine in 25 mL
DMF. The reaction mixture is stirred for 3 days at 55°C. The reaction mixture is
concentrated under reduced pressure and the product is isolated by chromatography on

silica gel. Yield: 1.54 g (51 %).

5  C-66) 4-[2-Amino-6-methyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl1]-2-

chloro-benzoic acid methyl ester

H
2 NG
N
A
N[ ~
= cl
HZN/I\N
o
_0

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from

500 mg (1.8 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-aminomethyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-
10 2-ylamine using 587 mg (2.7 mmol) 3-chlore-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid,

56 mg (0.23 mmol) Pd(PPhs)4, 5100 mg (3.7 mmol) K2CO; in 6 mL DME/H;0 (5:1 v/v).

The product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed with water.

Yicld; 740 mg (99 %).

C-67) 4-[2-Amino-6-methyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl]-2-

15  chloro-benzoic acid

H
2 N
q L 4 N
HzN)\N/ “
o]
o]
The title compound is synthesized according to general procecdure GP8 starting from
700 mg (1.7 mmol) 4-[2-amino-6-mcthyi-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-
pyrimidin-4-yl]-2-chloro-benzoic acid methyl cster using 2.6 mL (2.6 mmol) | N NaQOH in
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10 mL THF. The product precipitates and is isolated by filtration. The product is washed
with water and used without further purification. Yield: 370 mg (55 %).

C-68) 4-[2- Amino-6-methyl}-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl|-3-

fluoro-benzoic acid ethyl ester (

H
/IN\
N
Z
EN
A
HN N
F
)
5 ™~

o

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from

500 mg (1.8 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-aminomethyl-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-

2-ylamine using 581 mg (2.7 mmol) 2-ﬂuoro-4—ethoxycarbonylphenyl boronic acid, 56 mg

(0.37mol) Pd(PPhs)s, 510 (3.7 mmeol) K;CO; in 6 mL DME/H,O (5:1 v/v). After stirring
10 for 2 x 30 min at 120 °C under microwave irradiation, the product precipitates from the

reaction mixture, is filtered off and is washed with DMF, MeOH, water and diethylether.

Yield: 637 mg (86 %).

C-69) 4-[2-Amino-6-methyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-4-yl}-3-

fluoro-benzoic acid

H NJ\N\:

F
15 o

o

The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from
640 mg (1.6 mmol)} 4-[2-amino-6-methyl-5-(6-methylamino-pyridin-3-ylethynyl)-
pyrimidin-4-yl]-2-chloro-benzoic acid ethyl ester using 2.4 mL (2.4 mmol) 1 N NaOH in
10 mL THF. The product precipitates and is isolated by filtration. The product is washed
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with water. Yield: 620 mg (104 %, contains some starting material from the preceding

Suzuki coupling).

C-70) 4-|2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-vl]-benzoic

acid methyl ester

NH,

“3
P =N
h‘ =
HZNJ\N/
o

0

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP4 starting from 2.0 g
(7.7 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine using
2.1 g (11.6 mmol) 4-methoxycarbonylphenyl boronic acid, 240 mg (1.5 mmol) Pd(PPhs)a,
2.2 g (15.4 mmol) KyCOj3 in 20 mL DME/H,0 (4:1 v/v). The product precipitates from the
reaction mixture, 18 filtered off and is washed with water and diethylether.

Yield: 2.3 g (98 %).

C-71) 4-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl}-benzoic
acid (

/INH2
N
P4

AN
HzN/kN/
0

o
The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from 2.3 ¢
(6.4 mmol) 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-
benzoic acid methyl ester using 9.6 mL (9.6 mmol) 1 N NaOH in 20 mL. THEF. The product
precipitates and is isolated by filtration and is washed with water. Yield: 2.2 g (99 %).

-79-



WO 2010/052740 PCTI/EP2009/059763

C-72) 4-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl}-2-chloro

benzoic acid methyl ester

NH,

7
P 2N
¢
J\ 2 Cl
H,N” N
o]
PR
The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from
5 1.0 mg (3.9 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-
ylamine using 1.2 g (5.8 mmol) 2-chloro-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid, 120 mg
(0.77 mmol) Pd(PPhs)a, 1.0 g (7.3 mmol) K;CO3 in 12 mL DME/H,0 (5:1 v/v). The
product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed with water and

diethylether. Yicld: 1.24 g (82 %).

10 C-73) 4-|2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-2-chloro
benzoic acid

NH

ek
N
P N
p1 =
HZN*N’ ¢
o]
o
The title compound 1s synthesized according to general procedure GP8 starting from 1.24 g
(3.1 mmol) 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-2-

15 chloro-benzoic acid methyl ester using 4.7 mL (4.7 mmol) 1 N NaOH in 22 mL THF. The

product precipitates and is isolated by filtration. The product is washed with THF and
dicthylether, Yield: 1.13 g (95 %).
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C-74) 4-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-2-fluoro

benzoic acid methyl ester

e NH,
“ § P N
Hzn’kN/ F
(o]
O
The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from 2.0 g
5 (7.7 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine using
2.3 g (11.6 mmol) 2-fluoro-4-methoxycarbonylphenyl boronic acid, 240 mg (1.5 mmol)
Pd(PPh3)4, 2.6 g (18.5 mmol) K,CQO; in 24 mL DME/H,0 (5:1 v/v). The product
precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed with water and

dicthylether. Yield: 2.9 g (100 %).

i0  C-75) 4-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-ylj-2-fluoro

benzoic acid

i ~
HzN)\N/ F
o]

o]
The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from 3.0 g
(8.0 mmol) 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yi]-2-

15 fluorobenzoic acid methyl ester using 12 mL (12 mmol) 1 N NaOH in 30 mL THF. The

product precipitates and is isolated by filtration. The product is washed with water.
Yicld: 2.2 g (76 %).
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C-76) 5-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl}-2-fluoro-

benzoic acid methyl cster

The title compound is synthesized according to gencral proccdure GP4 starting from 1.5 g
(5.8 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine using
1.7 g (8.7 mmol) (4-fluoro-3-methoxycarbonyl)pheny! boronic acid, 67 mg (0.58 mmol)
Pd(PPhs)q, 2.6 g (18.5 mmol) K;CO3 in 18 mL. DME/H,O/ethanol (10:5:1 v/v/v). The
product precipitates from the reaction mixture, is filtcred off and is washed with water and
diethylether yiclding 1.95 g (5.2 mmol) of the desired product, which is used without
further purification.

C-77) 5-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-2-fluoro-

benzoic acid

The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from 1.95 g
(5.1 mmol} 5-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-y1]-2-
fluoro-benzoic acid methyl ester using 500 mg (11.9 mmol) LiOH in 40 mL THF and

10 mL water. The product precipitates and is isolated by filtration. The product is washed
with MeOH yielding 1.76 g (4.48 mmol) of the desired product.
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C-78) 5-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-ylj-2-

chloro-benzoic acid methyl ester (

The title compound is synthesized according to general procedure GP4 starting from 1.5 g
(5.8 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine using
1.36 g (6.35 mmol) (4-chloro-3-methoxycarbonybphenyl boronic acid, 202 mg

(0.29 mmol) Pd(PPhs)a, 2.6 g (18.5 mmol) K»CO; in 16 mL DME/H,0 (5:1 v/v). The
product precipitates from the reaction mixture, is filtered off and is washed with water and
diethylcther yielding 1.76 g (4.4 mmol) desired product, which is used without further

purification.

C-79) 5-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yi]-2-

chloro-benzoic acid

The title compound is synthesized according to general procedure GP8 starting from 2.28 g
(5.78 mmol) 5-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-2-
chloro-benzoic acid methyl ester using 347 mg (14.4 mmoL) LiOH in 20 mL THF and

! mL water. The product precipitates and is isolated by filtration. The product is washed
with water/acetonitrile (1:1 v/v) yielding 1.30 g (3.44 mmol) desired product, which is

used without further purification.
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C-84) 4-2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl)-

piperazine-1-carboxylic acid fert-butyl ester

/INHZ
. N
=

@
N. O
T
The title compound is synthesized according to general procedure GP7 starting from 5.0 g
5 (193 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine and (@}
3.94 g (21.2 mmol) N-Boc-piperazine wsing 2.94 mL (21.2 mmol)} tiiethylamine in 30 mL
NMP. Work up is performed by addition of 500 mL water to the reaction mixture and
stirring for 30 min. The solid material is filtered off, washed with water (50 mL threc

times) yiclding 7.25 g (17.7 mmol) of the desired product with sufficicnt purity.

10 C-8S) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-4-methyl-6-piperazin-1-yl-pyrimidin-2-

ylamine
2 NH,
_ N
o
A
H,N" N

N

K,NH
7.1 g (17.3 mmol) of 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-
yl]-piperazine- 1 -carboxylic acid zert-butyl cster are dissolved in DCM (400 mL) and

15 40 mL TFA are added. The reaction mixture is stirred over night at RT. The reaction
mixture is adjusted to neutral pH using concentrated aqueous Na;COj solution and the
DCM is evaporated at reduced pressure. The residue is washed with water, taken up in
acetonitrile and freeze dried yielding 4.0 g (13.0 mmol) of the desired product which is

used for the next step without further purification.
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C-86) 1-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-

piperidine-4-carboxylic acid ethyl ester

AN

R
PP
HN7 NN
O\,/
' 0

The title compound is synthesized according to general procedure GP7 starting from 2.0 g

5 (7.7 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine and
1.33 g (8.47 mmol) piperidine-4-carboxylic acid cthyl cster using 1.18 mL (8.5 mmol)
tricthylaminc in 12 mL NMP. Work up is performed by addition of 50 mL water to the
reaction mixture and stirring for 30 min. The solid material is filtered off, washed with
watcr (50 mL three times) yiclding 1.58 g (4.15 mmol) of the desired product with

10 sufficient purity.

C-87) 1-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl|-

piperidine-4-carboxylic acid

/|NH2
> N
a
bﬂ\
A
HN" "N™ "N
OH
O

The title compound is synthesized according to gencral procedure GP8 starting from 1.0 g

15 (2.63 mmol) 1-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-
piperidine-4-carboxylic acid ethy! ester and 126 mg (5.26 mmol) LiOH in 80 mL THF and
20 ml water, Yielding 772 mg (2.19 mmol) of the desired product.
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C-88) 4-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl|-3,6-
dihydro-2H-pyridine-1-carboxylic acid zert-butyl ester

A mixture of 500 mg (1.9 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-
pyrimidin-2-ylaminc, 1.2 g (3.9 mmol) 4-(4,4,5,5-tetramethyl-[1,3,2}-dioxaborolan-2-y1)-
3,6-dihydro-2H-pyridine-1-carboxylic acid zert-butyl ester, 135 mg (1.9 mmol)
Pd(PPh3);Clz, 40 mL 1 M aqueous Na,COs solution and 244 mg LiCl (5.78 mmol) in

100 mL toluene/ethanol (4:1 v/v) is kept over 2 days at reflux. After cooling the solvent is
cvaporated, water is added and the aqueous suspension is cxtracted 4 times with cthyl
acctatc (200 mL each). The organic layer is dried over MgS04 and the solvent is removed
under reduced pressure. The residue is purified using flash column chromatography
yiclding 635 mg (1.56 mmol) of the desired product which is used without further

purification in the next step.

C-89) 5-(6-Amino-pyridin-3-ylethynyl)-4-methyl-6-(1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-4-yl)-

pyrimidin-2-ylamine

=
51 =

P

H,N" N
NH

630 mg (1.5 mmol) of 4-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-
yl]-3,6-dihydro-2 H-pyridine-1-carboxylic acid tert-butyl ester are dissolved in DCM
(40 mL) and 2 mL TFA are added. The rcaction mixture is stirred for 3 h, concentrated

aqueous NapCO; solution is added until pH 7 is reached and DCM is evaporated at reduced

pressure. The residue is washed with water, taken up in acetonitrilc and freeze dried
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yielding 253 mg (0.83 mmol) of the desired product which is used for the next step without

further purification.

C-90) {1-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl]-

piperidin-3-yl}-carbamic acid fert-butyl ester

2 NH,
oo
51 =
HZN/J\N/ N

3
)Y
5 A
The title compound is synthesized according to general procedure GP7 starting from 2.0 g
(7.7 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine and
2.0 g (10.0 mmol) piperidin-3-yl-carbamic acid terz-butyl ester using 1.29 mL (9.2 mmof)
tricthylamine in 5 mL, NMP and 5 mL DMSQ. 200 mL ethyl acetate and 100 mL half
10 concentrated aqueous NapCQs solution are added and the phases are separated. The
aqueous phase is extracted 2 times with ethyl acetate (100 mL each). The combined

organic layers are dried over sodium sulfate and the solvent is removed under reduced

pressure. The crude product is used without further purification in the next step.

C-91) 4-(3- Amino-piperidin-1-yl)-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-

15 pyrimidin-2-ylamine

==
N
P
HNT N7 N
NH,
3.3 g (7.8 mmol) of {1-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-
yl]-piperidin-3-yl}-carbamic acid rert-butyl ester are dissolved in DCM (50 mL) and
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26 mL TFA are added. The rcaction mixture is stirred over night at RT. The reaction
mixture is adjusted to neutral pH using concentrated aqueous Na,CO; solution and the
DCM is evaporated at reduced pressure. The residue is washed with water, taken up in
acetonitrile and freeze dried. The crude product is used without further purification in the

next step.

C-92) {1-[2-Amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-yl|-
piperidin-4-yl}-carbamic acid ferr-butyl ester

The title compound is synthesized according to general procedure GP7 starting from 2.0 g
(7.7 mmol) 4-chloro-6-methyl-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-pyrimidin-2-ylamine and
1.7 g (8.47 mmol) piperidin-4-yl-carbamic acid tert-butyl ester using 1.07 ml (7.7 mmol)
tricthylamine in 3 mL NMP and 12 mL DMSO. 200 ml. ethyl acctate and 100 mL half
concentrated aqueous Na;COj3 solution are added and the phases are separated. The
aqueous phase is extracted 2 times with ethyl acetate (100 mL each). The combined
organic layers are dried over sodium sulfate and the solvent is removed under reduced

pressure. The crude product 1s used without further purification in the next step.

C-93) 4-(4-Amino-piperidin-1-y1)-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-

pyrimidin-2-ylamine

S

\
HZN’kN’ rO\
NH,

3.2 g (7.6 mmol) of {1-[2-amino-5-(6-amino-pyridin-3-ylethynyl)-6-methyl-pyrimidin-4-
yl]-piperidin-4-yl}-carbamic acid tert-butyl cster are dissolved in DCM (50 ml.) and

-88-
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26 mL TFA are added. The reaction mixture is stirred over night at RT. The reaction
mixture is adjusted to ncutral pH using concentrated aqueous Na,;CO; solution and the
DCM is ecvaporated at reduced pressure. The residue is washed with water, taken up in
acetonitrile and freeze dried. The crude product is used without further purification in the

next step.

Examples 213 - 418

o | smewe [nm] ww | e | o

213 A-39 | 4215 422 1.58

214 406.9 407 1.19
it

215 462.9 463 1.45

216 340.4 341 1.39
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Starting MS HPLC
No. Structure Material MW M +H]+ tres
M
#
N7 )
217 AN C-67 477 | 477/479 | 1.50
D
218 A-39 447 .4 448 1.47 .
219 352.4 353 1.49
|
N
220 C-69 4595 460 1.33
N
|
A
g
N 4
P
221 NN o C-69 485.6 486 1.67
. .
222 C-69 4485 447 1.37
O/
-90-
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Starting MS HPLC
No. Structure Materiat Mw [M4H]" tres
f
]
223 C-69 404 .4 405 1.34
|
= ] N
2 N
N \%
224 . 'N, C-69 430.5 431 1.60
. 0
N
7
S N
2 ‘lN
i
225 N A-39 407.5 408 1.43
: A
=0
A
Q
/ N
Z j/
NS
226 i A-39 407 .5 408 1.47
Ao
227 A-39 4045 | M-H=403
228 N C-67 504 504/506 1.48
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Starting MW MS HPLC

No. Structure Material [M+H]* ther

4469 | 447/449 1.58

4209 421 1.49

530.1 530/532 1.75

3334 334 1.61

340.4 341 1.55

406.9 407 1.40
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Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw M +H]* b
235 C-65 4215 422 1.55
236 C-65 4115 412
237 A-33 326.4 327 1.40
238 A-33 319.3 320 1.26
239 A-33 407.5 408 1.42
“
. AN
Z
I > A 93.5 304 1.34
240 P “ -33 393 )
| A s
S
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No.

Structure

Starting
Material

MW

mS
[M+H]

HPLC
tRul

1.39

1.27

1.50

1.52

1.64

1.59
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Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]" ey
247 A-33 387.3 388 1.56
N
248 M A33 | 3764 377 1.28
N N
| o
\N 0
= N
|
. N
Nz
249 N A-33 | 3684 369 1.51
N/I\N/ R
'\’/"Z////N
ad
Ay N
Jﬁ(/’
N F
250 | A-33 399.4 400 1.64
N/I\N/ |IV§F
ey
[e]
|
251 A-33 399 .4 400 1.63
P N
I
e
N
252 P A-33 | 3794 380 1.26
N N
S
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No. Structure I‘Sdt:t:ir’ilgl MW [Mrf-fl ] + HtT;C
3994 400 1.68
421.5 422
378.8 379
392.8 393
3994 | 400 1.54
437.3 438 1.65
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Starting MS HPLC
No. Structure Material MW [M+H]" tre:
= N
e N
A
259 NI = F A-33 387.3 388 1.60
P
N N T ATF
| F
. P~
2 N_~
P N
o
260 ji . A-39 407.5 408 1.53
N
0
S
O
261 A-33 3974 398 1.29
262 A-33 3814 382 1.42
263 A-33 3955 396 1.62
264 A-33 3824 383 1.65
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No. Structure slt:tl;t :-:3 MW [Mwlfi ]:* HtT;c
367 1.48
344 1.29 o
344
354 1.21
320
353 1.28
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No. Structure hsnt:tr(:i'ri‘eﬂ MW [Mpﬂfi]* Ht': :C
271 A-33 380.4

272 A-33 3904 391 1.23
273 A-33 3594 360 1.01
274 A-33 394.5 395

275 A-33 3854 386

276 A-33 345.4 346
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Starting MS ‘ HPLC
No. Structure Material MwW [M+H]" tou
N .
-

A-33 358.4 359 .

A-33 352.4 353 1.25
A-33 362.4 363 1.08
C-71 414.5 415 1.39

A-33 3584 359

C-73 462 462/464 1.44
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No. Structure nsnt:t:ir?ﬂ MW [Mhﬂﬁ]* HtF;:C
284 C-73 448.9 449 1.42
285 C-73 4629 463/465 1.47
286 C-73 516 516/518 1.76
287 C-73 448 .9 449 1.40
288 C-71 4415 442 1.36
289 C-71 455.6 456 1.40
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Starting MS. | HPLC
No. Structure Material MW M +H]* thor
~ .
| S
=
290 " C-71 427 5 428 1.35
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Starting MS HPLC
No. Structure Material MW [M+H]* tou
- N
PPN I
N| = Z
296 Az c c-73 | 4189 419
L.
297 c73 | 4329 | 4331435 | 155
AN
N
’//.
N7
298 A N C-73 | 4069 | 407/409 | 145
N
8]
AN
|
- | N
e
N‘ =
299 NN @ C-67 476 476 1.58
4]
T
300 434.9 | 435/437 | 1.71
I}
s |rL/
4 T
Mi =
301 o o C69 | 5136 | 514 1.79
)
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No. Structure ?ﬂt:t::'?eﬂ Mw [Mpfﬁ]f H:: :C
C-71 481.6 482 1.65
A-39 | 4279 | 428/430 | 1.86
C-75 418.5 419 1.58
C-7 453.5 454 1.54
C-71 400.5 401 1.52
C-75 4736 474 1.46
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Starting MS HPLC
No. Structure Material MW [M+H]" tee
308 A-39 4235 424 1.92
N
!
Y
SR |
#
NS
309 N ,ILJNI C-69 460.1 461
FQ\FO
/”\I/\O
L/
N
7
S N
310 NS 7 418.9 419 1.53
A~ ' '
N N
o]
M-H=446
31 A-39 447 4 (571) 1.61
312 A-30 3785 379 1.72
313 A-27 368.4 369 2.13
F
F7F
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Starting MS | HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]" tae:

— I
o N
7

314 C-46 391.9 | 392/394 1.51

c-46 | 3154 316 1.46
C-52 | 4455 446 1.65
c52 | 5126 513 1.95

C-48 4479 | 448/450 1.57

366
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Starting MS HPLC
No. Structure Material | MW [ [MeH]" | tew
. N
S lN
T 4‘
320 )]\ i C-53 4015 402 1.33
N N/ N/\
K/" #°
\s/
DA
o]
N
7
N
ZZ

C-53 4155 418

321 N|
N)\N N/\

C-53 347.4 J48 1.39

A
322 |
N/LN/ Nj\
=
S
[~
323 )N|\ 2 C-53 3244 325 1.32
=

=
M
)z
Nl =
324 NJ\N/ A-33 390.4 391 1.23

325 A-33 3624 363 1.08
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Starting MS: HPLC
No. Structure Material MW [M+H]* tre:
= | N
2o N
ZF
305.4 308 1.58
3334 334 1.78
406.5 407 1.68
363.5 364 1.61
409.5 410 1.70
3514 352
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Starting MW MS HPLC

No. Structure Material (M +H]+ tre

N.. N
&
J
o
N7 ™=
PR
e Q

\N

N

O
N N
g
J
A A
N7
333 /ﬂ\ . A-33 380.4 381
N N N
0\\/

332 A-33 392.4 393

o]
N N
]
.
#
N
334 i 352.4 353 0.62
N)\N/ N
o]
Q
/N N
. P
JI/;
N7
335 [ c-87 | 4195 420
N/I\N/ N O
S
O
N N
T
F
~>
336 )Nl\ ) c-87 | 4215 422

337 C-87 434.6 435
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Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]® -

0.15

1.28

1.43
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No.

Structure

Starting
Material

MW

MS
[M+H]"

HPLC

tRet

344

N

l/

Cc-87

379.5

380

1.26

345

Cc-87

393.5

394

1.35

346

C-87

405.5

406

347

C-87

409.5

410

348

c-87

419.5

420

349

C-87

405.5

406

1.41
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Starting mS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]" tre:
N
N7
-
o .'
350 I . C-87 4336 434 1.58
-, > N“\/
O
Mo, N
M
N
N
I P
s]
351 I " C-87 | 4355 436 1.26
o
Na., N
(o)
T
A N
2 N
A
NT
352 )l\/ C-85 4105 411 1.23

1.28

1.35
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Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw M +H]" tra
/ N
L
A
356 /Nl - c-89 | 4105 411 1.44
N N/ )
| N
[a]
N
357 C-89 3774 378
358 C-89 4315 432

359 NN \@ A-33 430.5 431

360 A-33 406.9 407

361 A-33 440.5 441
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Starting MW MS HPLC

No. Structure Material M +H]"‘ tac

401

407

419

3N

435

407
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Starting MS HPLC
No. Structure Material MwW [M+H]+ e
/'i N
"
N
Py
368 "’ A-33 | 4285 427
369 A-33 4125 414
370 A-33 448.9 4489
371 A-33 4349 435
F N
Pe
Nl = Z
372 N’l\u’ A-33 412.5 413 1.48
e
N
T
A A
|
373 NAN/ @ A-33 392.8 393
| e
N [s]
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Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]" too
]
=
N] = =
374 N S F A-33 | 4185 419 1.53
s
AN g

398.5 399 1.37 o

4469 447

358.4 359

3855 386 1.66

405.5 406 1.91
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Starting MS HPLC
No. Structure Material MW [M+H]* tru
“ ]
SR, |
ZZ
380 )NI\\ A-33 3234 324 1.22
/
N N N/\
k/N\
= N
!
///,
381 )Nl\\ A-33 3995 400 1.64
o
N N N
. O
P N
I
S, |
=
NI S =
382 A- 393. 394 1.28
LN
1@
%\ N
o g lN
[N <
383 A A-33 367.5 368 1.27
N N N - . .
Ch
J
|
N
“
S|
N7
N !
384 PR ,,L A-33 | 4065 407 1.36
N N N/ﬁ
o
ENLN
L N
P!
N7 a
385 " P A-33 391.5 392 1.68
N
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Starting MmS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]* tre:
N.
392 C-77 4455 446 1.33
393 C-77 473.6 474 1.40
o]
N .. I\N/
= | A
394 \E\ C-77 416.5 417 1.46
R
B
A
N
395 C-77 4615 462 1.43
%E'
396 NAN/ “CJ\ C-93 | 3654 366 1.14
N
o)\
/N N
« I
| #
. N7
Py
397 N7 N TN C-93 427.5 428 1.45
N
g
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Starting mMS HPLC
No. Structure Material MW M +"'.]+ tro:
380 1.22
442 1.45
434 1.54
394 1.31
406 1.36
436 1.23
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Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]* tho
N N
T
e
N7 ™=
PP
404 NN O C-93 4486 449 1.29
N
405 N’ C-91 365.4 366 1.17
O\\\I/N
T
// 2
,.Ilj/
406 o Q C-91 | 4275 428 1.44
0 N
N
= j/
Sy
sl
N e
|
407 N/LN/ N/j C-91 379.5 380 1.24
0 \jﬂ
%
g
&
N
/JE\N/ -N/""
408 C-91 441.5 442 1.44
T
! e
/N
pel
o
o
A
409 C-91 433.6 434 1.54
ogj"
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Starting MW MS HPLC

No. Structure Materia! [M+H]' b

1.33

1.37

1.25

1.78

1.49

1.72
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Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]’ o
& N
S N
-
NI 2 =
416 A-33 376.4 377 1.60
N*N/ N
F
F
F
7]
S N
=Z
417 /T'\\ A33 | 3515 352 1.35
N/
|
,4\(”
\
. N
Z
N7V
418 PN A-33 | 3845 385
N N T\ ]

In order to prepare compounds bearing one or mote deutcrium instead of hydrogen may

prepared as outlined above. The following examples have been prepared using building

blocks from comumcrceial vendors (identified via e.g. ACD-Finder or SciFinder) using GP4

(Suzuki coupling) or GP9 (Formation of amides) :

SV

Starting MS HPLC
No. Structure Material Mw [M+H]" t.,
/N N
. N =
|
N/J\N/ S
419 LA e C-71 4305 | 431 | 124
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Starting MS HPLC
No. Structure Material MW [M+H]" -

420 G-71 422.5 423 1.22

421 A-33 306.4 307

Analytical method 1

HPLC: Agilent 1100 Series

MS: Agilent LC/MSD SL

column: Phenomenex, Mercury Gemini C18, 3 um, 2.0x20 mm,
5 Part.No. 00M-4439-B0-CE

solvent A: 5 mM NH4HCO3/ 20mM NH;

B: acetonitrile HPLC grade
detection: MS: Positive and negative
mass range: 120 - 700 m/z

10 fragmentor; 70
gain EMV: 1
threshold: 150
stepsize: 0.25
UVv: 315 nm
15 bandwidth: 170 nm
reference; off
range: 210 - 400 nm
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range step:  2.00 nm

PCT/EP2009/039763 &X

peakwidth: < 0.01 min

slit: 2 nm
injection: 5uL.
flow: 1.00 mL/min

column temperature: 40 °C

gradicent: 0.00 min
0.00 - 2.50 min
2.50 — 2.80 min
2.81 —3.10 min

Analytical method 2
Instrument:
Chromatography:
Column:
Method “*Acid”
Eluent A:
Eluent B:

Lincar Gradient program:

Flow:

Column oven temperature:
Method ""Base™

Eluent A:

Eluent B;

Linear Gradient program:
Flow:

Column oven temperature:

5%B
5%->95%B
95 % B
95 % ->5%B

Agilent 1100-SL: incl. ELSD / DAD / MSD

Phenomenex Gemini® C18, 50x2.0mm, 3u

0.1 % formic acid in acetonitrile

0.1 % formic acid in Water

to=2% A, tasmin = 98 %0 A, temin =98 Y0 A
1 mL/min

35°C

10 mM ammoniz in acctonitrile

10 mM ammonia in water

to=2% A, t3.5min = 98 % A, tomin = 98 % A
I mL/min

35°C

Evaporative Light Scattering Detector (ELSD):

Instrument:
Nebuliser gas flow:
Nebuliser temp:

Evaporation temp:

Polymer Laboratories PL-ELS 2100
1.1 L/min N,

50°C

80°C
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Lamp:

Diode Array Detector (DAD):

Instrument:

Sample wavelength:

5 Reference wavelength:

Mass Spectroscopy (MSD):

PCT/EP2009/059763

Blue LED 480 nm

Agilent G1316A
220-320 nm
Off

Instrument: Agilent LC/MSD-SL

lonisation: ES]I (Positive & Negative) -

Mass range: 100-800

10 Abbreviations used
ACN acctonitrile mL millilitre
bu butyl MS mass spectrometry
CD1 carbony! diimidazole N normal
d day(s) NIS N-iodosuccinimmde
DC thin layer chromatography NMP N-methylpyrrolindinone
DCM dichloromethane NMR nuclear resonance spectroscopy
DIPEA  |diisopropylcthyl amine NP normal pﬁasc
DMF N, N-dimethylformamide ppm part per million
DMSO dimethylsulphoxide Rf retention éfactor
et ethyl RP reversed phase
h hour(s) prep preparative
HPLC high performance liquid RT room tecmperature
chromatography '

1Pr isopropyl tert tertiary
LC liquid chromatography tRa retention'fime
M molar THF tetrahydr"oﬁlran
me methyl TMS tetramethylsilanyl
min minute(s) |
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The Examples that follow describe the biological activity of the compounds according to

the invention without restricting the invention to these Examples.

PC3 proliferation test

The test is based on measurement of cellular DNA content via fluorescent dye binding.
Because cellular DNA content is highly regulated, it is closely proportional to cell number.
The cxtent of proliferation is determined by comparing cel! counts for samples treated with

drugs with untreated controls.

PC3 (human prostate carcinoma cell line) cells are sown in microtitre plates and incubated
overnight in culture medium at 37 °C and 5 % COa. The test substances are diluted
stepwise and added to the cclls such that the total volume is 200 pl/well. Cells to which
diluent, but not substance, is added serve as controls. After an incubation time of 3 days,
the medium is replaced by 100 uL/well dye-binding solution and the cells are incubated at
37 °C in the dark for a furthcr 60 min. For measuring the fluorescence, excitation takes

place at a wavelength of 485 nm and the emission 1s measured at 530 nm.
ECsp values are calculated using the GraphPad Prism program,

Most compounds of the Examples cited have an ECsq (Proliferation PC3) of less than
1 uM. '

P-AKT measurement in PC3 cells

P-AKT levels in PC3 cells are detected by cell-based ELISA. Cells are cultured in 96-well
plates and treated with serial dilutions of test substances for 2 h. Cells to which diluent, but
not substance, is added serve as controls. Subsequently, the cells are fixed rapidly o
preserve protein modifications. Each well is then incubated with a primary antibody
spectfic for Serd73-phosphorylated AKT. Subsequent incubation with secondary HRP-
conjugated aniibody and developing solution provides a colorimeiric readout at 450 nm.

ECso values are calculated using the GraphPad Prism program.

Most compounds of the Examples cited have an ECsg (P-AKT PC3) of less than I uM.
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The substances of the present invention arc P13 kinase inhibitors. On account of their
biological properties, the novel compounds of the general formula (1) and their isomers
and their physiologically tolerated salts are suitable for treating diseases which are

characterized by excessive or anomalous cell prolifcration.

These diseascs include, for example: viral infections (e.g. HIV and Kaposi’s sarcoma);
inflammation and autoimmune diseases (e.g. colitis, arthritis, Alzheimer’s disease,
glomerulonephritis and wound healing); bacterial, fungal and/or parasitic infections;
leukaemias, lymphomas and solid tumours; skin discases (e.g. psoriasis); bone diseases;
cardiovascular diseases (e.g. restenosis and hypertrophy). In addition, the compounds are
useful for protecting proliferating cells (c.g. hair cells, intestinal cells, blood cells and
progenitor cells) from DNA damage due to irradiation, UV treatment and/or cytostatic
treatment (Davis et al., 2001).

For example, the following cancer discases can be treated with compounds according to
the invention, without, however, being restricted thereto: brain tumours, such as acoustic
ncurinoma, astrocytomas such as piloid astrocytomas, fibrillary astrocytoma, protoplasmic
astrocytoma, gemistocytic astrocytoma, anaplastic astrocytoma and glioblastomas, brain
lymphomas, brain mctastases, hypophyscal tumour such as prolactinoma, HGH (human
growth hormone) producing tumour and ACTH-producing tumour (adrenocorticotrophic
hormone), craniopharyngiomas, medulloblastomas, meningiomas and oligodendrogliomas;
nerve tumours (ncoplasms) such as tumours of the vegetative nervous system such as
ncuroblastoma sympathicum, ganglioneuroma, paraganglioma (phacochromocytoma and
chromaffinoma) and glomus caroticum tumour, tumours in the periphcral nervous system
such as amputation ncuroma, ncurofibroma, neurinoma (neurilemoma, schwannoma) and
malignant schwannoma, as well as tumours in the central nervous system such as brain and
spinal cord tumours; intestinal cancer such as rectal carcinoma, colon carcinoma, anal
carcinoma, small intcstine tumours and duodenal tumours; eyelid:tumours such as
basalioma or basal cell carcinoma; pancreatic gland cancer or pancreatic carcinoma;
bladder cancer or bladder carcinoma; lung cancer (bronchial carcinoma) such as small-cell
bronchial carcinomas (oat cell carcinomas) and non-small-cell bronchial carcinomas such

as squamous epithelium carcinomas, adenocarcinomas and large-cell bronchial
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carcinomas; breast cancer such as mammary carcinoma, such as infiltrating ductal
carcinoma, colloid carcinoma, lobular invasive carcinoma, tubular carcinoma, adenoid
cystic carcinoma, and papillary carcinoma; non-Hodgkin’s lymphomas (NHL) such as
Burkitt’s lymphoma, low-malignancy non-Hodkgin’s lymphomas (NHL) and mucosis
fungoidcs; uterinc cancer or ecndometrial carcinoma or corpus carcinoma; CUP syndrome
(cancer of unknown primary); ovarian cancer or ovarian carcinoma such as mucinous,
endometrial or serous cancer; gall bladder cancer; bile duct cancer such as Klatskin’s
tumour; testicular cancer such as seminomas and non-scminomas; lymphoma
{lymphosarcoma) such as malignant lymphoma, Hodgkin’s disease, non-Hodgkin’s
lymphomas (NHL) such as chronic lymphatic leukaemia, hair cell leukaemia,
immunocytoma, plasmocytoma (multiple myeloma), immunoblastoma, Burkitt’s
lymphoma, T-zone mycosis fungoides, large-cell anaplastic lymphoblastoma and
lymphoblastoma; laryngcal cancer such as vocal cord tumours, supraglottal, glottal and
subglottal laryngeal tumours; bone cancer such as osteochondroma, chondroma,
chrondoblastoma, chondromyxoidfibroma, ostcoma, osteoid-osteoma, osteoblastoma,
eosinophilic granuloma, giant cell tumour, chondrosarcoma, osteosarcoma, Ewing’s
sarcoma, reticulosarcoma, plasmocytoma, fibrous dysplasta, juvenile bone cyst and
aneurysmatic bone cyst; head/neck tumours such as tumours of the lips, tongue, floor of
the mouth, oral cavity, gingiva, pallet, salivary glands, pharynx, nasal cavities, paranasal
sinuses, larynx and middle car; liver cancer such as liver cell carcinoma or hepatocellular
carcinoma (HCC); leukacmias, such as acute leukaemias, such as acute
lymphatic/lymphoblastic leukacmia {(ALL), acute myeloid leukacmia (AML); chronic
leukaemias such as chronic lymphatic leukaemia (CLL), chronic myeloid leukaemia
(CMLY, stomach cancer or stomach carcinoma such as papillary, tubular and mucinous
adenocarcinoma, signet ring ccll carcinoma, adenoid squamous cell carcinoma, small-cell
carcinoma and undifferentiated carcinoma; melanomas such as superficially spreading,
nodular malignant lentigo and acral lentiginous melanoma; renal cancer, such as kidney
cell carcinoma or hypemephroma or Grawitz’s tumour; oesophageal cancer or oesophageal
carcinoma, cancer of the penis; prostate cancer; pharyngeal cancer or pharyngeal
carcinomas such as nasopharyngeal carcinomas, oropharyngeal carcinomas and

hypopharyngeal carcinomas; retinoblastoma; vaginal cancer or vaginal carcinoma;
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squamous cpithelium carcinomas, adeno carcinomas, in situ carcinomas, malignant
melanomas and sarcomas; thyroid gland carcinomas such as papillary, follicular and
medullary thyroid gland carcinoma, and also anaplastic carcinomas; spinalioma, pricklc
cell carcinoma and squamous epithelium carcinoma of the skin; thymomas, urcthral cancer

and vulvar cancer.

The novel compounds can be used for the prevention or short-term or long-term treatment
of the abovementioned discases including, where appropriate, in combination with other
statc-of-the-art compounds such as other anti-tumour substances, cytotoxic substances, cell

proliferation inhibitors, antiangiogenic substances, steroids or antibodies. a

The compounds of the general formula (1) can be used on their own or in combination with
other active compounds according to the invention and, where approprate, in combination
with other pharmacologically active compounds as well. Chemoth_é—:rapeutic agents which
can be administered in combination with the compounds according to the invention
mnclude, without being restricted thereto, hormones, hormone analogs and antihormoncs
(e.g. tamoxifen, toremifenc, raloxifene, fulvestrant, megestro! acetate, flutamide,
nilutamide, bicalutamide, aminoglutethimide, cyproterone acetate, finastcride, buserelin
acctate, fludrocortisone, fluoxymesterone, medroxyprogesterone and octreotide),
aromatasc inhibitors {(e.g. anastrozole, letrozole, liarozole, vorozole, exemestane and
atamestane), LHRH agonists and antagonists (e.g. goserelin acetate and luprolide),
inhibitors of growth factors (growth factors such as platelet-derived growth factor and .
hepatocyte growth factor, examples of inhibitors are growth factor antibodics, growth
factor receptor antibodies and tyrosine kinase mhibitors, such as gefitimib, imatinib,
lapatinib, Erbitux® and trastuzumab); antimetabolites (e.g. antifolates such as
methotrexate and raltitrexed, pyrimidine analogs such as 5-fluorouracil, capecitabine and
gemcitabine, purine and adenosine analogs such as mercaptopurine, thioguanine, cladribine
and pentostatin, cytarabine and fludarabine); antitumour antibiotics (e.g. anthracyclings,
such as doxorubicin, daunorubicin, cpirubicin and idarubicin, mitomycin C, bleomycin,
dactinomycin, plicamycin and streptozocin); platinum derivatives (e.g. cisplatin,
oxaliplatin and carboplatin); alkylating agents (e.g. cstramustine, /meclorcthamine,

melphalan, chlorambucil, busulphan, dacarbazine, cyclophosphamide, ifosfamide and
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temozolomide, nitrosoureas such as carmustine and lomustine and thiotepa); antimitotic
agents (c.g. vinca alkaloids such as vinblastine, vindesine, vinorclbine and vincristing; and
taxans such as paclitaxel and docetaxel); topoisomerase inhibitors (e.g.
epipodophyllotoxins such as etoposide and etopophos, teniposide, amsacrine, topotecan,
irinotecan and mitoxantronc) and various chemotherapeutic agents such as amifostin,
anagrelide, clodronate, filgrastin, interferon alpha, leucovorin, rituximab, procarbazine,

levamisole, mesna, mitotan, pamidronatc and porfimer.

Examples of suitable forms for use arc tablets, capsules, suppositories, solutions, in
particular solutions for injection (s.c., 1.v., 1.m.) and infusion, syrups, emulsions or
dispersible powders. In this connection, the proportion of the pharmaceutically active
compound(s) should in each case be in the range of 0.1-90% by weight, preferably

0.5 - 50 % by weight, of the total composition, that is in quantitics which are sufficient to
achieve the dosage range which is specified below. If necessary, the doses mentioned can

be given several times a day.

Appropriate tablets can be obtained, for cxample, by mixing the active compound(s) with
known auxiliary substances, for example inert diluents, such as calcium carbonate, calcium
phosphate or lactose, disintegrants, such as maize starch or alginic acid, binders, such as
starch or gelatine, lubricants, such as magnesium stearate or talc, and/or agents for
achicving a depot effect, such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate or

polyvinyl acetate, The tablets can also comprise several layers.

Correspondingly, sugar-coated tablets can be produced by coating cores, which have been
prepared in analogy with tablets, with agents which are customarily uscd in sugar coatings,
for examplc collidone or shellac, gum arabic, taic, titanium dioxide or sugar. The core can
also comprise several layers in order to achicve a depot effect or to avoid incompatibilities.
In the same way, the sugar coating can also comprise several layers in order to achicve a
depot effect, with it being possible to use the auxiliary substances which arc mentioned

above in the case of the tablets.

Syrups of the active compounds or active compound combinations according to the

invention can additionally comprisc a sweetening agent, such as saccharine, cyclamate,
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glycerol or sugar as well as a taste-improving agent, ¢.g. flavouring agents such as vanillin
or orange extract. They can also comprisc suspension aids or thickeners, such as sodium
carboxymethyl cellulosc, wetting agents, for example condensation products of fatty

alcohols and ethylene oxide, or protectants such as p-hydroxybenzoates.

5  Injection and infusion solutions are produced in a customary manner, e.g. while adding
isotonizing agents, preservatives, such as p-hydroxybenzoates, or stabilizers, such as alkali
metal salts of ethylenediaminetctraacetic acid, where appropriate using emulsifiers and/or
dispersants, with it being possible, for example, to cmploy, where appropriate, organic
solvents as sclubilizing agents or auxiliary solvents when using water as diluent, and 0

10 aliquoted into injection bottles or ampoules or infusion bottles.

The capsules, which comprise one or more active compounds or active compound
combinations, can, for example, be produced by mixing the active compounds with inert
carriers, such as lactose or sorbitol, and encapsulating the mixture in gelatine capsules.
Suitable suppositories can be produced, for example, by mixing with excipients which are

15 envisaged for this purpose, such as neutral fats or polyethylene glycol, or their derivatives.

Auxiliary substances which may be mentioned by way of example are water,

pharmaccutically unobjectionable organic solvents, such as paraffins (e.g. petroleum

fractions), oils of vegetable origin (e.g. groundnut oil or sesame oil), monofunctional or

polyfunctional alcohols (e.g. EtOH or glycerol), carrier substances such as natural mineral ’
20 powders (e.g. kaolins, argillaceous earths, talc and chalk), synthetic mineral powders (¢.g.

highly disperse silicic acid and silicates), sugars (e.g. cane sugar, lactose and grape sugar),

emulsificrs (e.g. lignin, sulphite waste liquors, methyl cellulosc, starch and

polyvinylpyrrolidone) and glidants (¢.g. magnesium stearate, talc, stearic acid and sodium

laury!l sulphatc).

25 Administration is cffccted in a customary manner, preferably orally or transdermally, in
particular and preferably orally. In the case of oral use, the tablcts can naturally also
comprise, in addition to the abovementioned carrier substances, additives such as sodium
citrate, calcium carbonate and dicalcium phosphate together with a varicty of further

substances such as starch, preferably potato starch, gelatine and the like. 1t is furthermore
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also possible to use glidants, such as magnesium stearate, sodium lauryl sulphate and talc,
for the tableting. In the case of aqueous suspensions, a variety of taste improvers or dycs
can also be added to the active compounds in addition to the abovementioned auxiliary

substances.

For parenteral administration, it is possible to employ solutions of the active compounds
while using suitable liquid carrier materials. The dosage for intravenous administration is

1-1000 mg per hour, preferably between 5 and 500 mg per hour.

Despite this, it may be necessary, where appropriate, to diverge from the abovementioned
quantities, depending on the body weight or the nature of the route of administration, on
the individual response to the medicament, on the nature of its formulation and on the time
or interval at which the administration is cffected. Thus, 1t may, in some cascs, be
sufficient to make do with less than the previously mentioned lowest quantity whereas, in
other cases, the abovementioned upper limit has to be exceeded. When relatively large
quantities are being administcred, it may be advisable to divide these into several single

doses which are given over the course of the day.

The following formulation examples illustrate the present invention without, however,

restricting its scope:

Pharmaceutical formulation examples

A) Tablets per tablet
Active compound in accordance with formula (1} 100 mg
Lactose 140 mg
Maize starch 240 mg
Polyvinylpyrrolidone 15 mg
Magnesium stecarate _Smg
500 mg

The finely ground active compound, lactose and a part of the maize starch arc mixed with
each other. The mixture is sieved, after which it is moistened with a solution of
polyvinylpyrrolidone in water, kncaded, wet-granulated and dried. The granular material,
the remainder of the maize starch and the magnesium stearate are sieved and mixed with
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each other. The mixture is pressed into tablets of suitable shape and size.

B) Tablets per tablet
Active compound in accordance with formula (1) 80 mg
Lactose SSmg
Maize starch - 190 mg
Microcrystalline cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidone 15mg
Sodium carboxymethyl starch 23mg
Magnesium stearate _2mg

400 mg 0

The finely ground active compound, a part of the maize starch, the lactose,
microcrystalline cellulose and polyvinylpyrrolidone are mixed with each other, after which
the mixture 1s sieved and worked, together with the remainder of the maizc starch and
water, into a granular maternial, which is dried and sieved. The sodium carboxymethyl
starch and the magnesium stearate are then addcd to the granular material and mixed with
it, and the mixture is pressed into tablets of suitable size.

C) Ampoule solution

Active compound m accordance with formula (1) 50 mg
Sodium chloride S0 mg
Water for injection 5 mL
The active compound is dissolved, either at its intrinsic pH or, where appropriate, at pH o

5.5-6.5, in water after which sodium chloride is added as isotonizing agent. The resulting
solution is rendered pyrogen-free by filtration and the filtratc is aliquoted, under aseptic
conditions, into ampoules, which are then sterilized and scaled by'melting. The ampoules

contain 5 mg, 25 mg and 50 mg of active compound.
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Claims

. Compounds of general formula (1),

R P R
N~ ~
R3)|\N/ R?
(1),
wherein

R’ denotes a group sclected from among Cagcycloalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, Ce.j0aryl and 5-12 membered heteroaryl, optionally substituted by
one or more identical or different R; and

R? denotes a group selected from among Csscycloalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, Cs.jparyl and 5-12 membered heteroaryl, optionally substituted by
one or more identical or different R and

R? denotes hydrogen or a group selected from among halogen, —OR®, -NR°R®, —CF;,
-CN, -NC, ~-NO; and C,salkyl; and

R’ denotes a group selected from among Cysalkyl, Csscycloalkyl, 3-8 membered
heterocycloalkyl, ~OR®, -NR°R®, —CF3, ~CN, -NC and -NO;, and

cach R’ denotes a group sclected from among R?, R® and R? substituted by one or
more identical or different R” and/or R and

each R" independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R” and/or R, selected from among
Cisalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, C,shaloaikyl, Cs.iocycloalkyl,
Cascycloalkylalkyl, Csaoaryl, Crasarylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18
membered heteroarylalkyl, 3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl,

cach R® denotes a suitable group and is selected independently of one another from
among =0, —OR’, C,_shaloalkyloxy, -OCF3, =S, —-SR®, =NR®, =NOR®, =NNR°R",
=NN(R®HC(O)NRR®, -NRR®, -ONRR, -N(OR")R, -N(R¥)NRR", halogen, -CF;,
-CN, -NC, —-OCN, —SCN, —NO, -NO,, =N;, -N;, -S(0)R’, -S(0)OR?, -S(O},R",
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-5(0):0R’, —=S(O)NRR®, —S(0),NR‘R", —~OS(0)R", ~OS(0);R", -0S(0);0R",
-OS(O)NRR, ~OS(0);NRR", -C(O)R’, -C(O)OR", -C(O)SR®, -C(O)NR‘R",
-C(O)N{R®NRR®, —-C(O)N(RE)OR®, -C(NR¥)NR‘R®, -C(NOH)R", -C(NOH)NR‘R®,
-OC(0)R®, ~OC(0O)OR", ~-OC(0)SR", ~-OC(O)NRR®, -OC(NRBNRR®, ~SC(O)R",

5 -SC(O)OR’, —=SC(O)NRR®, —-SC(NR®)NR‘R®, -N(R®)C(O)R®, ~N[C(O)R],,
-N(OR®C(O)R®, -N(REC(NRHRE, -N(RHNRHC(OIR®, -N[C(O)RINRR",
-N(R®IC(S)R®, ~N(RBS(O)R", -N(RES(O)OR®, -N(REYS(O),R®, —-N[S(0)2R];,
-N(RHS(0);0R", -N(R®)S(0);NRR", -N(R®[S(0):]:R", -N(R®HC(O)ORS,
-N(R®)C(O)SR’, -N(RE)C(O)NRR®, -N(RE)C(O)NR*NRR’, ~N(RZ)N(R®)C(O)NR R,

10 -N(R®CSINRR, -[N(R®C(O)LR®, -N(R®)[C(0)]:R", -N{[C(0)]R }>, ‘
-N(R®)[C(O)]:0R", -N(R¥[C(O)]2NRR®, -N{[C(0)];0R }2, -N{[C(0)]:NRR}»,
-IN(R®YC(0)]20R®, -N(REYC(NREORS, -N(R®)C(NOH)R®, ~N(RB)C(NR®)SR®,
-N(R®C(NR®NRR® and -N=C(R®)NRR and
each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally

i5 substituted by one or more identical or different R" and/or R®, selected from among
Ci.salkyl, 2-6 membered heteroalkyl, Cjshaloalkyl, Ca jocycloalkyl,
Caiscycloalkylalkyl, Ce.iparyl, Coisarylalkyl, 5-12 membered hetcro-aryl, 6-18
membered heteroarylalkyl, 3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, and

20 cach R? denotes a suitable group and is selected independently of one another from
among =0, ~OR’, C, shaloalkyloxy, <OCFs, =S, —SR°, =NR®; =NOR®, =NNR°R", ®
=NN(REC(O)NRR®, -NRR®, -ONRR", -N(R¥)NR"R®, halogen, ~CF3, -CN, -NC,
-OCN, =SCN, -NO, -NO,, =N,, -N3, —S(0)R®, =S(0)OR*, -S{O)R", -=S(0),0R",
-S(O)NRR", —S{0);NR°R’, ~OS(O)R®, “0S(0):R%, ~0S(0),0R", ~OS(OINR*R®,

25 -0S(0),NR°R?, -C(O)R*, —C(O)OR", —~C(0)SR®, ~C{O)NR‘R®, —C(O)N(RENRR®,
-C(OIN(RHOR®, -C(NR®HNRR®, ~-C(NOH)R’, -C(NOH)NRR®, ~OC(O)R®,
-OC(0)OR®, —OC(0)SR*, ~OC(O)NRR®, -OC(NR*)NR°R*, —SC(O)R", -SC(O)OR’,
-SC(O)NR'R®, —=SC(NR®NR"R®, -N(REC(O)R®, -N[C(O)R"]2, -N(ORBC(O)IR®,
-N(REYC(NRHR®, -N(REHN(R®C(O)R®, -N[C(O)R“INRR®, -N(REYC(S)R®,

30 -N(RBS(O)R®, -N(R®S(Q)OR® -N(RE)S(0),R", —N[S(O)ch]z, -N(R®)S(0),0R",
-N(R®)S(0)NRR?, -N(R#)[S(0),]2R", -N(R®)C(O)OR", -N(IR’-”)C(O)SR",
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N(REYC(OINRR®, -N(RHC(O)NRENRR®, -N(R®HN(R#)C(O)NR R,
-N(RHC(S)NRCRE, —[N(REYC(O)];R®, -N(RH[C(O)]:R®, -N{[C(O))2R"}>,
N(RH[C(O)L,OR?, “N(RH[C(O)LNRRS, -N{[C(O)}0R}2, -N{[C(O)NRR®},,
-IN(REYC(0)]:0R", -N(REYC(NREYOR®, -N(RHC{NOH)R®, -N(RECNR¥)SRS,
-N(R®C(NRENRR® and -N=C(RE)NR°R®

each R® independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by onc or more identical or different R and/or R¥, sclected from among
Cisalkyl, 2-6 membered heteroalkyl, Cyshaloalkyl, Cs jocycloalkyl,
Ca.ascycloalkylalkyl, Cg.0aryl, Crisarylalkyl, 5-12 membered hetero-aryl, 6-18
membered heteroarylalkyl, 3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered
heterocycloalkylalkyl, and

each R' denotes a suitable group and in each case is selected independently of one
another from among =0, —OR&, Cshaloalkyloxy, ~OCFs, =S, —SR®, =NR&, =NOR¥,
=NNRERE, =NN(RMC(O)NRERE, -NRERE, —-ONRERE, -N(R"NRER?, halogen, —CF3,
-CN, -NC, -OCN, -SCN, ~NQ, -NO;, =N,, ~N3; —-S(0)R?, -S(0)ORE, —S(0),R",
-5(0);0R?®, -S(O)NR®R?, —S(0);NRERE, —0S(O)R", -OS(0):R?, ~OS(0),0RE,
-OS(O)NR2RE, ~QS(0),NR*RE, —C(O)R?, —C(0)ORE¥, -C(O)SR®, ~C(O)NR*R®,
-C(O)N(R"NRERE, —C(O)N(R?)ORE, ~C(NR"NRERE, -C(NOH)R®, ~C(NOH)NR®R®,
-OC(O)RE, ~OC(0O)ORE, ~OC(0)SR®, -OC(O)NRERE, ~OC(NR"NR®RE, -SC(O)R?,
-SC(O)OR?, ~SC(O)NRER®, -SC(NRP)NRERE, -N(R")C(O)RE, -N[C(O)RE],,
-N(ORMC(O)RE, -N(R"C(NRMRE, ~-N(RIN(R"C(O)RE, -N[C(O)RE]NRERS,
N(RMC(S)RE, -N(R")S(O)RE, -N(RS(O)ORE, -N(R"S(0),R®, -N[S(0),R®],,
“N(RMS(0),0RE, -N(RMS(O)NRERE, —N(R")[S(O)]:RE, -N(R"C(0)ORE,
-N(RMC(0)SRE, -N(R"C(O)NRERE, —-N(R")C(O)NR"NRERE, —
NRMNRMC(OINRERE, -N(RMC(S)NRER®, -[N(RNC(0)].RE, -N(R®[C(O)LLRE, -
N{[C(O)]:R®},, -N(R")[C(O)LOR®, -NR"[C(O);NRERE, -N{[C(0)],0R®}, -
N{[C(O)],NRERE},, -IN(RMC(()]20RE, -~N(R")C(NRMORE, -N(R")C(NOH)R®, —
N(RMHCNR™SRE, -N(RNCNRP)NRERS; and -N=C(R")NR"R"; and

cach R¥ independently of one another denotes hydrogen or a group optionally
substituted by one or more identical or different R", selected from among C, salkyl,

2-6 membered heteroalkyl, C; ghaloalkyl, Cs_jgcycloalkyl, Caiscycloalkylalkyl,
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Ces.10aryl, Cyearylalkyl, 5-12 membered hetero-aryl, 6-18 membered heteroarylalkyl,
3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl; and
each R" is sclected independently of one another from among hydrogen, C;salkyl,
2-6 membered heteroalkyl, C)shaloalkyl, Cs.jocycloalkyl, Cy. scycloalkylalkyl,
Ce.10aryl, Cr.igarylalkyl, 5-12 membered heteroaryl, 6-18 membered heteroarylalkyl,
3-14 membered heterocycloalkyl and 4-14 membered heterocycloalkylalkyl,
optionally in the form of the prodrugs, the tautomers, the racemates, the enantiomers,
the diastcreomers, the prodrugs and the mixturcs thereof, and optionally the

pharmacologically acceptable salts thercof.

Compounds according to claim 1, wherein R’ denotes -CH; or —C;H;.
Compounds according to claims 1 to 2, wherein R* denotes hydrogen or -NR°R®.
Compounds according to claims 3, wherein R* denotes ~NH,

Compounds according to claims 1 to 4, wherein R* denotes phenyl or pyridyl,

optionally substituted by onc or more identical or different R®,

Compounds according to claims 1 to 4, wherein R? denotes heterocycloalkyl,

optionally substituted by one or more identical or different R?.

Compounds according to claim 1 to 6, wherein R' denotes phenyl, pyridyl or

pyrimidinyl, optionally substituted by one or more identical or diffcrent R®.

Compounds, or the pharmacologically effective salts thereof, according to one of

claims 1 to 7, as medicaments.

Compounds, or the pharmacologically effective salts thereof; according to one of

claims 1 to 7, for preparing a medicament with an antiproliferative activity,

Pharmaceutical preparations, containing as active substance one or more compounds
of general formula (1) according to one of claims 1 to 7 or the pharmacologically

cffective salts thercof, optionally in combination with conventional excipients and/or

CAITICTS,




5
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11. Use of compounds of general formula (1) according to one of claims 1 to 7 for
preparing a medicament for the treatment and/or prevention of cancer, infections,

inflammatory and autoimmune discases.

12. Pharmaceutical preparation comprising a compound of general formula (1) according
to one of claims 1 to 7 and at lcast one other cytostatic or cytotoxic active substance,
different from formula (1), optionaily in the form of the tautomers, the racemates, the
cnantiomers, the diastercomers and the mixtures thercof, as well as optionally the

pharmacologically acceptable salts thereof.
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5-ALQUINIL-PIRIMIDINAS

La presente invencion se refiere a nuevas 5-alquinil-pirimidinas de férmula

general (1)
R’ R’
S
N™ ™=
l
-
Rs)\N Rz

(1),
en la que los grupos R' a R* tienen los significados que se indican en las
reivindicaciones y en la memoria descriptiva, a los isémeros de los mismos, a
procesos para preparar estas alquinil-pirimidinas y a su uso como medicamentos.
Antecedentes de la invencién

Varias proteina quinasas han demostrado ya ser moléculas diana
adecuadas para la intervencion terapéutica en una diversidad de indicaciones, por
ejemplo cancer y enfermedades inflamatorias y autoinmunes. Puesto que un alto
porcentaje de los genes implicados en el desarrollo del cancer que se han
identificado hasta la fecha codifican quinasas, estas enzimas son moiéculas diana
atractivas, en particular, para la terapia del cancer.

Las fosfatidilinositol-3-quinasas (PI3-quinasas) son una subfamilia de las
quinasas lipidicas que catalizan la transferencia de un grupo fosfato a la posicién 3'
del anillo de inositol de fosfoinositidos.

Desempefan un papel importante en numerosos procesos celulares tales
como, por ejemplo, procesos de crecimiento y diferenciacion celular, el control de
cambios citoesqueléticos y |a regulacién de procesos de transporte intracelular. En
base a su especificidad in vitro para algunos sustratos de fosfoinositidos, las PI3-
quinasas pueden dividirse en diferentes categorias.

En el documento WQO2006044823 se describen 5-alquinil-pirimidinas por
ejemplo, como proteina quinasas gque inhiben compuestos.

Descripcion detallada de la invencién

Se ha descubierto ahora, sorprendentemente, que compuestos de férmula
general (1), en la que los grupos R' a R* tienen los significados que se indican a
continuacién, actuan como inhibidores de quinasas. Por lo tanto, los compuestos de
acuerdo con la invencion pueden usarse, por ejemplo, para el tratamiento de
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enfermedades asociadas a la actividad de quinasas y caracterizadas por una
proliferacion celular excesiva o anormal.

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

R P R
NT ™ ~
|
-
Ra)\N R’

en la que

R' representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cy., heterocicloalquilo de 3-
8 miembros, arilo Ce.s0 y heteroarilo de 5-12 miembros, opcionalmente sustituido
con uno ¢ mas R® iguales o diferentes; y

R? representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cya, heterocicloalquilo de 3-
8 miembros, arilo Ce.1p y heteroarilo de 5-12 miembros, opcionalmente sustituido
con uno o mas R® iguales o diferentes y

R® representa hidrégeno ¢ un grupo seleccionado entre haidgeno, —OR®, —-NR°R®, —
CF3, -CN, -NC, —-NO, y alquilo Ci¢; y

R* representa un grupo seleccionade entre alquilo Ci; cicloalquilo Ciy.,
heterocicloalquilo de 3-8 miembros, haldgeno, -OR®, ~NR°R®, —CF;, -CN, -NC y -
NGO, y

cada R® representa un grupo seleccionado entre R? R® y R? sustituido con uno o
mas RP iguales o diferentes y/o R% y

cada R? independientemente entre si representa hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas R® y/o R® iguales o diferentes,
seleccionados entre alquilo C,5, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalguilo Ci,
cicloalquile Cj 4, cicloalguilalquilo Cy.qe, arilo Ce.10, arialquilo Cmg, heteroarilo de 5-
12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros;

cada R” representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente entre
si entre =0, —OR°®, haloalquiloxi C.3, =OCF;, =8, =SR°® =NR° =NOR°® =NNR°R°
=NN(R%)C(O)NR R, —NR°-R°, —ONR°R®, -N(ORR®, ~N(R%NR°RS, halogeno, -CFj,
-CN, —NC, —OCN, -SCN, -NO, -NO;, =N;, -N; -S(O)R°, -S(O)OR':, -S(O):R,
-S{0),0R", -S(O)NR°R®, —-S(0);NR°R®, -OS(O)R°, -OS(0)R°, -0S(0).0R®
-OS(O)NR°R®, -OS{O);NR°R®, —C(O)R®, -C{O)OR®, -C(O)SR®, -C(O)NR°R®,
-C(OIN(R®)NRR®, -C(O)N(R%)OR", -C{NR#NR°R®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NR°R®,
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-OC(O)R®, —OC(Q)OR®, —~OC(O)SRS, ~OC(OINRRY, -OC(NRYNRCR®, ~SC(O)R",
-SC{O)OR®, —SC(O)NRR®, -SC(NRHNRCR®, -N(RIYC(O)R®,  ~N[C(O)RY,,
NORIHC(O)RE,  —N(ROYC(NRIRS,  -N(RON(RIC(O)R:,  ~N[C(O)RINRRE,
NRIC(S)R®, -NRIS(O)R:, -NRHS(O)OR’, -N(RHS(O)R®, —N[S(O),RY,,

-NRYS(0),0R®,  -NRIHS(O)LNRR®,  -NRI[SO}LRS,  -N(RIHC(O)ORS,
-N(RIYC(O)SR®, -N(RHC(OINRRS, —N(ROC(OINRINRRS, -N(RIN(RIC(O)NRR®,
-N(RC(SINRR®, ~[N(R®C(O)]R", ~N(R[C(O)R®, -N{[C(O)].R}.,

-NRIC(O)LOR®,  -N(R)C(O)L.NRR®, -N{[C(O)];,0R%,,  -N{IC(O):=NR°R%,,
-IN(RIC(O),0R®,  -N(ROC(NRHOR®, -N(RHOC(NOH)R®,  -N(RUC(NR9SRS,
-N{RHC(NRINRR® y -N=C(RI)NR°R y

cada R° independientemente entre si representa hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas R* y/o R® iguales o diferentes,
seleccionados entre alquilo C,, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cie,
cicloalquilo Cs.yo, cicloalquilalquilo Cy.qg, arilo Ce.qo, arialquilo Cs.46, heteroarilo de 5-
12 miembros, hetercarilalquilc de 6-18 miembros, heterocicloalquilc de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, y

cada R? representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente entre
si entre =0, ~OR®, haloalguiloxi Cy3, —OCF3, =S, -SR®, =NR® =NOR® =NNR°R®
=NN(R¥C(O)NR°R®, —NR°R®, —~-ONR°R®, ~N(R)NR°®R®, halégeno, —-CF;, -CN, -NC,
-OCN, -SCN, -NO, —NO,, =N,;, -N; -S(0O)R®, -S(O)OR?, -S(0),R®, -S(0),0R®,
-S{(O)NR®R®, -S(O):NR°R®, —OS{O)R®, —-OS(0),R®%, —OS(0),OR®*, —-0OS(O)NR*R?®,
-0S(0);NR°R®, -C(O)R?, —C(O)OR®, -C(O)SR®, —C(O)NR®R®, —C(O}N(RNR*R®,
-C(O)N(R%OR®, -C(NRHNR°R®, -C(NOH)R®, -C(NOH)NR®R®’ -OC(O)R®,
-OC(OYOR®, —OC(0)SR®, -OC(OINR®R®, —OC(NRYNR®R®, —-SC(O)R®, -SC(O)ORE,
-SC(O)NR®°R®, —SC(NRNR°R®, —-N(R%C(O)R®, -N[C(O)R®], , -N(OR%HC(O)R®,

NRIHCINRYRE,  —NRINRYC(O)R®,  -N[C(O)REINR°RE,  -N(RYC(S)R®,
-N(RHS(O)R®, -N(R%)S(OJOR® —N(RIS(O),R®, -N[S(O);R%],, -N(R%)S(0).0R®,
-N(RYS(O),NR®R®,  -N(RY[S(O):R°,  -N(RY)C(O)OR®,  -N(R%C(O)SR®,
-N(RY)C(O)NR°R?, ~N(R%)C(O)NRNRER®, N(R)N(RY)C(O)NR®R®,
-N(RHC(S)NRR?, -IN(R®)C(O)I:R®, —-N(R9)[C(O)IR®, N{[C(0)]:R%}z,

-N(RIIC(O)LOR®,  -N(RIC(O)LNRR?,  —N{[C(O)]2.0R%}s,  -N{[C(O)].NR°R%},,
IN(R®C(O)L,OR?,  —N(ROHC(NROOR®, —-N(RHC(NOH)R®,  -N(RYHC(NRSR®,
-N(R®HC(NRINR®R® y -N=C(RINR°R*®

cada R® independientemente entre si representa hidrégeno © un grupo

opcionalmente sustituido por uno o mas R’ RY iguales o diferentes y/o,

5
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seleccionados entre algquilo Cis, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Ci.,
cicloalquilo Cs.qg, cicloalquilalquilo Cyq, arilo Cy.1p, arilalquilo C;.45, heteroarilo de 5-
12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalguilo de 4-14 miembros, y

cada R' representa un grupo adecuado y en cada caso: se selecciona
independientemente entre si entre =0, ~OR?, haloalquiloxi C,.5, -OCF;, =8, -SR?,
=NR?, =NOR? =NNRPR?, =NN(R")C(O)NRR®, —NR°R®, ~ONR®R?, —N(RMNR°RS?,
halégeno, —CF3, -CN, -NC, -OCN, -SCN, -NO, -NO,, =N2; -N;, —S(O)RS,
-S(0)OR?, —S(0);R?, -S(0),0R®, -S(O)NR®R®, —S(0),NRR?, ~OS(O)R?, -OS(0).R?,
-0S(0),0R®?, -OS(O)NRIR?, -OS(0),NRR®?, —C(O)R?, —C(O)OR?, -C(O)SR?, -
C(O)NR®RS, -C(OIN(RMNRPRY, -C(O)N(RMORS, —C(NR™MNRIR?, -C(NOH)R®, -
C(NOH)NRR®?, -OC(Q)R%, -OC(O)OR®, -OC(O)SR? -OC(O)NRR?, -
OC(NRMNRR?, —SC(O)R?Y, -SC(Q)OR! -SC(O)NROR®, -SC(NRMNRPR®, -
N(R")C(O)R?, —N[C(O)R% , -N(ORMC(O)R?, -N(R")C(NRMR?, -N(RWN(R™C(O)R?,
NIC(O)RINRIR?, -N(RMC(S)R?, -N(R"S(O)R?, -N(R")S(O)OR?, ~N(RMS(0),R?, —
NIS(O):R%:,  -N(RS(O)0R®,  -N(RMS(O)NRR?,  —N(RM[S(O)},R?,
-N(RMC(OYOR?,  -N(RMC(O)SR?,  -N(RMC(O)NRR?, —N(R"C(O}NR"NR®R?,
-N(RMN(RMC(OINRR?, -N(RMC(S)NRR?, —N(RMC(Q),R®, -N(R"[C(O)],R?,
-N[C(O)1R%2,  -N(RMC(O)LOR®,  -N(RM[C(O)NR°R®,  -N{[C(0)].OR%,,
-N{[C(O)):NR°R%},, -[N(RMC(O).0R®, —NRMCINRMOR®, -N(RMC(NOH)R?,
-N(RMC(NRMSRY, -N(RMC(NRMNRIR?; y -N=C(R"NR"R" y

cada R? independientemente entre si representa hidrégeno o un grupo

opcionalmente sustituido con uno o mas R" iguales o diferentes, seleccionados
entre alquilo Cys, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C,, cicloalguilo Ca.qp,
cicloalguilalquilo Cgg, arilo Cg.yg, arilalquilo Cy.4s, heteroarilo de 5-12 miembros,
heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros vy
heterocicloalquilalguilo de 4-14 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente entre si entre hidrogeno, alquilo Cys,
heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo C,¢, cicloalquilo Cj:p, cicloalquilalquilo
Cas, arilo Ce.qq, arilalquilo Cs.qs, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de
6-18 miembros, heterocicloalguilo de 3-14 miembros y heterocicloalguilalquilo de 4-
14 miembros,

opcionalmente en forma de los profarmacos, los tautémeros, los racematos, ios
enantibmeros, los diastereoisomeros, los profarmacos y las mezclas de los mismos,

y opcionalmente las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.
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Un aspecto de la invencidn se refiere a compuestos de férmula general (1),
en la que R* representa —CH; 0 —CH,CHs.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos de formula general (1),
en la que R’ representa hidrégenc o —-NR°R®.

Otro aspecto de la invencién se refiere a compuestos de formula general (1),
en la que R*representa —NH..

Otro aspecto de la invencidn se refiere a compuestos de férmula general (1),
en los que R? representa fenilo o piridilo, opcionaimente sustituidos con uno o mas
R®iguales o diferentes.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos de férmula general (1),
en la que R? representa heterocicloalquilo opcionaimente sustituido con uno o mas
R*iguales o diferentes.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos de férmula general (1),
en la que R’ representa fenilo, piridilo o pirimidinilo, opcionalmente sustituidos con
uno o mas R°iguales o diferentes.

Un aspecto de la invencion se refiere a compuestos de formula general (1),
o0 a las sales farmacolégicamente eficaces de los mismos, como medicamentos.

Un aspecto de fa invencion se refiere a compuestos de formula general (1),
0 a las sales farmacologicamente eficaces de los mismos, para preparar un
medicamento con actividad antiproliferativa.

Un aspecto de la invencion es una preparacién farmacéutica que contiene
como sustancia activa uno o mas compuestos de formula general (1), o las sales
farmacologicamente eficaces de los mismos, opcionalmente en combinacién con
excipientes y/o vehiculos convencionales.

Un aspecto de la invencidn es el uso de compuestos de formula generat (1)
para preparar un medicamento para el tratamiento y/o prevencién de cancer,
infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Un aspecto de la invencidn es una preparaciéon farmacéutica que comprende
un compuesto de férmula general (1) y al menos otra sustancia activa citostatica o
citotoxica, diferente de la formula (1), opcionaimente en forma de los tautomeros,
los racematos, los enantibmeros, los diastereémeros y las mezclas de los mismos,
asi como opcionalmente las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.
Definiciones

Como se usan en la presente memoria, @ menos que se indigue otra cosa,

se aplican las siguientes definiciones.
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Por sustituyentes aiquilo pretenden indicarse en cada caso grupos
hidrocarbonados alifaticos saturados, insaturados, de cadena lineal o ramificada
(grupo alquilo), y esto incluye tanto grupos alquilo saturados como grupos alquenilo
y alquinilo insaturados. Los sustituyentes alquenilo son en cada caso grupos alquilo
insaturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen al menos un doble enlace.
Por sustituyentes alquinilo pretenden indicarse en cada caso grupos alquilo
insaturados, de cadena lineal o ramificada, que tienen al menos un triple enlace.

El téermino heteroalquilo se refiere a grupos que pueden obtenerse a partir
de alguilo como se ha definido anteriormente en su sentidc mas amplio
reemplazando uno o mas de los grupos —CHj; en las cadenas hidrocarbonadas
entre si por los grupos —OH, -SH o -NH,, uno o mas de los grupos —CHp—
independientemente entre si por los grupos —O—, —S— o0 —NH-, uno 0 mas de los

gQrupos
i
__(|:___.
por el grupo
.._....N_.._

uno o mas de los grupos =CH- por el grupo =N—, uno o mas de los grupos =CH,
por el grupo =NH o uno 0 mas de los grupos =CH por el grupo =N, mientras que en
todos elios solo pueden estar presentes en un heteroalguilo un maximo de tres
heteroatomos, debe existir al menos un atomo de carbono entre dos atomos de
oxigeno y entre dos atomos de azufre o entre un dtomo de oxigeno y un atomo de
azufre, y el grupo en conjunto debe tener estabilidad quimica.

De la definicion/derivacién indirecta de alquilo se desprende que
heteroalquilo estd constituido por los subgrupos de cadenas hidrocarbonadas
saturadas con uno o varios heteroatomos, heteroalguenilo y heteroalquinilo, aunque
se puede efectuar una subdivisién adicional en los que tienen cadena lineal (sin
ramificar) y los ramificados. Si se supone que un heteroalguilo esta sustituido, la
sustitucion puede tener lugar de manera independiente entre si, en cada caso
mono- o polisustitucién, en todos los atomos de oxigeno, de azufre, de nitrégeno
ylo de carbono portadores de hidrégeno. El propio heteroalquilo puede estar
enlazado a la molécula como sustituyente, tanto a traves de un atomo de carbono

como a través de un heteroatomo.
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A modo de ejemplo, se enumeran los siguientes compuestos

representatives:
dimetilaminometilo; dimetilaminoetilo (1-dimetilaminoetilo;
2-dimetilaminoetilo}; dimetilaminopropilo (1-dimetilaminopropilo,

2-dimetilaminopropilo, 3-dimetilaminopropilo); dietilaminometilo; dietilaminoetilo (1-
dietilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo); dietilaminopropilo  (1-dietitaminopropilo,  2-
dietilaminopropilo, 3-dietilaminopropilo); diisopropilaminoetilo
{(1-diisopropilaminoetilo, 2-diisopropilaminoetilo); bis-2-metoxietilamino;
[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-metilo;  3-[2-(dimetilamino-etil)-etil-amino]-propilo;
hidroximetilo; 2-hidroxi-etilo; 3-hidroxipropilo; metoxi; etoxi; propoxi; metoximetilo: 2-
metoxietilo, etc.

Haloalquilo se refiere a grupos alquilo en los que uno o mas atomos de
hidrégeno se han reemplazado por atomos de halégeno. Haloalquilo incluye tanto
grupos alquilo saturados como grupos alguenilo y alquinilo insaturados, tales como,
por ejemplo, -CF,, -CHF;, -CH,F, -CF,CF3,-CHFCF,, -CH,CF3, -CF,CHs, -CHFCHS,,
-CF,CF.CF;, -CF,CH,CH;, -CF=CF,, -CCI=CH,, -CBr=CH,, -Cl=CH,, -C=C-CF,,
-CHFCH;CH, y -CHFCH,CF3.

Halégeno se refiere a atomos de fltior, cloro, bromo y/o yodo.

Por cicloalquilo pretende indicarse un anillo mono o biciclico, mientras que el
sistema de anillos puede ser un anillo saturado o bien un anillo insaturado no
aromatico, que opcionalmente puede contener también dobles enlaces , por
ejemplo  ciclopropilo, ciclopropenilo, ciclobutito, ciclobutenilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, norbornilo y norbornenilo.

Cicloalquilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el que un atomo de
hidrégeno unido a un dtomo de carbono, normaimente a un dtomo de C terminal, se
ha reemplazado por un grupo cicloalquilo.

Arilo se refiere a anillos aromaticos monociclicos o biciclicos con 6 - 10
atomos de carbono tales como, por ejemplo, fenilo y naftilo.

Arilalquilo incluye un grupe alquilo no ciclico en el que un atomo de
hidrégeno unido a un atomo de carbono, normalmente a un atomo de C terminal, se
ha reemplazado por un grupo arilo.

Por hetercarilo pretenden indicarse anillos aromaticos mono- o biciclicos,
que en lugar de uno o mas atomo de carbono contienen uno mas heterodtomos,
iguales o diferentes, tales como, por ejemplo, adtomos de nitrogeno, azufre u

oxigeno. Los ejemplos incluyen furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, isoxazolilo,
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isotiazolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo y triazinilo. Son ejemplos de grupos
heteroarilo biciclicos los grupos indolilo, isoindolilo, benzofuriio, benzotienilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolilo,
benzopirazolile, indazolilo, isoquinolinilo, quinolinilo, quinoxaliniio, cinnolinilo,
ftalazinilo, quinazolinilo y benzotriazinilo, indolizinilo, oxazolopiridilo, imidazopiridilo,
naftiridinilo, indolinilo, isocromanilo, cremanilo, tetrahidroisoquinelinilo, iscindolinilc,
isobenzotetrahidrofurilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, benzoxazolilo,
piridopiridilo, benzotetrahidrofurilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxalilo,
triazinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo,' imidazopiridilo,
imidazotiazolilo, dihidrobenzoisoxazinilo, benzoisoxazinilo, benzoxazinilo,
dihidrobenzoisotiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, cumarinilo, isocumarinilo,
cromanilo, cromanonilo, N-éxido de piridilo, tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinilo,
dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocoumarinilo,
dihidroisocoumarinilo, iscindolinonile, benzodioxanilo, benzoxazelinonito, N-éxido de
pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo, N-Oxido de piridazinilo, N-6xido de pirazinilo, N-
oxido de quinolinilo, N-Oxido de indolilo, N-Oxido de indolinilo, N-6xido de
isoquinolilo, N-éxido de quinazolinilo, N-6xido de quinoxalinilo, N-Oxido de
ftalazinilo, N-oxido de imidazolilo, N-6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-
oxido de tiazolilo, N-Oxido de indolizinilo, N-6xido de indazolilo, N-0xido de
benzotiazolilo, N-0xido de benzoimidazolilo, N-6xide de pirrolilo, N-6xido de
oxadiazolilo, N-oxido de tiadiazolilo, N-oxido de triazolilo, N-Oxido de tetrazolilo, S-
dxido de benzotiopiranilo y S, S-didxido de benzotiopiranilo.

Heteroarilalquilo incluye un grupo alquilo no ciclico en el que un atomo de
hidrogeno unido a un atomo de carbono, normalmente a un atomo de C terminal, se
ha reemplazado por un grupo heteroarilo.

Heterocicloalquilo se refiere a anillos mono-, biciclicos o biciclicos
eniazados, no aromaticos, saturados o insaturades, que comprenden 3 — 12 atomos
de carbono, gue en lugar de uno 0 mas atomos de carbono llevan heteroatomos
tales como nitrogeno, oxigeno o azufre. Son ejemplos de tales grupos
heterocicloalquilo los grupos tetrahidrofurilo, pirrolidiniio, pirrolinilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, piperidinilo, piperazinilo, indolinilo,
iscindolinilo, morfolinilo,  tiomorfolinilo,  homomorfolinilo,  homopiperidinilo,
homopiperazinilo, homotiomorfolinilo, S-6xido de tiomorfolinilo, S, S-diéxido de

tiomorfolinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotienilo, S, S-dioxido de homotiomorfolinilo-,
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oxazolidinonilo, dihidropirazolilo, dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridilo,
dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo, S-éxido de tetrahidrotienilo, S,S-
didxido de tetrahidrotienilo, S-6xido de  homotiomorfolinilo, 2-oxa-5-
azabicicio[2,2,1]heptano, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octano, 3,8-diaza-biciclo[3.2.1]-
octano, 2,5-diaza-biciclo[2.2.1]heptano, 3 8-diaza-biciclo[3.2.1]octano, 3,9-diaza-
biciclo[4.2.1]nonano y 2,6-diaza-biciclo[3.2.2]nonano. '
Heterocicloalguilalquilo se refiere a un grupo alguilo no ciclico en el que un
atomo de hidrégeno unido a un atomo de carbono, normaimente a un atomo de C
terminal, se ha reemplazado por un grupo heterocicloalguilo.
Los siguientes Ejemplos ilustran la presente invencién sin restringir su
alcance.
Procedimiento General 1 {PG1): Yodacién de Pirimidinas y Piridinas
Una solucion de la pirimidina o piridina (1,0 equiv.) en acido acético se enfria a 0°C
y se afade en una porcion N-yodosuccinimida (1,0 equiv.). La mezcla de reaccién
se agita a TA hasta que se completa la conversion del material de partida (2 - 6 h).
La mezcla se vierte en agua enfriada con hielo y se trata con una mezcla de
Na,S,0; al 5% y NaHCO; al 10%. El precipitado se retira por filtracion, se lava
intensamente con agua y se seca a vacio a 40°C. El producto en bruto puede
usarse sin purificacién adicional o se purifica adicionaimente por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de CH,Cl,/MeOH.
Procedimiento General 2 (PG2): Reaccion de Sonogashira
El haluro (1,0 equiv.} se disuelve en DMF o THF y se afaden PdCl{PPh,), (0,1
equiv.) y Cul (0,1 equiv.). Posteriormente, se afiaden trietilamina (10,0 equiv.) y
finalmente el algquino (1,5 equiv.) y la mezcla de reaccidon se agita a 65°C. La
reaccion se controla por LC-MS. Si no se completa la conversion del yoduro
después de 4 h, se afaden en pequefas porciones cantidades adicionales de
alquino. El producto precipita de la mezcla de reaccion (y se retira por filtracion y si
es necesario se cristaliza de nuevo) y/o, después de la retirada del disolvente, se
purifica por RP-HPLC preparativa.
Procedimiento General 3 (PG3): Desililacion de Alquinos
El TMS-alquino (1,0 equiv.) se disuelve en MeOH, se afiade en una porcién K,CO,
(0,5 equiv.) y la mezcla de reaccién se agita a TA hasta que se completa la
conversiéon (3 — 16 h). El disolvente se retira al vacio, el producto en bruto se
disuelve en acetato de etilo y la fase organica se extrae con agua. La fase organica

se seca, se retira por filtracion y el disoivente se retira al vacio. El producto se usa
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sin purificacion adicional o se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando
DCM/MeOH o (ciclo-)hexano/acetato de etilo.

Procedimiento General 4 (PG4): Acoplamiento de Suzuki

La 4-cloropirimidina (1,0 equiv.) se disuelve en DME/agua (20:1 viv), se afaden
acido bordnico (1,3 equiv.), K,CO; (2,0 equiv.) y Pd(PPhs), (0,2 equiv.) y la mezcla
de reaccidn se agita durante 4 h a reflujo. En caso de que la conversion del material
de partida no se haya completado, se afiaden cantidades adicionales de acido
bordnico y catalizador de Pd y se deja que la reaccién se desarrolle durante una
noche a la temperatura de reflujo. Después de la refrigeracion a TA, se afiade agua.
El precipitado se retirapor filtracion. En los casos en los que el producte no
precipita, se extrae con eter dietilico, la fase organica se seca, se retira por filtracion
y el disolvente se retira a presidn reducida. El producto obtenido puede usarse sin
purificacién adicional o se purifica por cromatografia.

Procedimiento General 5 (PG5): Oxidacion de un Grupo Tioalquilo

La 2-metilsulfanil-pirimidina (1,0 equiv.) se recoge en DCM, se afade acido meta-
cloroperbenzoico (2,5 equiv.) y la mezcla de reacciéon se agita durante un dia. La
mezcla de reaccion se filtra, se lava con agua y se concentra al vacio. El producto
en bruto puede usarse sin purificacion adicional.

Procedimiento General 6 (PG6): Sustitucion Nucledfila de 2-
Sulfonilpirimidinas con Aminas

El material de partida se disuelve en NMP, se afade un exceso de amina y la
mezcla de reaccion se calienta en el microondas a 125-150°C. Después de [a
refrigeracion a TA, el producto se purifica por NP-HPLC.

Procedimiento General 7 (PG7): Sustitucion Nucledfila de 4-
Sulfonilpirimidinas con Aminas

El material de partida se disuelve en NMP, se afiade un exceso de amina y la
mezcla de reaccidn se calienta en el microondas a 125-150°C. Después de la
refrigeracion a TA, el producto se purifica por NP-HPLC.

Procedimiento General 8 (PG8): Saponificacion de Esteres

El éster se recoge en THF o dioxano, se afladen 1,1-1,5 equiv. de NaOH 1 Ny la
mezcla se calienta a reflujo hasta que el control de reaccién muestra la conversién
completa del material de partida. El producto precipita de la mezcla de reaccion y se
usa sin etapas de purificacion adicional o puede purificarse adicionaimente por
cromatografia.

Procedimiento General 9 (PG9): Formacion de Amida con Aminas
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La mezcla de 0,21 mmol de material de partida, 0,31 mmol de TBTU o HATUy 0,42
mmol de base de Huenig en 2 ml de DMSO se agita durante 5 min. Se afiaden 0,31
mmol de amina y la mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante una
noche. La purificacién se realiza por RP-HPLC preparativa, produciendo, después
de la evaporacién del disolvente, el producto deseado.

Procedimiento General 10 (PG10): Formacion de Amida con Cloruro de Acido
A una mezcla de 0,13 mmol de material de partida y 67 ul de base de Huenig en 2
mi de THF se le afiaden 0,26 mmol de cloruro de acido. La mezcla de reaccién se
agita durante una noche a TA. El disolvente se evapora, el residuo se recoge en 1
ml de DMSO, el material insoluble se retira por filtracion y la solucién resultante se
purifica por RP-HPLC preparativa, produciendo, después de la evaporacion del
disolvente, el producto deseado.

Procedimiento General 11 {PG11): Formacién de Urea con Isocianatos

A una mezcla de 0,16 mmal de material de partida y 64,4 ul de base de Huenig en 2
ml de THF se le anaden 0,49 mmol de cloruro de acido. La mezcla de reaccion se
agita durante una noche a TA. El disolvente se evapora, el residuo se recoge en 1
ml de DMSO, el material insoluble se retira por filtracién y la solucién resultante se
purifica por RP-HPLC preparativa, produciendo, después de la evaporaciéon del
disolvente, el producto deseado.

Procedimiento General 12 (PG12): Formacién de Urea por Pre-activacion de la
Amina,

Una mezcla de 0,34 mmol de amina y 0,34 mmol de N N'-carbonildiimidazol y
0,34 mmol de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno se agita durante 10 min a TA. Se
afaden en una porcidn 0,32 mmol de material de partida. La mezcla de reaccién se
calienta a 100°C durante 1 h en el microondas. El disolvente se evapora, el residuo
se recoge en 1 ml de DMSO, el material insoluble se retira por filtracién y la
solucién resultante se purifica por RP-HPLC preparativa, produciendo el producto
deseado.

Procedimiento General 13 (PG13): Formacion de Amida con Aacidos
carbénicos

Una mezcla de 0,62 mmol de acide carbénico, 0,93 mmol de TBTU y 1,2 mmol de
base de Huenig en 2 mi de DMSO se agita durante 5 min. Se afiaden 0,31 mmol de
material de partida y la mezcla resultante se agita a TA durante una noche. La
purificacion se realiza por RP-HPLC preparativa, produciendo, después de la

evaporacion del disolvente, el producto deseado.
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Intermedios A.
A-1) 5-Yodo-3-trifluorometil-piridin-2-ilamina
CF,

N

N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1
partiendo de 5,0 g (31 mmol) de 3-triflucro-2-amino piridina y 6,9 g (31 mmol) de
NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la mezcla de r.eaccién: 6,78 g
(76%). '

A-2) Acido 5-trifluorometil-3-(terc-butil-oxicarbonil)amino-fenilborénico

HO. -OH

sl

Una solucién de 1,5 g (4,4 mmol) de 3-bromo-5-trifluorometil-terc-butil-oxicarbonil-
anilina y 1,2 ml (5,3 mmol) de triisopropilborato en una mezcia de 4,5 mi de THF
seco/10,5 ml de tolueno seco se enfria a -70°C en una atmosfera inerte antes de
afiadir gota a gota 6,9 ml de una solucion de n-Buli 1,6 M en hexanos (bomba de
jeringa) durante 30 min. La mezcla de reaccién se agita durante 50 min mas a -
70°C antes de dejar que la temperatura de reaccion alcance -20°C. Después de la
adicion de 4,4 ml de HCI 2,2 M, la mezcla de reaccion calienta a TA y las fases se
separan. La fase organica se diluye con acetato de etilo, se lava con salmuera (pH
de la fase acuosa < 3), se seca sobre Na;SQ,, se retira por filtracion y el disolvente
se retira a presiéon reducida. El producto se purifica por PR-HPLC usando un
gradiente de ACN/agua. Rendimiento: 635 mg (47%)

A-3) 4-Cloro-5-metil-6-metil-pirimidin-2-ilamina

NS
M
HNT N e

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1
partiendo de 10 g (70 mmol) de 2-amino-4-cloro-6-metilpiridina y 16 ¢ de NIS (70
mmol). Rendimiento: 18 g (85%). El producto en bruto se usa en las siguientes
etapas sin purificacidén adicional.

A-4) 2-Metil-5-trimetilsilaniletinil-piridina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 2,0 g (11,6 mmaol} de 5-bromo-2-metil-piridina y 2,3 ml (16,3 mmol) de
1-trimetilsilii-etino usando 68 mg (0,36 mmol) de Cul, 305 mg (1,2 mmol) de
trifenilfosfina, 213 mg (0,30 mmol) de PdCI(PPh;); y 18 ml (127 mmol) de
trietilamina en 18 ml de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se
diluye con acetato de etilo y la fase organica se extrae con agua y salmuera. El
producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
hexano/acetato de etilo. Rendimiento: 1,5 g (68%).

A-5) 5-Trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina

NH,

{
2 oM

=
o5 o

E! compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 5,0 g (28,9 mmol) de 5-bromo-2-amino-piridina y 5,7 ml (40,5 mmol) de
1-trimetilsilil-etino usando 168 mg (0,88 mmol) de Cul, 758 mg (2,9 mmol) de
trifenilfosfina, 533 mg (0,76 mmol) de PdCL(PPh;), v 40 m! (288 mmol) de
trietilamina en 40 ml de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se
diluye con acetato de etilo y pequefias cantidades de ciclohexano y la fase organica
se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice usando hexano/acetato de etilo (10/1 v/v). Rendimiento: 5,0 g (91%).

A-6) Metil-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il)-amina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 4,3 g (23,0 mmol) de 5-bromo-2-amineg-piridina y 4,5 ml (32,2 mmol) de
1-trimetilsilil-etino usando 134 mg (0,71 mmol) de Cul, 601 mg (2,3 mmol} de
trifenilfosfina, 420 mg (0,60 mmol) de PdCI{PPhz); y 32 ml (101 mmol) de
trietilamina en 40 ml de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se

diluye con acetato de etilo y pequefias cantidades de ciclohexano y la fase organica
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se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice usando un gradiente de hexano/acetato de etilo. Rendimiento: 4,0 g (85%).
A-T7) Etil-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il)-amina

Z H\/

N
'\ //

/?i

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 909 g (4,5 mmol) de 5-bromo-2-etilamino-piridina y 0,89 mi (6,3 mmol)
de 1-trimetil-silil-etino usando 26 mg (0,13 mmoi) de Cul, 118 mg (0,45 mmol) de
trifenilfosfina, 82 mg (0,12 mmol} de PdCI;(PPh;); v 6,3 ml {450 mmol) de
trietlamina en 7 ml de THF seco. Para e! tratamiento, la mezcla de reaccién se
diluye con acetato de etilo y pequefias cantidades de ciclohexano y la fase organica
se extrae con agua y salmuera. El producto se purifica por cromatografia sobre gel
de silice usando un gradiente de hexano/acetato de etilo. Rendimiento: 980 mg
(99%).

A-8) 5-Trimetilsilaniletinil-piridin-3-ol

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 2,0 g (11,6 mmol) de 5-bromo-3-hidroxi-piridina y 2,3 ml (16,2 mmol)
de 1-trimetilsilil-etino usando 66 mg (0,3 mmol) de Cul, 303 mg (1,2 mmol) de
trifenilfosfina, 243 mg (0,3 mmoi) de PdCI>(PPhs); y 19 m! (139 mmol) de trietilamina
en 20 ml de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo y pequefas cantidades de ciclohexano y la fase organica se extrae
con agua y salmuera. El producto se purifica por cromotografia sobre gel de silice
usando un gradiente de DCM/MeOH. Rendimiento: 2,0 g (81%).

A-9) 5-Trimetilsilaniletinil-piridin-3-ilamina

NH,

=

4
\,
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiente general PG2
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partiendo de 2,0 g (11,6 mmol) de 5-bromo-3-amino-piridina y 2,3 m! (16,2 mmol) de
1-trimetilsilil-etino usando 66 mg (0,3 mmol) de Cul, 303 mg (1,2 mmol) de
trifenilfosfina, 243 mg (0,3 mmol) de PACI,(PPh3), y 19 ml (139 mmol) de trietilamina
en 20 ml de THF seco. Para el tratamiento, la mezcla de reaccion se diluye con
acetato de etilo y pequefias cantidades de ciclohexano y la fase organica se extrae
con agua y salmuera. El producto se purifica por cromotografia sobre gel de silice
usando un gradiente de DCM/MeCH. El producto precipitd scbre la columna y

posteriormente se extrae del gel de silice con MeOH puro. Rendimiento: 2,0 g

(91%).
A-10) 5-Trimetilsilaniletinil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina
=N
NH
“
2N

P z

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 1,0 g (5,1 mmol) de 5-bromo-1H-pirazolo[4,5-b]piridina y 1,0 ml (7 1
mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 29 mg (0,15 mmol) de Cul, 133 mg (0,51 mmol)
de trifenilfosfina, 106 mg (0,15 mmol) de PdCI,(PPh,); y 8,4 ml (60,6 mmol) de
trietitamina en 8 ml de THF seco. El precipitado formado se retira por filtracion y el
producto se purifica por RP-HPLC usando un gradiente de ACN/H,0. Rendimiento:
542 mg (50%).

A-11) 5-Trimetilsilaniletinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

NH

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 3,0 g (15,2 mmol) de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina y 3,0 ml (21,3
mmol) de 1-trimetil-silil-etino usando 87 mg (0,46 mmol) de Cul, 400 mg (1,5 mmol)
de trifenilfosfina, 312 mg (0,46 mmol) de PdCI,(PPhs); v 254 ml (182 mmol} de
trietilamina en 25 mi de THF seco. El precipitado formado se retira por filtracion y el
producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
DCM/MeOH. Rendimiento: 3,05 g (94%).

A-12) 6-Trimetilsilaniletinil-3H-imidazo[4,5-b]piridina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 1,2 g (6,1 mmol) de 5-bromo-3H-imidazo[4,5-b]piridina y 1,2 ml (8,4
mmol) de 1-trimetilsilil-etino usando 34 mg (0,18 mmol) de Cul, 159 mg (0,61 mmaol)
de trifenilfosfina, 128 mg (0,18 mmol) de PdCl;(PPhs); y 10,1 ml (72,7 mmo!) de
trietiamina en 10 ml de THF seco. El precipitado formado se retira por filtracién y ef
producto se purifica por RP-HPLC usando un gradiente de ACN/H,O. Rendimiento:
606 mg (46%).

A-13) 5-Etinil-2-metil-piridina

-

|
x N  xHC
Y

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3
partiendo de 2,2 g (12 mmol) de 2-metil-5-trimetilsilaniletinil-piridin (_A4) y0809g(58
mmal) de K,CO; en 13 ml de MeOH. El producto en bruto se purifica por
cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de ciclohexano/acetato de
etilo. El producto se extrae de la fase organica con HCI 1 N y se aisla en forma del
clorhidrato después de la liofilizacién. Rendimiento: 1,3 g (73%). |

N
V4

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3

A-14) 5-Etinil-2-amino-piridina

partiendo de 55 g (29 mmol) de 5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-ilamina (A4) y 2.0 ¢
(14 mmol) de K,CO; en 30 ml de MeOH. El producto se purifica por cromatografia
sobre gel de silice usando un gradiente de hexano/acetato de etilo. Rendimiento:
2,9 g (85%).

A-15) (5-Etinil-piridin-2-il)-metil-amina

H
/IN\
. N

&
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3

partiendo de 1,5 g (7,3 mmol) de metil-(5-trimetilsilaniletinil-piridin-2-il}-amina (A8) y
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507 g (3,7 mmol) de K,CO; en 10 ml de MeOH. Rendimiento: 698 mg (56%)
después de la cromatografia sobre gel de silice.
A-16) {5-Etinil-piridin-2-il)-etil-amina

o
N
&

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3
partiendo de 980 mg (4,5 mmol) de TMS-alquino y 310 mg (2,3 mmol) de K,CO; en
6 ml de MeOH. Rendimiento: 388 mg (59%) después de la cromatografia sobre gel
de silice.

A-17) 5-Etinil-piridin-3-ol

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimientoe general PG3
partiendo de 2,0 mg (10,5 mmol) de TMS-alquino y 722 mg (5,2 mmol) de K,COs en
10 ml de MeOH. Rendimiento: 804 mg (49%) después de ta cromatografia sobre gel
de silice.
A-18) 5-Etinil-piridin-3-ilamina
NH,
Pl x HCI

o

&
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con e! procedimiento general PG3
partiendo de 2,0 mg (11 mmol) de TMS-ailquino y 722 mg (5,2 mmol) de K,CO; en
10 ml de MeOH. Rendimiento: 1,2 g (74%) después de la cromatografia sobre gel
de silice y la precipitacion en dioxano/HC!.
A-19) 5-Etinil-1H-pirazolo[3,4-b]piridina
=N
NH
4
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3
partiendo de 542 mg (2,5 mmol) de TMS-alquino y 174 mg (1,3 mmol) de K;CO; en
6 ml de MeOH. Rendimiento: 330 mg {92%) después de la extraccién.
A-20) 5-Etinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3
partiendo de 3,1 mg (14 mmol) de TMS-alquino y 983 mg (7,1 mmol) de K;CO; en
15 ml de MeOH. Rendimiento: 1,2 mg (61%) después de la cromatografia sobre gel

de silice.
A-21} 6-Etinil-3H-imidazo[4,5-b]piridina
N==\
NH
7
N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3
partiendo de 706 mg (3,3 mmol) de TMS-alquino y 227 mg (1,6 mmol) de K;CO; en
& ml de MeOH. Rendimiento: 491 mg (94%) después de la extraccion.

A-22) 4-metil-6-(3-trifluorometil-fenil)-pirimidin-2-ilamina

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerde con el procedimiento general PG4
partiendo de 2,0 g {14 mmol) de 2-amino-4-cloro-6-metil pirimidina y 3,4 g (18
mmol) de acido 3-trifluorometil-fenil borénico. Rendimiento: después de la
extraccion: 5,0 g (99%).

A-23) 4-metil-6-(3-ciano-fenil)-pirimidin-2-ilamina

N~ ™%

i/ CN

H,N" N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 2,0 g (14 mmol} de 2-amino-4-cloro-6-metil pirimidina y 2,7 g (18
mmol) de acido 3-ciano-fenil borénico. Rendimiento después de la extraccidén y la
cristalizacion en éter dietilico: 3,2 g (100%). '

A-24) 4-metil-6-(3-metil-fenil)-pirimidin-2-ilamina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 2,0 g (14 mmol) de 2-amino-4-cloro-6-metilpirimidina y 2,5 g (18 mmol)
de acido 3-ciano-fenil borénico. Rendimiento después de la extraccién y la
recristalizacion en éter dietilico: 4,1 g (al 100%, pureza de aproximadamente 70%).
A-25) 4-metil-6-(3,5-dimetil-fenil)-pirimidin-2-ilamina

N7
| o
H,N” "N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 2,0 g (14 mmol) de 2-amino-4-cloro-6-metil pirimidina y 2,7 g (18
mmol) de acido 3,5-dimetil-fenil bordnico. Rendimiento después de la extraccion y la
cristalizacion en éter dietilico: 3,2 g (al 75%, pureza de aproximadamente 70%).
A-26) 4-metil-6-(4-metanosulfonil-fenil)-pirimidin-2-ilamina

N
l o
HNT N
S/
1
00

El compuesto de! titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
(A) partiendo de 1,5 g (10 mmol) de 2-amino-4-cloro-6-metil pirimidina y 2,7 g (14
mmol) de acido 4-sulfonil-fenil boronico. Después del tratamiento del producto
precipitado de éter dietilico, se obtienen 2,3 g (75%) del producto deseado.

A-27) 5-Yodo-4-metil-6-(3-trifluorometil-fenil)-pirimidin-2-ilamina

NS
r
HZNAN/ ©Fs

El compuesto del titulo se siritetiza de acuerdo con el procedimiento general PGA1
partiendo de 5,0 g (14 mmol) de 4-metil-6-(3-trifluorometil-fenil)-pirimidin-2-ilamina y
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3,3 g (15 mmol) de NIS. Rendimiento después de la cromatografia sobre gel de
silice con DCM/MeOH: 3,8 g (73%).
A-28) 5-Yodo-4-metil-6-(3-ciano-fenil)-pirimidin-2-ilamina

N Xy
|
HZN)\N/ CN

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1
partiendo de 3,2 g (12 mmol) de 4-metil-6-(3-ciano-fenil}-pirimidin-2-ilamina y 2,8 g
(13 mmol) de NIS. Rendimiento después de la cromatografia sobre gel de silice con
DCM/MeOH: 3,5 g (78%).

A-29) 5-Yodo-4-metil-6-(3,5-dimetil-fenil)-pirimidin-2-ilamina

NS
' s
HN" N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerde con el procedimiento general PG1
partiendo de 3,2 g (11 mmol) de 4-metil-6-(3,5-dimetil-fenil)-pirimidin-2-ilamina y 2,5
g (11 mmol} de NIS. Rendimiento después de la cromatografia sobre gel de silice
con DCM/MeOH: 1,1 g (31%).

A-30) 5-Yodo-4-metil-6-(4-metanosulfonil-fenil)-pirimidin-2-ilamina

!
HzNJ\/iI)//\O\
5

00
El compuesto del titule se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1
partiendo de 2,3 g (7,9 mmol) de 4-metil-6-(4-sulfonil-fenil)-pirimidin-2-ilamina y 1,8
g (7,9 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacidn de la mezcla de
reaccion con agua: 3,1 g (91%).
A-31) 4-Cloro-6-metil-5-piridin-2-iletinil-pirimidin-2-ilamina

—

Z \Nl
o
HZNJ\/CI

N
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El compuesto de! titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 1,5 g (5,6 mmol) de 4-cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin-2-ilamina (PG3) y
0,84 ml (8,4 mmol) de 2-etinil-piridina usando 106 mg (0,57 mmol) de Cul, 390 g
(0,56 mmol) de PdCI{PPhs), y 7.8 m! (56 mmol) de trietilamina en 10 ml de PMF
seca. Se afiaden cantidades adicionales después de un tiempo de reaccion de 24 h
y 48 h, respectivamente. Para el tratamiento, el disolvente se retira al vacio y el
producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
DCM/MeOH. Rendimiento: 2,0 g (al 100%, pureza de aproximadamente 70%).
A-32) 4-Cloro-6-metil-5-piridin-3-iletinil-pirimidin-2-ilamina

|
N
4

A

HNT N el

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 4,0 g (15 mmol) de 4-cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin-2-ilamina (PG3) y
2,0 g (19 mmol) de 3-etinif-piridina usando 282 mg (1,5 mmol) de Cul, 1,0 g (1,5
mmol) de PdCIl,(PPhs), y 21 ml (148 mmol) de trietilamina en 200 ml de DMF seca.
Para el tratamiento, la mezcla de reaccién se concentra al vacio antes de que se
afiada agua. El precipitado se recoge, se seca a 40°C y se cristaliza en MeOH/H,0.
Rendimiento: 3,0 g (83%).

A-33) 5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-4-cloro-6-metiol-pirimidin-2-ilamina

A NH,
P S\

[\1 =
HZN/I\N/

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2

Cl

partiendo de 1,5 g (5,7 mmol) de 4-cloro-5-yodo-8-metil-pirimidin-2-ilamina (PG3) y
1,7 g (15 mmol} de 2-amino¥5-etinil—piridina (PG15) usando 106 mg (0,56 mmol} de
Cul, 390 mg (0,56 mmol) de PdCI,(PPhs); y 8 ml (55 mmol) de trietilamina en 12 ml
de DMF seca. Para el tratamiento, a la mezcla de reaccion se le afiade agua. El
precipitado se recoge, se seca a 40°C y se cristaliza de nuevo en MeOH.
Rendimiento: 1,5 g {al 83%, pureza de aproximadamente 80%}).

A-34) 3-(2-Amino-4-cloro-6-metil-pirimidin-5-iletinil)-fenol
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2

Cl

partiendo de 1,5 g (5,7 mmol) de 4-cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin-2-ilamina (PG3) y
986 ml (8,4 mmol) de 3-etinil-fenol usando 106 mg (0,56 mmol) de Cul, 390 mg
(0,56 mmol) de PdCI,(PPhs)> y 8 ml (55 mmol) de trietilamina en'12 ml de DMF
seca. Para el tratamiento, el disolvente se retira al vacio y el producto se purifica
por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de DCM/MeOH) y' posteriormente
RP-HPLC {gradiente de ACN/H;0). Rendimiento: 419 mg (29%).

A-35) 4-Cloro-6-metil-5-trimetilsilaniletinil-pirimidin-2-ilamina

|
L
Si
7z
N\
A
HNT N el

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 5,0 g (19 mmol} de 4-cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin-2-ilamina (PG3) y
3,6 ml (26 mmol) de trimetilsililetino usando 352 mg (1,9 mmol) de Cul, 485 mg de
trimetilfosfina (1,9 mmol), 1,3 g (1,9 mmol} de PdCl(PPhs) y 26 ml (185 mmol) de
trietilamina en 100 mi de DMF seca. Para el tratamiento, el disclvente se retira al
vacio y el producto se purifica por RP-MPLC (gradiente de ACN/H,0). Rendimiento;
1,6 g (38%). '

A-36) 4-(3-Trifluorometil-fenil)-6-metil-5-trimetilsilaniletinil-pirimidin-2-ilamina

|
siC

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 1,7 g (7,0 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-trimetilsilaniletinil-pirimidin-2-
ilamina (A-35) y 2,7 g (14 mmol) de acido 3-trifluorofenilbordnico usando 571 mg
(0,70 mmol) de PdCly(dppf); y 3,4 g (11 mmol) de Cs,CO; en una mezcia de 36 ml
de THF/3,3 ml de agua. Para el tratamiento, el disolvente se retira al vacio y el
producto se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
DCM/MeOH). Rendimiento: 1,23 g (50%).
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A-37} 5-Etinil-4~(3-trifluorometil-fenil)-6-metil-pirimidin-2-ilamina

Py CF,

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3
partiendo de 1,2 g (3,5 mmol) de 4-(3-trifluorometil-fenil)-6-metil-5-trimetilsilaniletinil-
pirimidin-2-ilamina {A-36) y 120 mg (0,87 mmol) de carbonato potasico en 5 ml de
MeOH. Después de la agitacion durante 2 h a TA, la mezcla de reaccion se diluye
con DCM vy la fase organica se extrae con agua. La fase organica se seca sobre
NGP,S0, y el disolvente se retira al vacio. Rendimiento: 523 mg (54%).

A-38) 4-(4-Metanosulfonil-fenil)-6-metil-5-trimetilsilaniletinil-pirimidin-2-ilamina

|-

SI\
2
N™ ™% ~
M
HN" N
-
00

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 3,0 g (7,7 mmol) de 5-yodo-4-metil-8-(4-metanosulfonil-fenil)-pirimidin-
2-ilamina (A-33) y 1,6 ml (12 mmol} de trimetilsililetino usando 147 mg (0,77 mmol)
de Cul, 541 mg (0,77 mmol) de PdCI,(PPhs), y 11 ml (7,7 mmol) de trietilamina en
18 ml de DMF seca. Para el tratamiento, el disolvente se retira al vacio y el
preducto se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente de
DCM/MeQOH}). Rendimiento: 2,45 g (al 71%, pureza de aproximadamente 80%).
A-39) 5-Etinil-4-(4-metanosulfonil-fenil)-6-metil-pirimidin-2-ilamina

=

| =
HZN*N/

57
04
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG3
partiendo de 27 g (6,0 mmol) de 4-(4-metanosulfonil-fenil)-8-metil-5-
trimetilsilaniletinif-pirimidin-2-ilamina (A-36) vy 415 mg (3,0 mmol) de carbonato
potasico en 40 ml de MeOH. Después de la agitacion durante 2 h a 0°C, el producto
precipitado se retira por filtracién y se seca durante una noche a 40°C. El producto

o0
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se trata con agua, se retira por filtracion y se seca de nuevo. Rendimiento; 1,8 g
(83%).
A-40) Ester terc-butilico del acido [3-(2-amino-6-metil-pirimidin-4-il)-5-

trifluorometil-fenilj-carbamico

NHBe¢

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
(A} partiendo de 215 mg (1,5 mmol) de 2-amino-4-cioro-8-metil pirimidina y 2,7 g
{14 mmol) de acido 5-trifluorometil-3-(terc-butil-oxicarbonilyaminofenit borénico
(PG2). El producto se precipita de la mezcla de reaccion por adicion de agua.
Rendimiento después del secado a 40°C: 550 mg (100%).

A-41) Ester terc-butilico del acido [3-(2-amino-5-yodo-6-metil-pirimidin-4-il)-5-
trifluorometil-fenil]-carbamico

I
HZN*N/ CFs

NHBoc
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1
partiendo de 550 mg (1,5 mmol) de éster terc-butilico del acido [3-(2-amino-6-metil-
pirimidin-4-il)-5-trifluocrometil-fenil}-carbamicc (PG40) y 336 mg (1,-'5 mmol} de NIS.
Rendimiento: 733 mg (99%).
A-42) Ester terc-butilico del acido {3-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-
metil-pirimidin-4-il]-5-trifluorometil-fenil}-carbamico

A~ NH,

N
3

[\1 s
HZN/‘\N/ CFs

NHBoc
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 733 mg (1,5 mmo!) de éster terc-butilico del acido [3-(2-amino-5-yodo-
6-metit-pirimidin-4-il)-5-trifluorometil-fenil]-carbamico (A-41) y 262 mg (2,2 mmol) de
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2-amino-5-¢etinil-piridina {A-15) usando 28 mg (0,15 mmol) de Cul, 104 mg (0,15
mmol) de PdClx(PPhs), y 2 ml (15 mmol) de trietilamina en 14 m! de DMF seca.
Para el tratamiento, el disolvente se retira al vacio y el producto se purifica por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente de DCM/MeQOH). Rendimiento: 632 mg
(88%).

A-43) 5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-4-(3-amino-5-trifluorometil-fenil)-6-metil-

pirimidin-2-ilamina

A
N
S
N7
|
CF
HZN’kN’ 3
NH

El compuesto del titulo se sintetiza partiendo de 632 mg (1,3 mmol) de éster terc-
butilico del acido {3-{2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil}-6-metil-pirimidin-4-il]-5-
trifluorometil-fenil}-carbamico (A-42) por tratamiento con una solucién de HCl 4 M
en dioxano. Después de que se complete la reaccion, el disolvente se retira al vacio
seguido de extraccién con DCM y una solucidon acuosa saturada de NaHCO;.
Rendimiento: 310 mg (62%).

A-44) 3-(2-Amino-4-cloro-6-metil-pirimidin-5-iletinil)-fenol

—

NH

_
o
HzN*N/ cl

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 500 mg (1,9 mmol) de 4-cloro-5-yodo-6-metil-pirimidin-2-ilamina (PG3)
y 396 mg (2,8 mmol} de 5-etinill-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina (A-20) usando 35 mg (0,19
mmol) de Cul, 130 mg (0,19 mmol) de PdCIx(PPh;); y 2,6 ml (19 mmaol) de
trietilamina en 6 ml de DMF seca. El producte precipita de la mezcla de reaccién, se
retira por filtracidn y se lava con DMF. Rendimiento: 436 mg (75%).

A-45) 4-Cloro-6-metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-iletinil)-pirimidin-2-ilamina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 1,4 g (5,3 mmol) de 4-c|oro-5-yodo-6-metil-pirimidin-2¢'ilamina (A-3) y
900 mg (8,5 mmol) de 5-etinil-1-metil-1H-imidazol usando 10 mg (0,05 mmol) de
Cul, 112 mg (0,03 mmol) de PdCIl,(PPhs)z, 5,3 ml (5,3 mmol} de 9-metoxi-9-BBN y
1,3 ml (9,5 mmol) de trietilamina en 125 ml de acetonitrilo desgasificado y seco. Ei
producto precipita de la mezcia de reaccion y se retira por filtracién. Rendimiento:
780 mg (54%).

Ejemplos 1-86

Los Ejemplos 1 a 86 se sintetizan de acuerdo con los procedimientos generales
PG2 (reaccién Sonogashira), PG4 (acoplamientc de Suzuki) o PG6
(desplazamiento nucledfilo) como se ha indicado anteriormente. Los haluros

apropiados requeridos para la sintesis pueden deducirse a partir de la tabla de los

ejempilos.
N° Educto Estructura [M+H]T | tee [min]
1 A-37 384 2,40
2 A-29 344 1,98
3 A-27 384 2,06
F
F7OF




12-0284_PCT -27-

N° Educto Estructura [M+H]" tret [Min]
/N
l
CH, // 2™ OH
N| =
4 A-27 HZNJ\N, 371 1,32
F
FF
5 A-43 481 1,04
8 A-43 483 1,36
7 A-28 327 1,67
i
N
8 A-29 331 1,22
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Ne Educto Estructura M+H]
o KL,
N| =~

9 A-27 HA )\N/ 370

F

F7F
10 A-37 369
11 A-28 341
12 A-28 328
13 A-43 453
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Ne° Educto Estructura [M+H]* tre: [Min]
14 A-39 448 1,84
15 A-30 394 1,66
16 A-398 379 1,69
17 A-30 405 1,59
7
CH, > N
N7 ™=
18 A-32 | 305 1,06
HzN/kN/
F
19 A-32 333 1,10
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N° Educto Estructura [M+HT* trer [Min]
Ty
H3
L N
NI ~ Z ‘CHJ
20 A-45 HZNJ\N/ 358 1,04
F
F7F
21 A-32 378/37¢ 0,94
7
CH, N
Vi
N| =
22 A-32 N7 N 345 1,05
"9
CH,
23 A-32 331 1,03
N
" [ >
3 ’///' N
24 A-45 /N'k = CH, 291 0,80
HN N7 | =
N/
B
CH, N
N7 CH,
25 A-45 - ,lN/ 304 0,98
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N° Educto Estructura [M+H]* tret [Min]
)
CH,
L N
qu\\ 7 (l.'iH3
26 A-45 NN 320 0,94
HJC’O
B
CH, P
N™ CH,
Ao
27 A-45 AN 315 0,92
ll
N
N
o, D
= N
NTX CH,
28 A-45 PP 368 0,86
HNT TN
2
O”S\CHs
7
N
CH, P N
N
29 A-32 j 303 0,81
H N7 N
OH
N
. 3
30 A-32 g 335 1,06
H,N
|
F o CH,
7]
H, Xy N
4
31 A-32 /TI\ = 305 1,01
HNT N
F
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N° Educto Estructura [M+HT" tret [MiN]
32 A-32 288 0,89
“
CH, P S
N‘ =
33 A-32 o 344 0,92
H,C._NH
T
o]
7
CH, S
34 A-32 ® 302 0,92
N N '
NH,
35 A-32 357 0,73
36 A-32 313 1,11
37 A-32 317 1,80
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N° Educto Estructura [M+H]" tret [Min]
38 A-32 321 1,96
39 - A-32 315 1,99
7
CH, P 2 N
N TR ~
40 A-32 b 301 1,89
HzN)\N
41 A-30 380 1,52
A~ N,
CH, % N
Y
2
42 A-33 0 336/338 1,83
HANT N
Ch
43 A-33 330 1,85
- NH
WA N
44 A-33 i 316 1,74
H.‘,N/I\N/ '
CH,
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N° Educto Estructura [M+H]}" tret [Min]
45 A-33 333 1,59
46 A-28 327 1,65
47 A-27 355 2,04
48 A-30 365 1,60
49 A-32 312 1,77
50 A-32 288 1,50
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Ne Educto Estructura [M+H]" tret [Min]

51 A-33 370 1,80
52 A-44 327 1,63
53 A-44 404 1,72

&

cH, P N
54 A-32 W 315 1,15

HZN*N/ '

CH,
55 A-32 389/391 1,23
56 A-32 306 0,96
57 A-32 384 0,97
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N¢ Educto Estructura [M+H]* tret [Min]
58 A-31 288 0,89
e~
H, = |
4 N
59 A-31 1 301 1,00
HN™ N '
CH,
4
CH, = >y
N| N
60 A-31 HZNJ\N/ 317 1,04
HSC'O
61 A-31 312 1,02
=
H, N ]
,’// N
N| _—
62 A-31 i A - 355 1,14
F
F7OF
63 A-31 365 2,92
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N° Educto Estructura [M+H]* tret [min]
7
CH, P SR
N~
64 A-32 N 365 0,95
O:§=O
CH,
65 A-32 402 1,12
7
CH, P N
N' e
66 A-32 W N 330 1,06
67 A-32 306 0,95
68 A-32 358 0,93
69 A-32 319 1,11
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N° Educto Estructura [(M+H]" tret [Min]
70 A-32 344 0,91
71 A-32 389/391 1,20
72 A-32 293 1,03
7
CH, M
=
NI =%
73 A-32 HztxlA i 345 1,15
t
CH,
7
CH, Y
=
N| =
74 A-32 H,N/LN’ 330 0,88
HNT O
75 A-32 372 0,08
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N° Educto Estructura [(M+H]" tret [Min]
76 A-32 330 0.87
77 A-32 331 1,09
“d
CH, \
#Z
78 A-32 NS 251 1,00
|
HZNJ\N/
79 A-32 339/341 1,14
80 A-32 335 1,06
81 A-32 364/366 0,90
82 A-32 319 1,10
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N° Educto Estructura [M+H]" tret [Min]
83 A-32 318 0,99
84 A-30 381 . 0

85 A-30 380 1,50

Intermedios B

B-1) 6-Cloro-5-yodo-pirimidina-2,4-diamina
NH,

06

HzN/kN/ cl

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1

partiendo de 25 g (173 mmol) de &-cloro-pirimidina-2,4-diamino y 39 g (173 mmol)

de NIS. Rendimiento despues de la precipitacion del producto en agua: 38,8 g

{83%).

B-2) 6-Cloro-5-piridin-3-iletinil-pirimidina-2,4-diamina |

=
NH, & N
l\i =
HZNAN/ cl

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 1,0 g (3,7 mmol) de 6-c|0ro-5-yodo-pirimidina-2,4-di§amina, 484 g (4,79
mmol) 3-etinilpiridina, 70 mg (0,37 mmol) de Cul, 259 mg (0,37 mmol) de




0

12-0284_PCT -41 - \Q v
PdCIx{PPhj). y 85 ml de trietilamina 60 ml de DMF seca. Rendimiento después de
la purificacion por cromatografia sobre gel de silice: 800 mg (88%).
B-3) 5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-6-cloro-pirimidina-2,4-diamina
2 NH,
NH, AN

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 850 mg (3,1 mmol) de 6-cloro-5-yodo-pirimidina-2,4-diamina, 2,2 g (19
mmol) de 5-etinil-2-amino-piridina, 59 mg (0,31 mmol) de Cul, 218 mg (0,31 mmol)
de PdCL{PPh;3); v 21 ml de ftrietiiamina en 25 ml de DMF seca. Rendimiento
después de la purificacion por RP-HPLC: 720 mg (88%).

B-4) 3-(2,4-Diamino-6-cloro-pirimidin-5-iletinil)-fenol

NH, ~ oH

r\{ =
HZN)\N/ cl

E! compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 500 mg (1,8 mmol) de 6-cloro-5-yodo-pirimidina-2,4-diamina, 827 mg
(7,0 mmol) de 3-etinil-fenol, 35 mg (0,19 mmol) de Cul, 129 mg (0,19 mmol} de
PdCI,(PPh;3), y 4,1 ml de trietilamina en 4 m! de DMF seca. Rendimiento después
de la purificacion por RP-HPLC: 511 mg (100%).

B-5) 6-(3-Trifluorometil-fenil)-pirimidina-2,4-diamina

A e,

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
(A) partiendo de 1,3 g (9,0 mmol) de 6-cloro-pirimidina-2,4-diamina, 2,2 g (12 mmol)
de acido 3-trifluorofenil bordnico, 260 mg de Pd{PPhs), v 7,7 ml de una solucion
acuosa de K,CO; 2 M y 26 ml de dimetoxietano. Rendimiento después de la
cromatografia por RP-HPLC: 1,25 g {55%).

B-6) 5-Yodo-6-(3-trifluorometil-fenil)-pirimidina-2,4-diamina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1
partiendo de 1,8 g (7,1 mmol) de 6-(3-trifluorometil-fenil)-piridimidina-2, 4-diamina y
1,8 g (7,8 mmol) de NIS. Rendimiento: 2,0 g (74%). |

B-7) 2-Metilsulfanil-6-(3-trifluorometil-fenil)-pirimidin-4-ilamina

NH,

1\1 =
N CF,

E! compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
(C) partiendo de 1,0 g (5,7 mmol) de 6-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-4-ilamina, 1,4 g
(7.4 mmo!) de acido 3-trifluorofenilborénico, 164 mg de Pd(PPh)s y 1,6 g (11 mmol)
de K,CQ; en una mezcta de DME/agua (16/5 v/v). El disolvente se retira a presion
reducida y el producto en bruto se separa entre agua y acetato de etilo. La fase
organica se separa, se seca sobre NGP,S0, y se retira por filtracién. El disolvente
se separa a presidn reducida. El producto en bruto se emplea sin purificaciéon
adicional. Rendimiento: 2,14 g (100%).

B-8) 5-Yodo-2-metilsulfanil-6-(3-trifluorometil-fenil}-pirimidin-4-jlamina

NH,

W =
\S/]\N/ CF,

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 2,0 g (7,0 mmol) de 2-metilsulfanil-6-(3-trifluorometil-fenil}-pirimidin-4-
ilamina y 1,6 g (7,0 mmol) de NIS. Rendimiento después de la precipitacion: 1,8 g
{66%).

B-9) 5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-2-metilsulfonil-6-(3-trifluorometil-fenil)-
pirimidin-4-ilamina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 850 mg (2,1 mmol} de 5-yodo-2-metilsulfanil-6-(3-trifluorometil-fenil)-
pirimidin-4-ilamina, 1,5 g (12,4 mmol) de 5-etinil-2-amino-piridina, 39 mg (0,21
mmol) de Cul, 145 mg (0,21 mmol} de PdCIx{PPhs); y 2,9 ml de trietilamina en 15 mi
de DMF seca. Rendimiento después de la purificacion por RP-HPLC: 427 mg
(52%).

B-10)  5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-2-metanosulfonil-6{3-trifluorometil-fenil)-

pirimidin-4-ilamina

Se afiade m-CPBA (853 mg, 5,0 mmol) a una solucién de 1,0 g (2,5 mmol) de 5-(6-
amino-piridin-3-iletinil)-2-metilsulfanil-6-(3-trifluorometil-fenil}-pirimidin-4-ilamina  en
100 m! de DCM. Después de la agitaciéon durante 48 h a TA, se afiaden 215 mg
mas de m-CPBA y la mezcla se agita durante 24 h mas. Se forma una mezcla de
sulfona y sulfoxido. El precipitado se retira por filtracion y se lava con DCM (510
mg). Se aisla mas cantidad de producto a partir de la fase liquida después de la
extraccion con agua y la retirada del disolvente de la fase organica. Rendimiento:
1,1 g (100%).

Ejemplos 86-139

Los Ejemplos 86-139 se sintetizan de acuerdo con los procedimientos generales
PG2 (reaccion Sonogashira), PG4 (acoplamiento de Suzuki) o PGB
{(desplazamiento nucleéfilo) como se ha indicado anteriormente. Los haluros

apropiados requeridos para la sintesis pueden deducirse a partir de la tabla de

ejemplos.
N° Educto Estructura [M+H]" tret [Min]
&
NH, A N
o
86 B-2 HQNAN/ 318 0,96
Hac’o
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N° Educto Estructura [M+H]" tret [Min]
87 B-2 330 0,91

“ 3
NH N
=
N =
|
88 B-2 e 330 0,91
HC™ 0
"
A\
N, AN N
=
N7 =
- |
89 B-6 e 359 0.97
F
F7F
w A,
N
B} )
a0 B-6 HZN,kN/ O 369 1,25
F
F7F
e o OH
91 B-4 JNI\\ 304 1,41
HNT N S
P
&
NH, e N
Y
92 B-2 HZN*N/ 332 0,92
?
CH,
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N° Educto Estructura [M+H]" tret [Min]
&
NH, N
2z
¢
93 B-2 i )\N/ 372 1,09
Qg
FXF
94 B-2 307 0,85
a5 B-10 469 1,89
96 B-2 288 1,55
a7 B-2 316 1,04
a8 B-2 338 0,94
99 B-4 37 1,83
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N° Educto Estructura [M+H]* tret [Min]
100 B-3 328 1,49
101 B-2 302 1,00
102 B-6 399 2,00
103 B-6 356 1,86
&
NH, gAY
i g
104 B-2 H?N)\N/ 346 1,05
HyC._O
CH,
“]
NH, 2N
NT = 7
105 B-2 N 380 1,12
O\©
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N° Educto Estructura [M+H]" tre: [Min]
106 B-2 339 0,88
7
NH, ~ AN
107 B-2 W 318 0,96
HZNJ\N/ '
?
CH,
NH,
&
N 2
|
108 B-6 H,N/]\N/ 347 1,24
F
F™F
HO
NH,
NT = -
109 B-6 A 363 1.1
F
F7F
110 B-6 355 2,50
NH, ,? OH
N~
111 B-4 | 334 1.62
HNT TN I\N
= 0
CH,
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N° Educto Estructura [M+H]* tret min]
112 B-2 313 1,60
113 B-6 371 1,76
114 B-10 427 2,28
115 B-10 428 1,68
116 B-10 468 1,91
117 B-10 415 1,76
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N° Educto Estructura [M+H]" tre: [Min]
118 B-2 313 0,94

“ 3
NH, ~ SN
129 B-2 o 356 1,08
HNT NP '
F
Fe
“3
NH, 2 w N
120 B-2 NS 302 0,85
H,N)‘N’
H,C
121 B-4 337 1,85
122 B-4 381 1,62
123 B-10 482 1,85
S
NH, [ Y
.
N
124 B-6 A 361 1,19
F
FTOF
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N° Educto Estructura [(M+H]* | tre [Min)
v AL,
125 B-4 }® 317 179
RN N O '
CH,
126 B-2 346 0,96
127 B-4 328 1,68
128 B-4 381 1,31
129 B-6 355 2,10
130 B-2 348 0,91
3
NH, / 2 N
od
131 B-2 H” 372, 1,08
Fu O
T
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Ne Educto Estructura [M+H]* tret [Min]
132 B-2 318 0,91
133 B-6 385 1,06

F

F7OF
134 B-6 370 1,94
135 B-10 385 1,94
136 B-2 322/324 1,03
137 B-2 366 0,86
138 B-4 331 1,88




12-0284_PCT -52-
Ne Educto Estructura [M+H]" trer [Min]
139 B-6 385 1,88

Una solucion de 60 mg (0,080 mmol) de 5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-2-
metanosulfonil-6-(3-trifluorometil-fenil}-pirimidin-4-ilamina (B-10) y 15,7 mg (0,42
mmol) de borohidruro sodico en 1 ml de EtOH se agita a 80°C durante 60 minutos.
El compuesto del titulo se purifica a partir de la mezcla de reaccién en bruto por RP-
HPLC (gradiente de ACN/H,0). Rendimiento: 1,4 mg (5%]).

Ejemplos 141-212

Los Ejemplos 141 a 212 se sintetizan de acuerdo con los procedimientos generales
PG2 (reaccion de Sonogashira) y PG6 (desplazamiento nucledfilo) que se han

indicado anteriormente. Los haluros apropiados requeridos para la sintesis pueden

deducirse a partir de la tabla de ejemplos.
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Intermedios C
C-46) 4-Cloro-6-metil-5{6-metil-piridin-3-iletinil)-pirimidin-2-ilamina
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 1,0 g (3,7 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-yodo-pirimidin-2-ilamina usando
570 mg (3,7 mmol) de 5-etinil-2-metil-piridina, 71 mg (0,37 mmol) de Cul, 260 mg
(0,37 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (1) y 5,1 ml (27 mmol) de
trietilamina en 40 ml de DMF. La mezcla de reacciéon se agita durante una noche a
55°C. Después de la retirada del disolvente a presion reducida, el producto se
purifica por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de DCM/MeQH
(100:0 -> 85:15, 30 min). Rendimiento: 270 mg (28%).

C-47) Ester metilico del acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-metil-piridin-3-iletinil)-

pirimidin-4-il}-2-cloro-benzoico

AN

p1 =
qu/j\N/ “

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 200 mg (0,77 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(6-metil-piridin-3-iletinit)-
pirimidin-2-ilamina usando 249 mg (1,16 mmol) de acido 3-cloro-4-
metoxicarbonilfenil bordnico, 24 mg (0,16 mmol) de Pd(PPh;), y 205 mg (1,47
mmol) de K,CO; en 3 ml de DME/H,O (3:1 v/v). El producto precipita de la mezcla
de reaccidn, se retira por filtracion y puede usarse sin purificacién adicional.
Rendimiento: 235 mg (77%).

C-48) Acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-metil-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-2-

cloro-benzoico

3
N
=
o
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8

partiendo de 235 mg (0,6 mmol) de acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-metil-piridin-3-
iletinit)-pirimidin-4-il]-2-cloro benzoico usando 0,9 ml (0,9 mmol) de NaOH 1 N en
THF. Rendimiento: 130 mg (57%).

C-49) 4-Cloro-6-etil-5-yodo-pirimidin-2-ilamina

!

\
HzN)\N/ ci

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG1
partiendo de 2,5 g (16 mmol) de 4-cloro-6-etil-pirimidin-2-ilamina y 3,7 g (16 mmol)
de NIS. Rendimiento después de la precipitacion de la mezcla de reaccion: 3,83 g
{(85%).

C-50) 4-Cloro-6-etil-5-(6-metil-piridin-3-iletinil}-pirimidin-2-ilamina

=~

% N
#

q S
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 300 g (1,1 mmol) de 4-cloro-6-etil-5-yodo-pirimidin-2-ilamina usando
160 mg (1,1 mmol) de clorhidrato de 5-etinil-2-metil-piridina, 20 mg (0,11 mmol) de
Cul, 74 mg (0,11 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (H) y 1,5 ml (10,6
mmol) de trietilamina en 11 ml de DMF. La mezcla de reaccidn se agita durante una
noche a 60°C. Después de la retirada del disolvente a presidn reducida, el producto
se purifica por PR-HPLC. '

Rendimiento: 130 mg (45%). .
C-51) Ester metilico del acido 4-[2-amino-6-etiI-5-(6-metiI-ﬁiridin-3-i|etini|)-

pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 130 mg (0,48 mmol} de 4-cloro-6-etil-5-(6-metil-piridin-3-iletinil)-
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pirimidin-2-ilamina usando 142 mg (0,7 mmol) de acido 3-fluoro-4-
metoxicarbonilfenit borénico, 14 mg (0,01 mmol) de Pd(PPh;), y 133 mg (1,0 mmol)
de K,COj; en 2,25 ml de DME/H,O (10:1 v/v). El producto precipita de la mezcla de
reaccidn, se retira por filtracion y puede usarse sin purificacion adicional.
Rendimiento: 125 mg (67%).

C-52) Acido 4-[2-amino-6-etil-5-(6-metil-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-2-fluoro-

benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 130 mg (0,47 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-amino-6-etil-5-(6-
metil-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico usando 470 pi (0,47 mmol) de
NaOH 1 N en 3 ml de THF. El producto precipita de la mezcla de reaccién y se aisla
por filtracién.
Rendimiento: 77 mg (62%).
C-) 5-{6-Amino-piridin-3-iletinil}-4-cloro-6-etil-pirimidin-2-ilamina53

o~ NH,

N
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 3,0¢ (10,6 mmol) de 4-cloro-6-etil-5-yodo-pirimidin-2-ilamina usando
1,37 mg (12 mmol) de 5-etinil-2-amino-piridina, 200 mg (1,1 mmol) de Cui, 740 mg
(1,1 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paiadio (Il}) y 15 ml (106 mmol) de
trietilamina en 80 mi de DMF. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a
65°C. A la mezcla de reaccién se le afiaden pequerias cantidades de agua y el
producto precipitado se retira por filtracién y se tava posteriormente con DMF, H,O
y éter dietilico. El producto en bruto se cristaliza de nuevo en DMF (Rendimiento:
1,65 g). Se aisla mas cantidad de producto a partir de las aguas madre por RP-
HPLC. (Rendimiento: 325 mg). Rendimiento global: 1,97 g (68%).
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C-54) Ester etilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-

pirimidin-4-il]-3-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 300 mg (1,1 mmol) de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina usando 349 mg (1,6 mmol) de acido 2-fluoro-4-etoxicarbonilfenil
bordnico, 34 mg (0,22 mmol) de Pd{PPhs), y 291 mg (2,1 mmol} de K;CO, en 5 ml
de DME/H;0 (5.2 viv). Después de agitar dos veces durante 60 min a2 130°C con
irradiaciéon con microondas, la conversidbn del material de partida es de
aproximadamente 75% y se forma una mezcla de aproximadamente 1:1 del
producto deseado y el éster saponificado. El producto precipita de la mezcla de
reaccién, se retira por filtracién y se lava con agua y éter dietilico. Rendimiento: 155
mg (35%).

Las aguas madre contienen el acido carboxilico correspondiente que puede aislarse
junto con el &cido obtenido de la saponificacién del éster. .

C-55) Acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il}-3-

fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 200 mg (0,54 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-émino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil)-6-etil-pitimidin-4-il]-3-fluoro-benzoico usando 0,81 ml (0,81 mmol)
de NaOH 1 N en 4 ml de THF. |

Después de que se complete la reaccion, ta mezcla de reaccién se combina con las
aguas madre del acoplamiento de Suzuki anterior. E|l pH se ajusta a 4-5 (usando
HCI 1 N), después de lo cual el producto precipita de la mezcla de reacciéon y se

aisla por filtracién.
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Rendimiento: 240 mg (al 58% en dos etapas).
C-56) Ester metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil}-6-etil-

pirimidin-4-if]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 500 mg (1,8 mmol) de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina usando 542 mg (2,7 mmol) de &cido 3-fluoro-4-
metoxicarbonilfenil borénico, 56 mg (0,37 mmol) de Pd{PPh;), y 611 mg (4,4 mmol)
de K;CO; en 10 ml de DME/H,0 (9:1 viv). Después de agitar dos veces durante 60
min a 130°C con irradiacién con microondas, la conversion del material de partida
es de aproximadamente 75% y se forma una mezcla de aproximadamente 1:4 del
producto deseado y el éster saponificado. El producto precipita de la mezcla de
reaccion, se retira por filtracion y se lava con agua y éter dietilico. Rendimiento: 537
mg (75%).

C-57) Acido  4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-

fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 630 mg (1,6 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-amino-5-(B-amino-
piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il}-2-flucro-benzoico usando 1,6 ml (1,6 mmol) de
NaOH 1 N en 10 m! de THF. El precipitado se recoge por filtracion y se lava con
THF. Rendimiento: 580 mg (96%).

C-58) Ester metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-

pirimidin-4-ii]-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimieqto general PG4
partiendo de 300 mg (1,1 mmol) de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-ilefinil}-
pirimidin-2-ilamina usando 296 mg (1,6 mmol) de acido 4-metoxicarbonilfenil
borénico, 34 mg (0,22 mmol) de Pd(PPhs)s ¥ 290 mg (2,1 mmol) de K,CO; en 5 ml
de DME/H;0 (5:2 v/v). El producto precipita de la mezcla de reaccidn, se retira por
filtracién y se lava con agua y éter dietilico. Rendimiento: 120 mg (29%).

Las aguas madre contienen el acido carboxilico correspondiente que puede aislarse
junto con el acido obtenido de la saponificacion del éster.

C-59) Acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-

benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 120 mg (0,32 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il}-benzoico usando 0,48 ml (0,48 mmol) de NaOH
1 N en 3 ml de THF.

Durante el tratamiento, la mezcla de reaccion se combina con las.aguas madre del
acoplamiento de Suzuki anterior (que contienen cantidades. adicionales del
producto), el pH se ajusta a pH 4-5 (usando HCI 1 N), después de lo cual el
producto precipita y se aisla por filtracion. El producto se lavai con agua y éter
dietilico. Rendimiento: 400 mg (>100% en 2 etapas).

C-60) Ester metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-

pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 700 mg (2,6 mmol) de 4-cloro-6-etil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina usando 822 mg (3,8 mmol) de acido 3-cloro-4-metoxicarbonilfenil
borodnico, 80 mg (0,37 mmol) de Pd(PPhs), y 678 mg (4,8 mmol) de K,CO; en 8 m|
de DME/H,O (7.2 viv). El producto precipita de la mezcla de reaccion, se retira por
filtracion y se lava con agua, éter dietilico, isopropanol y éter dietilico de nuevo.
Rendimiento: 851 mg (91%).

C-61) Acido 4-[2-amino-5-{6-amino-piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-

cloro-benzoico

A NH,
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 951 mg (2,3 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil)-6-etil-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico usando 3,5 ml (3,5 mmol) de
NaOH 1 N en 16 ml de THF. El producto precipita de la mezcla de reaccién y se

aisla por filtracion. El producto se lava con THF y éter dietilico. Rendimiento: 345

mg (38%).
C-62) 4-Cloro-6-etil-5-{6-metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-2-ilamina
H
) N
N
A
N| =
H N)\N/ ci

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 3,0 g (10,6 mmol) de 4-cloro-6-etil-5-yodo-pirimidin-2-ilamina usando
1,56 g (11,6 mmol) de 5-etinil-2-aminometil-piridina, 201 mg (1,1 mmol) de Cul, 743
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mg (1,1 mmol) de cloruro bis-(trifenilfosfina)paladio (II) y 156 m! (106 mmol}) de
trietitamina en 25 ml de DMF. La mezcla de reaccion se agita durante 3 dias a
50°C. La mezcla de reaccidén se concentra a presién reducida y el producto se aisla
por cromatografia sobre gel de silice. Rendimiento: 1,54 g (51%).

C-63) Ester metilico del acido 4-[2-amino-6-etil-5-(6-metilamino-piridin-3-

iletinil)-pirimidin-4-il}-2-fluoro-benzoico

El compuesteo del fitulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 330 mg (1,2 mmol) de 4—cloro-6-etil-5-(6-aminometil;piridin-3-i!etini|)—
pirimidin-2-lamina usando 344 mg (1,7 mmol} de acido 3-fluoro-4-
metoxicarboniifenil borénico, 36 mg (0,23 mmol) de Pd(PPhs)s y 307 mg (2,2 mmol)
de K;CO; en 7 ml de DME/H,0 (5:2 viv). Después de agitar durante 60 min a 130°C
con irradiacién con microondas, se forma una mezcla de aproximadamente 1:1 de!
producto deseado y el éster saponificado. El producto precipita de la mezcla de
reaccion, se retira por filtracion y se lava con agua y éter dietilico.

Rendimiento: 238 mg (51%).

Las aguas madre contienen el acido carboxilico correspondiente qt_;e puede aislarse
junto con el acido obtenido de la saponificacion del éster.

C-64) Acido 4-[2-amino-6-etil-5-(6-metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-2-

fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 238 mg (0,59 mmol) de ester etilico del acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-
metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico usando 0,88 ml (0,88
mmol} de NaOH 1 N en 3 ml de THF.
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Durante el tratamiento, la mezcla de reaccidén se combina con las aguas madre del
acoplamiento de Suzuki anterior (que contienen cantidades adicionales del
producto), el pH se ajusta a pH 4-5 (usando HCI 1 N), después de lo cual el
producto precipita y se aisla por filtracién. El producto se lava con agua y éter
dietilico. Rendimiento: 517 mg (114% en 2 etapas).

C-65) 4-Cloro-6-metil-5-(6-metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-2-ilamina

H

= N

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG2
partiendo de 3,0g (10,6 mmol} de 4-cloro-6-etil-5-yodo-pirimidin-2-ilamina usando
1,5 g (11,6 mmol) de 5-etinil-2-aminometil-piridina, 201 mg (1,1 mmol) de Cul, 743
mg (1,1 mmol) de cloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (II), 15 ml (106 mmol) de
trietilamina en 25 ml de DMF. La mezcla de reaccidén se agita durante 3 dias a
50°C. La mezcla de reaccion se concentra a presion reducida y el producto se aisla
por cromatografia sobre gel de silice. Rendimiento: 1,54 g (51%).

C-66) Ester metilico del acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-metilamino-piridin-3-

iletinil)-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 500 mg (1,8 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(8-aminometil-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina usando 587 mg (2,7 mmol) de acido 3-cloro-4-metoxicarbonilfenil
bordnico, 56 mg (0,23 mmol) de Pd(PPh;), y 5100 mg (3,7 mmol) de K,CO, en 6 ml
de DME/H,O (5:1 v/v). El producto precipita de la mezcla de reaccion, se retira por
filtracion y se lava con agua. Rendimiento: 740 mg (99%).

C-67) Acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-

2-cloro-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 700 mg (1,7 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-
metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico usando 2,6 ml (2,6 mmol)
de NaOH 1 N en 10 ml de THF. El producto precipita y se aisla por filtracion. El
producto se lava con agua y se usa sin purificacién adicional. Rendimiento: 370 mg
(55%).
C-68) Ester metilico del acido 4-[2-amino-6-etil-5-{(6-metilamino-piridin-3-

iletinil)-pirimidin-4-il]-3-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 500 mg (1,8 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(6-aminometil-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina usando 581 mg (2,7 mmol) de acido 2-fiuocro-4-etoxicarbonilfenil
borénico, 56 mg (0,37 mol) de Pd{PPh;), y 510 mg (3,7 mmol) de K,CO; en 6 ml de
DME/H,O (5:1 v/v). Después de la agitacion durante 2 x 30 min a 120°C con
irradiacion con microondas, el producto precipita de la mezcla de reaccidn, se retira
por filtracién y se lava con DMF, MeOH, agua y éter dietilico. Rendimiento: 637 mg
(86%). ,

C-69) Acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-
3-fluoro-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PGS
partiendo de 640 mg (1,6 mmol) de éster etilico del acido 4-[2-amino-6-metil-5-(6-
metilamino-piridin-3-iletinil)-pirimidin-4-il]-2-¢cloro-benzoico usando 2,4 mi (2,4 mmol)
de NaOH 1 N en 10 ml de THF. El producto precipita y se aisla por filtracion. El
producto se lava con agua. Rendimiento: 620 mg (104%, contiene una pequefia
cantidad de material de partida del acoplamiento de Suzuki anterior).

C-70) Ester metilico del 4cido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-

pirimidin-4-il]-benzoico

2 NH,
N
S

51\
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o)
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 2,0g (7,7 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinii)-
pirimidin-2-ilamina usando 2,1 g (11,6 mmol}) de &acido 4-metoxicarbonilfenil
borénico, 240 mg (1,5 mmol) de Pd(PPhs)s, 2,2 g (15,4 mmol) de K,CO; en 20 mi
de DME/H,0 (4:1 viv). El producto precipita de la mezcla de reaccion, se retira por
filtracion y se lava con agua y éter dietilico.

Rendimiento: 2,3 g (98%).

C-71) Acido  4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-

benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 2,3 g (6,4 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil}-6-metil-pirimidin-4-il]-benzoico usando 9,6 mi (9,6 mmol) de NaOH 1
N en 20 ml de THF. El producto precipita, se aisla por filtracién y se lava con agua.
Rendimiento: 2,2 g (99%). '

C-72) Ester metilico de! acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-

pirimidin-4-il]-2-cloro benzoico

&

p1 =
HZN)\N/ ¢

0

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimientc general PG4
partiendo de 1,0 mg (3,9 mmol) de 4—cloro—6—meti|—5—(6-amind-piridin-S-iletinil)—
pirimidin-2-ilamina usando 1,2 g (5,8 mmol) de acido 2-cloro-4-metoxicarbeniffenil
borénico, 120 mg (0,77 mmol) de Pd(PPhs)s y 1,0 g (7,3 mmol) de K,CO; en 12 mi
de DME/H,0 (5:1 viv). El producto precipita de |la mezcla de reaccion, se retira por
filtracién y se lava con agua y éter dietilico. Rendimiento: 1,24 g (82%).

C-73) Acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil:pirimidin-4-il}-2-

cloro benzoico

HZNJ\I; ¢

0

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 1,24 g (3,1 mmol) de éster metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il}-2-cloro-benzoico usando 4,7 ml (4,7 mmol) de
NaOH 1 N en 22 ml de THF. El producto precipita y se aisla por filtracion. El
producto se lava con THF y éter dietilico. Rendimiento: 1,13 g (95%).

C-74) Ester metilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-

pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 2,0 g (7,7 mmol} de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina usando 2,3 g (11,6 mmol) de acido 2-fluoro-4-metoxicarbonilfenil
bordnico, 240 mg (1,5 mmol) de Pd(PPh;), y 2,6 g (18,5 mmol) de K,CO; en 24 ml
de DME/H,O (5:1 v/v). El producto precipita de la mezcla de reaccién, se retira por
filtracion y se lava con agua y éter dietilico. Rendimiento: 2,9 g (100%).

C-75) Acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-

fluoro benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 3.0 g (8,0 mmol) de éster metilico de! acido 4-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-flugrobenzoico usando 12 ml (12 mmol) de
NaOH 1 N en 30 mi de THF. El producto precipita y se aisla por filtracién. El
producto se lava con agua.

Rendimiento: 2,2 g (76%).

C-76) Ester metilico del acido 5-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-

pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 1,5¢ (58 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina usando 1,7 g (8,7 mmol) de acido {4-fluoro-3-metoxicarbonil)fenil
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borénico, 67 mg (0,58 mmol) de Pd(PPhs)s y 2,6 g (18,5 mmol) de K,CO; en 18 mi
de DME/H,Ofetanol (10:5:1 viviv). El producto precipita de la mezcla de reaccion,
se retira por filtracidén y se lava con agua y éter dietilico, produciendo 1,95 g (5,2
mmol) del producto deseado, que se usa sin purificacidén adicional. -

C-77) Acido 5-[2-amino-5-{6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-

fluoro-benzoico

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 1,95 g (5,1 mmol) de éster metilico del acide 5-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil}-6-metil-pirimidin-4-il]-2-fluoro-benzoice usando 500 mg (11,9 mmol)
de LIOH en 40 ml de THF y 10 ml de agua. El producto precipita y se aisla por
filtracion. El producto se lava con MeOH, produciendo 1,76 g (4,48 mmol) del
producto deseado.

C-78) Ester metilico del 4cido 5-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-

pirimidin-4-il]-2-cloro benzoico

e

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG4
partiendo de 15 g (58 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-lamina  usando 136 g (6,35 mmol) de acido 4-cloro-3-
metoxicarbonil}fenil bordnico, 202 mg {0,29 mmol} de Pd{PPhs),, 2,6 g (18,5 mmol)
de K,CO; en 16 ml de DME/H,O (5:1 v/v). El producto precipité de la mezcla de
reaccion, se retira por filiracién y se lava con agua y éter dietilico; produciendo 1,76
g (4,4 mmol) del producto deseado, que se usa sin purificacién adicional.

C-79) Acido 5-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il}-2-

cloro-benzoico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG8
partiendo de 2,28 g (5,78 mmol) de éster metilico del acido 5-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-2-cloro-benzoico usando 347 mg (14,4 mmol)
de LiOH en 20 ml de THF y 1 ml de agua. El producto precipita y se aisla por
filtracion. El producto se lava con aguafacetonitrilo (1:1 v/v), produciendo 1,30 g
(3,44 mmoa!) del producto deseado, que se usa sin purificacion adicional.
C-84) Ester terc-butilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-
metil-pirimidin-4-il]-piperazina-1-carboxilico
2 NH,
P N
¢
)\N/ @
N._O
T

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG7

H,N

partiendo de 50 g (19,3 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina y 3,94 g (21,2 mmol) de N-Boc-piperazina usando 2,94 ml (21,2
mmol) de trietilamina en 30 ml de NMP. El tratamiento se realiza por adicion de 500
mi de agua a la mezcla de reaccién y agitacion durante 30 min. El material solido se
retira por filtracién y se lava con agua (50 ml, tres veces), produciendo 7,25 g (17,7
mmol) del producto deseado con suficiente pureza.

C-85) 5-(6-Amino-piridin-3-iletinil)-4-metil-6-piperazin-1-il-pirimidin-2-ilamina

Se disuelven 7,1 g (17,3 mmol) de éster terc-butilico del acido 4-[2-amino-5-(6-
amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-piperazina-1-carboxilico en DCM (400
ml) y se anaden 40 ml de TFA. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a

TA. La mezcla de reaccion se ajusta a pH neutro usando una solucién acuosa
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concentrada de Na,CO; y el DCM se evapora a presion reducida. El residuo se lava
con agua, se recoge en acetonitrilo y se liofiliza, produciende 4,0 g (13,0 mmol) del
producto deseado que se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

C-86) Ester etilico del acido 1-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-

pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxilico

/lNHz
> N
2
ol
P
H,N7 NN
0\/
0O

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG7
partiendo de 20 g (7,7 mmol) de 4-cloro-8-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina y 1,33 g (8,47 mmol} de ester etilico del édido piperidina-4-
carboxilico usando 1,18 ml (8,5 mmol) de trietilamina en 12 ml de NMP. El
tratamiento se realiza por adicién de 50 ml de agua a la mezcla de reaccién y
agitacién durante 30 min. El material solido se retira por filiracién y.se lava con agua
(50 ml, tres veces), produciendo 1,58 g (4,15 mmol) del producto deseado con
suficiente pureza.

C-87) Acido 1-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-

piperidina-4-carboxilico

/anz
/\N
ool
i)
HN" NN
OH
Q

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerde con el procedimiento general PG8
partiendo de 1,0 g (2,63 mmol) de éster etilico del acido 1-[2-amino-5-(6-amino-
piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-piperidina-4-carboxilico y 126 mg (526 mmo!)
de LiOH en 80 mi de THF y 20 ml de agua. Produciendo 772 mg (2,19 mmol) del
producto deseado.

C-88) Ester terc-butilico del acido 4-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-
metil-pirimidin-4-ii]-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico
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Una mezcla de 500 mg (1,9 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(8-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina, 1,2 g (3,9 mmol) de éster ferc-butilico del acido 4-(4,4,55-
tetrametil-[1,3, 2]-dioxaberolan-2-il}-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico, 135 mg
(1,9 mmol) de Pd{PPh;),Cl,, 40 ml de una solucién acuosa de Na,CO; 1 N y 244
mg de LiCl (5,78 mmol) en 100 ml de tolueno/etanol (4.1 v/v) se mantiene durante 2
dias a la temperatura de reflujo. Después de la refrigeracion, el disolvente se
evapora, se afade agua y la suspensién acucsa se exirae 4 veces con acetato de
etilo (200 m! cada vez). La fase organica se seca sobre MgSQ, y el disolvente se
retira bajo presién reducida. El residuo se purifica usando cromatografia en
columna ultrarrapida, produciendo 635 mg (1,56 mmol) del producto deseado que

se usa sin purificacion adicional en la siguiente etapa.

C-89) §-{6-amino-piridin-3-iletinil)-4-metil-6-(1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-
pirimidin-2-ilamina
2 NH,
N
P X
-~
A
HNT N,
NH

Se disuelven 630 mg (1,5 mmol) de éster ferc-butilico del acido 4-[2-amino-5-(6-
amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-3,6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico en
DCM (40 mi) y se afiaden 2 mi de TFA. La mezcla de reaccién se agita durante 3 h,
se afade una solucion acuosa concentrada de Na,CO, hasta que se alcanza un
valor de pH de 7 y el DCM se evapora a presion reducida. El residuo se lava con
agua, se recoge en acetenitrilo y se liofiliza, produciendo 253 mg (0,83 mmol) del
preducto deseado que se usa en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

C-90) Ester terc-butilico del acido {1-[2-amino-5-{6-amino-piridin-3-iletinil)-6-

metil-pirimidin-4-il]-piperidin-3-il}-carbamico
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2 NH,
| Ll/O
HEN*N/ Q
O _-N
BN
El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG7
partiendo de 2,0g (7,7 mmol} de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina y 2,0 g (10,0 mmol) de éster ferc-butilico del acido piperidin-3-il-
carbamico usando 1,29 ml (8,2 mmol) de trietilamina en 5 ml de NMP y 5 ml de
DMSO. Se afiaden 200 ml de acetato de etilo y 100 ml de una solucién acuosa
semi-concentrada de Na,CO; y las fases se separan. La fase acuosa se extrae 2
veces con acetato de etilo (100 ml cada una). Las fases organicas combinadas se
secan sobre sulfato sédico y el disclvente se retira a presién reducida. El producto
en bruto se usa sin purificacién adicional en la siguiente etapa.
C-91) 4-(3-Amino-piperidin-1-il}-5-(6-amino-piridin-3-iletinil}-6-metil-pirimidin-2-
ilamina
o~ NH,

I
> N
Z

w 2
HZN’I\N/ N

NH,

Se disuelven 3,3 g (7.8 mmol} de éster terc-butilico del acido {1-[2-amino-5-(6-
amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-4-il]-piperidin-3-il}-carbamico en DCM (50
ml) y se afladen 26 ml de TFA. La mezcla de reaccion se agita durante una noche a
TA. La mezcla de reaccion se ajusta a pH neutro usando una soluciéon acuosa
concentrada de NayCQ; y el DCM se evapora a presion reducida. IEl residuo se lava
con agua, se recoge en acetonitrilo y se liofiliza. El producto en bruto se usa sin
purificacion adicional en la siguiente etapa. '

C-92) Ester terc-butilico del acido {1-[2-amino-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-

metil-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-carbamico
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con el procedimiento general PG7
partiendo de 2,0 g (7,7 mmol) de 4-cloro-6-metil-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-
pirimidin-2-ilamina y 1,7 g (8,47 mmol) de éster terc-butilico del acido piperidin-4-il-
carbamico usando 1,07 m! (7,7 mmol) de trietilamina en 3 ml de NMP y 12 ml de
DMSO. Se afiaden 200 mi de acetato de etilo y 100 ml de una soluciéon acuosa
semi-concentrada de Na,CQ; y las fases se separan. La fase acuosa se extrae 2
veces con acetato de etilo (100 ml cada una). Las fases organicas combinadas se
secan sobre sulfato sédico vy el disolvente se retira a presién reducida. El producto
en bruto se usa sin purificacion adicional en |a siguiente etapa.

C-93) 4-(4-Amino-piperidin-1-il}-5-(6-amino-piridin-3-iletinil)-6-metil-pirimidin-2-

ilamina

N™ ™
P
HN™ N O\
NH,

Se disuelven 3,2 g (7,6 mmol) de éster terc-butilico de! acido {t-[2-amino-5-(6-
amino-piridin-3-iletinit)-6-metil-pirimidin-4-il]-piperidin-4-il}-carbamico en DCM (50
ml) y se afiaden 26 mi de TFA. La mezcla de reaccién se agita durante una noche a
TA. La mezcla de reaccion se ajusta a pH neutro usando una solucién acuosa
concentrada de Na,CO, y el DCM se evapora a presion reducida. El residuo se lava
con agua, se recoge en acetonitrilo y se liofiliza. El producto en bruto se usa sin

purificacién adicional en la siguiente etapa.
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/ﬁ//
304 C-75 418,5 419 1,58
= | N
z "
P
305 o C-71 4535 454 1,54
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Ms HPLC
N° Estructura de PM .
[M+H] tret
Partida
o N
|
S N
=
N7 l
M
306 N7 C-71 400,5 401 1,52
Q
307 C-75 4736 474 1,46
Lo
= ~
~ |
ZF
N7 -
308 /”\ > A-39 4235 424 1,82
/|://
309 C-69 460,1 461
N
o
N
=
310 i o 418,9 419 1,53
N N/
9]
Cl /N
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Material
MS HPLC
N° Estructura de PM [M+H]' &
+ e
Partida '
M-H =
311 A-39 447 4 1,61
446 (571)
a
> N
=
312 /N!k N A30 | 3785 379 172
N N/ ) L
577
A
[#]
7
o N
A
N7 =
313 N,”\N/ A-27 368.4 369 2,13
F
F7oF
314 C-486 3919 392/394 1,51
315 C-46 3154 316 1,46
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Material
MS HPLC
N¢ Estructura de PM ™ H]‘ .
+
Partida / Ret
316 C-52 445 5 446 1,65
317 C-52 512,6 513 1,05
7
e N
Z
N
318 | C-48 4479 | 448/450 157
AL -~
[J
Cl 0
/’l N
. N
i
319 i\ C-53 | 3654 366
Z : N
S N
< 4
320 /““\ C-53 401,5 402 1,33
o ,/\
K/"\ 4°
G//S\
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MS HPLC
N° Estructura de PM ™ H]‘ ¢
+
Partida et
Z N
T ¥N
Z
N7
321 /M C-53 4155 416
N N/ N/\
K/N\ #°
P
o]
Z N
S |N
\ A
322 )”1\ C-53 347 4 348 1,39
N N/ N
Xy
]
>~ N
ZZ
323 ~| = C-53 3244 325 1,32
M
N
324 A-33 390,4 391 1,23
. N
2 !N
o
N7 ™=
325 p A-33 | 3624 363 1,08
N N
F
N [o]
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MS HPLC
N° Estructura de PM
. [M+H]) tret
Partida .
=
S
74
326 NT T A-33 305,4 306 1,58
Py
N N
=
.
A
327 /N“\\ A-33 3334 334 1,78
N N/
328 408 5 407 1,69
329 A-33 383,5 364 1,61
~ *.
T
 a
§
330 NN N/\I 409.5 410 1,70
k/”\f
\ﬁo
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MS HPLC
N° Estructura de PM .
. [M+H] tret
Partida
/N N
« |
4
NT ™
331 B A33 | 3514 352
N N N
N
(0]
/N N
“ |
A
332 jl\\ A-33 | 3924 393
N N/ N g ’
N
v
[a]
N N
~
S
a
333 i A-33 | 3804 381
AP ’
O\/
[}
N N
"
S
a
334 i
352 4 353 0,62
A,
O
(e
N N
&
T
A
335 l\ c-87 | 4195 420
N N/ N ‘
N
[}
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MS HPLC
Ne Estructura de PM .
[M+H] tret
Partida :
N N
7]
S
Y
336 W c87 | 4215 422
N/'\N/ N (\O '
N
G
M N
S
A
337 W C-87 | 4346 435
NJ\N/ N ‘/\N/ '
N
(o
/N N
« |
A
N7 =
338 p ~ c-85 | 3805 381
N N N
oV
o]
N N
]
T
a
39 W I C-85 | 3925 | 393
3 ; . 0.15
N/J\N/ N/\ H
A
o]
/N N
Sy i |
Y
N7
340 P ~ C85 | 4205 421 128
N N N
S
0
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MS HPLC
N° Estructura de PM .
. [M+H] tRet
Partida
/N N
“ |
&
T C-85 | 4346 | 435 143
341 N/I\N/ O = ) ]
N N
0
0
l P
342 Il O)L c-87 | 3654 366 1,18
a N |
T
N
= e
¢}
343 I O)LN/ c-87 | 3795 380
2 ‘ N I
N, N
T
N
N7
l s
a
344 I O/l C-87 | 3795 | 380 1,26
& N )
N, N
T
N R
! o
345 i O)LN C-87 | 3935 394 1,35
= | N )\
Mo N
T
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MS HPLC
N° Estructura de PM ’
[M+H]" trat
Partida :
N
N7
l o
346 i " c-87 405,5 408
AN %
T
N
N
l =
347 If OiN c-87 | 4095 410
= [ N H
Mo, N Q.
\r ~
N
N
NS
‘ -
348 I Oiﬂ C-87 419,5 420
e O
N7
I P
349 I OJLQ C-87 405,5 406 1,41
= | N
T
N
N
|
=
Q
350 i O)K C-87 433,6 434 1,58
shde
TN
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MS HPLC
N° Estructura de PM .
. [M+H] tret
Partida
N TR
l P
[«]
351 I O)L C-87 | 4355 436 1,26
cade
N‘\]\/N o
7 N
T |N
#
N
352 /ll\ P C-85 4105 411 1,23
N N’\l
I\/N\H/N\/\‘O/
o)
o N
S 'N
=
=
353 P C-85 | 4235 424 1,28
354 C-85 4375 438 1,35
355 C-89 348,4 349
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Ms HPLC
N° Estructura de PM [M'l HT* .
+
Partida et
C-89 410,5 411 1,44
C-89 3774 378
C-89 | 4315 432
A-33 430,5 431
A-33 406,9 407
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MS HPLC
N° Estructura de PM .
. [M+H] tRet
Partida
48
N {/
PP
361 " A-33 | 4405 441
& N
W #
362 e A-33 400,5 401
363 A-33 406,9 407
364 A-33 418,5 419
365 A-33 3904 391
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Material .
MS HPLC
N° Estructura de PM (M+H]' ¢
+
Partida Ret
7 N
|
N
=
Nl % =
366 N ¢ A-33 | 434,90 435
SN R
367 A-33 406,9 407
N
# | N
S
Nl ‘:
368 A-33 426.5 427
A-33 4125 414
A-33 4489 449
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MS HPLC
N© Estructura de PM .
. [M"'H] tRet
Partida
371 A-33 434 9 435
7
o N
NI = ///}
372 N)\N/ A-33 4125 413 1.48
e
7
T
Nl = {/
373 N)\N/ @ A-33 3928 393
[o]
374 A-33 418,5 419 1,53
7]
) S M
N7 TR {///
iy
a75 N7 N A-33 3985 389 1,37
o D
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MS HPLC
N° Estructura de PM
[WIH'H]+ tRet
Partida
= N
N
=
378 Nl = 9 A-33 446,9 447
/I\ =
N N O
Ci
e N
I
. N
=
Nl = ~
377 N)\N/ A-33 358,4 359
(o] N
I
L N
I
. N
=
N[ = ~
378 N,I\N/ ™ A-33 | 3855 386 1,66
0
- N
Z l”
379 /Tl\ = A-33 405.,5 4086 1,91
=
N N N
oS
= N
|
z
380 )NI\ = A-33 323.,4 324 1,22
/
N N N/ﬁ
k/N\
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MS HPLC
N° Estructura de PM .
. [M+H] tRet
Partida
e N
2 lN
4
381 )NI\ = A-33 3995 400 1,64
e
N N N
Ve
P N
|
. N
P
g
382 P A-33 393,5 394 1,28
N N N
@
1@
L N
|
. N
N ////
/l'\ .
383 N @ A-33 3675 368 1,27
f
o N
R .
o
384 P A-33 406,5 407 1,36
N N N
@
T
P N
|
. N
=
o
385 N)\N, "[) A-33 3915 392 1,68
O
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MS HPLC
N°¢ Estructura de PM [M+H]' ¢
+
Partida Ret
& M
z
N
386 j’|\/ A-33 | 3805 381 1,30
N~ N N/\
_ K/N\/\T/
= F N
S |
a
387 /T:\\ A-33 | 3654 366 1,25
NN N/ﬁ ’ : ’
k/N\f(\
o]
o~ | N
2 N
Z
W A-33 | 4195 420 1,57
388 - 1 1
NJ\N/ N/\ :
l\/N\H/\
]
/l N
o N
e
389 /TI\\ A33 | 4135 414 142
- = 1 1
N N N
U
(]
/N N
- |
=
N7 =
Mo
390 NN “O\ 437.5 438 1,71
N/
/Tf °
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MS HPLC
N¢ Estructura de PM .\
. [M+H] tret
Partida
391 C-77 4345 435 1,38
392 C-77 445 5 446 1,33
393 C-77 4736 474 1,40
3584 C-77 416,5 417 1,46
395 c-77 4615 462 1,43
/N
Z \|
N7 R ~
396 N)'\N/ NO\ C-93 3654 366 1,14
N
OJ\
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MS HPLC
N° Estructura de PM MeHT
+ t
Partida [ ‘; ] et
co93 | 4275 428 1.45
C-93 3795 380 122
C-93 | 4415 | 442 1,45
C-93 4336 434 1,54
C-93 393.5 394 1,31
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MS HPLC
N° Estructura de PM .
. [M+H] tret
Partida
N N
T
e
N 3
402 A C93 | 4055 | 406 1,36
N
O}m
/N N
|
T
NI = /;
403 i O Cc-93 | 4355 436 1.23
N
[¢]
o]
/_N N
g
F
N7 S
P
404 NN n@\ C-93 448 6 449 1,29
Q
L
/N N
ZE \l
o
405 N/‘\N/ " C-91 365 4 366 1,17
OYN
/Nl N
’/// S
®
406 o Q C-91 4275 428 1,44
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MS HPLC
Ne° Estructura de PM (M+H]* ¢
+
Partida Ret
/N
o
F
N| S
407 N/I\N/ Q C-91 379,5 380 124
Ofd
¢
7
p
408 o Q C-o1 | 4415 | 42 | 1,44
<
Y
p
409 o Q C-91 4336 434 1,54
/N
T
Y
N
P
410 " Q C-91 3935 304 1,33
X
/Ni d
// e
1
411 v Q C-91 4055 406 1.37
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MS HPLC
N° Estructura de PM M H]+ ¢
+
Partida et
/N |
oy
#
)
412 v Q C-91 | 4355 436 1,25
6
= N
|
2, N
N7 7
PP
413 NN g A-33 384,5 385 1,78
]
N
///, =
414 /N'k\ A-33 | 3444 345 1,49
F
F
7]
S N
&
415 e A-33 348,5 349 1,72
N
PP 30
NT NN
“
. N
4
e A-33 | 3764 377 1.60
416 - , .
N)\N/ N
F
F
F
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Material :
MS HPLC
N° Estructura de PM M H]* ¢
+
Partida Rt
7
= N
a
417 )Nl\\ A-33 | 3515 352 135
N/ N , . ,
N/
]
oz N
i
. N
o
N Z
418 p A-33 | 3845 385

Los compuestos que llevan uno o mas deuterios en vez de hidrégeno
pueden prepararse como se ha indicado anteriormente. Los siguientes ejemplos se
han preparado usando componentes basicos de vendedores comerciales
(identificados, por ejemplo, por ACD-Finder o SciFinder) usando PG4 (acoplamiento

de Suzuki) o PG9 (Formacién de amidas):

Material de 'MS T HPLC
N° Estructura PM .
Partida [M+H] tret
419 C-71 430.,5 431 1,24
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Material de MS HPLC
N° Estructura . PM R
Partida [M+H] tret
o N
X LN
&
NS
A~
420 oo C-71 4225 423 1,22
a]
421 A-33 306.4 307

Método analitico 1

HPLC:
MS:
columna:

Disolvente A:

Deteccion:

Agilent 1100 Series
Agilent LC/MSD SL

Phenomenex, Mercury Gemini C18, 3 um, 2,0 x 20 mm,
Pieza nimero 00M-4439-B0-CE

NH4HCO; 5 mM/NH; 20 mM

8: acetonitrilo de calidad HPLC

MS:

Intervalo de masas:
fragmentador:
ganancia EMV:
umbral:

tamafic de escaldn:
uv:

ancho de banda:
Referencia:
intervalo:

escaldn de intervalo:

anchura de pico:

positiva y negativa
120 - 700 m/z
70

’

150

0,25

315 nm

170 nm
apagado

210 - 400 nm
2,00 nm

< 0,01 min
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rendija: 2 nm
inyeccion: 5ul
Flujo: 1,00 ml/min
temperatura de la columna: 40°C
gradiente: 0,00 min
0,00 — 2,50 min
2,50 — 2,80 min
2,81 —3,10 min

Método analitico 2
Instrumento:
Cromatografia:
Columna:
mm, 3 u
Método “Acido”
Eluyente A:

Eluyente B:
Programa de gradiente lineal:

Flujo:

-124 -

Bal 5%

B al 5% -> 95%
B al 95%

B al 95% -> 5%

Agitent 1100-SL: incl. ELSD/DAD/MSD

Phenomenex Gemini® C18, 50 x 2,0

acido formico en acetonitfilo al 0,1%
acido férmico en agua al 0,1%

to = A al 2%, tasmn = A al 98%, temin = A
al 98%

1 mlfmin

Temperatura del horno de |la columna: 35°C

Meétodo “Base”

Eluyente A:
Eluyente B:

Programa de gradiente lineal:

Flyjo:

amoniaco 10 mM en acetonitrito
amoniaco 10 mM en agua

to = A al 2%, tssmin = A al 98%, tamin = A
al 98%

1 ml/min

Temperatura del horno de la columna; 35°C

Detector de Dispersion de Luz Evaporativa (ELSD).

Instrumento:
Flujo de gas de nebulizacion:
Temp. de nebulizacion:
Temp. de evaporacion:
Lampara:

Detector de matriz de diodos (DAD):

Polymer Laboratories PL-ELS 2100
1,1 /min N,

50°C

80°C

LED Azul de 480 nm
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Instrumento:
Longitud de onda para la muestra:
Longitud de onda de referencia:

Espectroscopia de masas (MSD}):

- 125 -

Agilent G1316A
220-320 nm
apagado

5 Instrumento: Agilent LC/MSD-SL
lonizacion: ES! (positiva y negativa)
Intervaio de masas: 100-800
Abreviaturas utilizadas
ACN acetonitrilo yl! milifitro
bu butilo EM espectrometria de masas
CDI carbonildimidazol N normal
d dia(s) NIS N-yodosuccinimida
DC cromatografia de capa fina. NMP N-metilpirrolidininona
DCM diclorometano NMR espectroscopia de resonancia
nuclear
DIPEA diisopropiletilamina NP fase normal
DMF N, N-dimetilformamida ppm partes por millén
DMSO dimetilsulféxido Rf factor de retencion
Et etilo RP fase invertida
h hora(s) prep. preparativa
HPLC cromatografia liquida de alto TA temperatura ambiente
rendimiento
iPr isopropilo terc. terciario
LC Cromatografia liquida tRe; tiempo de retenciéon
M molar THF tetrahidrofurano
Me metilo T™S tetrametilsilanilo
min minuto(s)

10

Los siguientes ejemplos describen la actividad biolégica de los compuestos

de acuerdo con la invencidn, sin restringir la invencién a estos Ejemplos.

Ensayo de proliferacion de PC3

El ensayo se basa en la medicién del contenido de ADN celuiar a través de

15 la unién de colorante fluorescente. Puesto que el contenido de ADN celular esta

altamente regulado y es estrechamente proporcional al nimero de c¢élulas. El grado
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de proliferacion se determina comparando el recuento de células para muestras
tratadas con farmacos y con controles sin tratar.

Se siembran células PC3 (linea celular de carcinoma de préstata humano)
en placas de microtitulacion, y se incuban durante una noche en medio de cultivo a
37 °C y 5% de CO,. Se diluyen escalonadamente las sustancias de ensayo y se
afiaden a las células de manera que el volumen total es 200 pL por pecillo. Sirven
como controles células a las que se afade diluyente, pero no sustancia. Después
de un tiempo de incubacién de 3 dias, se reemplaza el medio por 100 uL/pocillo de
solucién de unién a colorante, y se incuban las células a 37 °C en la oscuridad,
durante 60 minutos mas. Para medir la fluocrescencia, la excitacion tiene lugar a una
longitud de onda de 485 nm y la emision se mide a 530 nm.

Los vaiores de CEs;, se calculan mediante el programa GraphPad Prism.

La mayoria de los compuestos de los Ejemplos citados tienen una CEsp
(Proliferacion de PC3) inferior a 1 uM.

Medicion de P-AKT en células PC3

Los niveles de P-AKT en células PC3 se detectan mediante ELISA basado
en células. Se cultivan las células en placas de 96 pocillos y se tratan con
diluciones en serie de las sustancias de ensayo durante 2 horas. Sirven como
controles células a las que se ahade diluyente, pero no sustancia. Después se fijan
rapidamente las células para preservar las modificaciones proteicés. Después se
incuba cada pocillo con un anticuerpo primario especifico para AKT fosforilado en
Serd73. La posterior incubacién con anticuerpo secundario conjugado con HRP vy
solucién de revelado proporcionan una lectura colorimétrica a 450 nm. Los valores
de CEs; se calculan mediante el programa GraphPad Prism.

La mayoria de los compuestos de los Ejemplos citados tienen una CEsq (P-
AKT de PC3) inferior a 1 uM.

Las sustancias de la presente invencion son inhibidores de PI3 quinasa. En
virtud de sus propiedades biologicas, los nuevos compuestos de la férmula general
(1) y sus isdbmeros y sus sales fisioldgicamente toleradas son adecuados para el
tratamiento de enfermedades que se caracterizan por una proliferacion celular
excesiva o anémala.

Estas enfermedades incluyen, por ejemplo: infecciones viricas (por ejemplo
VIH y sarcoma de Kaposi), enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias (por
ejemplo colitis, artritis, enfermedad de Alzheimer, glomerulonefritis y cicatrizacion

de heridas); infecciones bacterianas, fungicas y/o parasitarias; leucemias, linfomas
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y tumores sdlidos; enfermedades de la piel (por ejemplo psoriasis); enfermedades
dseas; enfermedades cardiovasculares (por ejemplo reestenosis e hipertrofia).
Ademas, los compuestos son utiles para proteger a las células proliferantes (por
gijemplo células pilosas, células intestinales, células sanguineas y células
progenitoras) del dano al ADN causado por irradiacion, tratamientos con UV y/o
tratamiento citostatico (Davis y otros, 2001).

Por ejemplo, las siguientes enfermedades cancerosas se pueden tratar con
compuestos de acuerdo con la invencidon, aungue sin limitarse a las mismas:
tumores cerebrales tales como neurinoma del acustico, astrocitomas tales como
astrocitomas piloides, astrocitoma fibrilar, astrocitoma protoplasmico, astrocitoma
gemistocitico, astrocitoma anapléasico y glioblastomas, linfomas cerebrales,
metdstasis cerebrales, tumor hipofisario tal como profactinoma, tumor productor de
HGH (hormona del crecimiento humana) y tumor productor de ACTH (hormona
adenocorticotréfica), craneofaringiomas, meduloblastomas, meningiomas vy
oligodendrogliomas; tumores nerviosos (neoplasmas) tales como tumores del
sistema nervioso vegetativo tales como neuroblastoma simpatico, ganglioneuroma,
paraganglioma (feocromocitoma y cromafinoma) y tumor del cuerpe carotideo,
tumores del sistema nervioso periférico tales como neuroma de amputacion,
neurofibroma, neurinoma {neurilemoma, schwannoma) y schwannoma maligno, asi
como tumores del sistema nervioso central tales como tumores cerebrales y de la
médula espinal; cancer intestinal tal como carcinoma rectal, carcinoma de colon,
carcinoma anal, tumores del intestino delgado y tumores duodenales; tumores de
parpado tales como basalioma o carcinoma de células basales; cancer de la
glandula pancreatica o carcinoma pancreatico; cancer de vejiga o carcinoma de
vejiga; cancer de pulmén (carcinoma brongquial) tal como carcinomas bronquiales de
células pequerias {(carcinomas de células en avena) y carcinomas bronquiales de
células no pequefias tales como carcinomas del epitelio escamoso,
adenocarcinomas y carcinomas bronquiales de células grandes, cancer de mama
tal como carcinoma mamario, tal como carcinoma ductal infiltrante, carcinoma
coloide, carcinoma lobular invasivo, carcinoma tubular, carcinoma adenoide
quistico, y carcinoma papilar; linfomas no Hodgkin (NHL) tales como linfoma de
Burkitt, linfomas no Hodgkin (NHL) de bajo grado de malignidad y micosis
fungoides; cancer de Utero o carcinoma de endometrio o carcinoma de cuerpo;
sindrome CUP (cancer de origen primario desconocido); cancer de ovario o

carcinoma de ovario tal como cancer mucinoso, de endometrio o seroso; cancer de
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la vesicula biliar; cancer del conducto biliar tal como tumor de Klatskin; cancer
testicular tal como seminomas y no seminomas; linforma (linfosarcoma) tal como
linfoma maligno, enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin (NHL} tales como
leucemia linfatica crénica, leucemia de células pilosas, inmunocitoma,
plasmocitoma (mieloma multiple), inmunoblastoma, linfoma de Burkitt, micosis
fungoides de zona T, linfoblastoma anaplasico de células grandes y linfoblastoma;
cancer de laringe tal como tumor de cuerdas vocales, tumores laringeos
supraglético, glético y subglético; cancer éseo tal como osteocondroma, condroma,
condroblastoma, fibroma  condromixoide, osteoma, osteoma osteoide,
osteoblastoma, granuloma eosindfilo, tumor de células gigantes, condrosarcoma,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing, reticulosarcoma, plasmocitoma, displasia
fibrosa, quiste dseo juvenil y quiste éseo aneurismatico; tumores de ¢abeza y cuello
tales como tumores de los labios, de la lengua, del suelo de |a boca, de la cavidad
oral, de las encias, del paladar, de las giandulas salivares, de la faringe, de las
cavidades nasales, de los senos paranasales, de la laringe y del oido medio; cancer
de higado tal como carcinoma de células hepéticas o carcinoma hepatocelular
(HCC);, leucemias, tales como leucemias agudas, tal como leucemia
linfaticaflinfoblastica aguda (ALL), leucemia mieloide aguda (AML): leucemias
crénicas tales como leucemia linfatica crénica (CLL), leucemia mieloide cronica
(CML), canceres de estdbmago o carcinoma de estdmago tal como adenocarcinoma
papilar, tubular y mucinoso, carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma
adenoide de células escamosas, carcinoma de células pequefas y carcinoma
indiferenciado; melanomas tales como de extensién superficial, lentigo maligno
nedular y melanoma acrolentiginoso; cancer renal tal como carcinoma de células
renales ¢ hipernefroma o tumor de Grawitz; cancer de esc’:fago' 0 carcinoma
esofagico; cancer del pene, cancer de préstata; cancer de faringe o carcinoma
faringeo tal como carcinomas nasofaringeos, carcinomas orofaringeos vy
carcinomas hipofaringeos; retinoblastoma; cancer vaginal o carcinoma vaginal;
carcinomas del epitelic escamoso, adenocarcinomas, carcinomas in situ,
melanomas malignos y sarcomas; carcinomas de la glandula tiroidés tales como
carcinoma papilar, folicular y medular de la glandula tircides, y también carcinomas
anaplasicos; espinalioma, carcinoma de células espinosas y carcinoma del epitelio
escamoso de la piel, timomas, cancer de uretra y cancer de vulva. |

Los nuevos compuestos se pueden utilizar para la prevencion o el

tratamiento a corto plazo ¢ a largo plazo de las enfermedades antes mencionadas,
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también, cuando sea apropiado, en combinacién con otros compuestos del estado
de la técnica tales como otras sustancias antitumorales, sustancias citotoxicas,
inhibidores de la proliferacion celular, sustancias antiangiogénicas, esteroides o
anticuerpos.

Los compuestos de la formula general (1) pueden usarse, por si solos o en
combinacién con otros compuestos activos de acuerdo con la invencién y, cuando
sea apropiado, también en combinacién con otros compuestos farmacologicamente
activos. Los agentes guimioterapéuticos que pueden administrarse en combinacidn
con los compuestos de acuerdo con la invencién incluyen, aUnque sin similtarse a
los mismos, hormonas, andloegos de hormonas y antihormonas (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, fulvestrant, acetato de megestrol, flutamida,
nilutamida, bicalutamida, aminoglutetimida, acetato de ciproterona, finasterida,
acetato de busereiina, fiudrocortisona, fluoximesterona, medroxiprogesterona y
octredtida), inhibidores de aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol, liarozol,
vorozol, exemestano y atamestano), agonistas y antagonistas de LHRH (por
ejemplo acetato de goserelina y luprolida), inhibidores de factores de crecimiento
(factores de crecimiento tales como factor de crecimiento derivado de plaquetas y
factor de crecimiento de hepatocitos, son ejemplos de inhibidores los anticuerpos
contra factores de crecimiento, anticuerpos contra receptores de factores de
crecimiento e inhibidores de tirosina-quinasas, tales como gefitinib, imatinib,
lapatinib, Erbitux® y trastuzumab); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales
como metotrexato y raltitrexed, andlogos de pirimidina tales como 5-fluorouracilo,
capecitabina y gemcitabina, analogos de purina y de adenosina tales como
mercaptopurina, tioguanina, cladribina y pentostatina, citarabina y fludarabina);
antibidticos antitumorales (por ejemplo antraciclinas tales como doxorrubicina,
daunorrubicina, epirrubicina e idarrubicina, mitomicina C, bleomicina, dactinomicina,
plicamicina y estreptozocina}, derivados de platino (por ejemplo cisplatino,
oxaliplatino y carboplatino); agentes alquilantes (por ejemplo, estramustina,
mecloretamina, melfalan, clorambucilo, busulfan, dacarbazina, ciclofosfamida,
ifosfamida y temozolomida, nitrosoureas tales como carmustina y lomustina y
tiotepa), agentes antimitéticos (por ejemplo alcaloides de la vinca tales como
vinblastina, vindesina, vinorrelbina y vincristina; y taxanos tales como paclitaxel y
docetaxel); inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo epipodofilotoxinas tales
como etopédsido y etopofos, tenipésido, amsacrina, topotecan, irinotecan vy

mitoxantrona) y diversos agentes quimioterapéuticos tales como amifostina,
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anagrelida, clodronato, filgrastina, interferon alfa, Ileucovorina, rituximab,
procarbazina, levamisol, mesna, mitotan, pamidronato y porfimero.

Son ejemplos de formas adecuadas para el uso comprimidos, capsulas,
supositorios, soluciones, en particular soluciones para inyeccion (s.c., i.v., i.m.) e
infusion, jarabes, emulsiones ¢ polvos dispersables. A este respect_b, la proporcion
del compuesto o compuestos farmacéuticamente activos debe situarse en cada
caso en el intervalo de 0,1-90% en peso, preferiblemente 0,5-50% en peso, de la
composicion total, es decir, en cantidades que sean suficientes para conseguir el
intervalo de dosificacion que se especifica mas adelante. Si fuera necesario, las
dosis mencionadas se pueden administrar varias veces al dia.

Los comprimidos adecuados se pueden obtener, por ejemplo, mezclando el
compuesto o compuestos activos con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo
diluyentes inertes tales como carbonato célcico, fosfato caicico o lactosa,
disgregantes tales como almidon de maiz o acido alginico, aglutinantes tales como
almidon o gelatina, lubricantes tales como estearato de magnesio o talco y/o
agentes para conseguir un efecto de liberaciéon prolongada, tales como carboximetil
celulosa, acetato ftalato de celulosa o acetato de polivinilo. Los comprimidos
también pueden comprender varias capas.

De acuerdo con esto, se pueden introducir comprimidos recubiertos de
azucar revistiendo nuclecs, que se han preparado de manera analoga a fos
comprimidos, con agentes que se ulilizan habitualmente en revestimientos de
azucar, por ejemplo colidona o goma laca, goma arabiga, talco, didxido de titanio o
azucar. El nicleo puede comprender también varias capas con el fin de lograr un
efecto de liberacién prolongada o para evitar incompatibilidades. Del mismo modo,
el revestimiento de azlcar puede comprender también varias capas con el fin de
lograr un efecto de liberaciéon prolongada, siendo posible utilizar las sustancias
auxiliares que se han mencionado antes en el caso de los comprimidos.

Los jarabes de los compuestos activos o combinaciones de compuestos
activos de acuerdo con la invencién pueden comprender, ademas, un agente
edulcorante, tal como sacarina, ciclamato, glicerol o aztcar, asi como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo agentes saporiferos tales como vainillina o
extracto de naranja. También pueden comprender adyuvantes de suspensién o
espesantes tales como carboximetilcelulosa sédica, agentes humectantes tales
como, por ejemplo, productos de condensacién de alcoholes grasos con 6xido de
etileno o protectores tales como p-hidroxibenzoatos.
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Las soluciones para inyeccion e infusion se producen de la manera habitual,
por ejemplo afadiendo agentes isotonizantes, conservantes tales como p-
hidroxibenzoatos, o estabilizantes, tales como sales de metales alcalinos del acido
etilendiaminotetraacético, usando cuando sea apropiado emulsionantes y/o
dispersantes, siendo posible, por ejemplo, emplear cuandoc sea apropiado
disolventes organicos como agentes solubilizantes o disolventes auxiliares cuando
se emplea agua como diluyente, y se dividen en alicuotas en frascos o ampollas
para inyeccion o frascos para infusion.

Las cdapsulas que comprenden uno © mas compuestos activos o
combinaciones de compuestos activos se pueden producir, por ejemplo, mezclando
los compuestos activos con vehiculos inertes tales como lactosa o sorbitol, y
encapsulando la mezcla en capsulas de gelatina. Se pueden producir supositorios
adecuados, por ejemplo, mezclando con excipientes adaptados a este fin, tales
como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

Son sustancias auxiliares que se pueden mencionar a modo de ejemplo, el
agua, disolventes organicos farmacéuticamente inofensivos tales como parafinas
(por ejemplo, fracciones del petroleo), aceites de origen vegetal {por ejemplo, aceite
de cacahuete o aceite de sésamo), alcoholes monofuncionales o polifuncionates
(por ejemplo, EtOH o glicerol), sustancias de vehiculo tales como polvos de
mineraies naturales (por ejemplo, caolines, tierras arcillosas, talco y creta), polvos
de minerales sintéticos (por ejemplo, acido silicico altamente disperso y silicatos),
azucares (por ejemplo, azucar de cafia, lactosa y azucar de uva), emulsionantes
{por ejemplo, lignina, aguas del tratamiento con sulfito, metilcelulosa, almidon y
polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco, acido
estedrico y laurilsulfato sodico).

La administracion se efectia de manera habitual, preferiblemente por via
oral o transdérmica, en particular y preferiblemente por via oral. En el caso del uso
oral, los comprimidos también pueden comprender como es natural, ademas de las
sustancias de vehiculo antes mencionadas, aditivos tales como citrato sodico,
carbonato célcico y fosfato dicalcico, junto con otras diversas sustancias tales como
almidén, preferiblemente almidén de patata, gelatina y similares. Ademas, también
es posible emplear lubricantes tales como estearato de magnesio, laurilsulfato
sédico vy talco, durante la compresién. En el caso de las suspensiones acuosas,
también se pueden afiadir a los compuestos activos diversos mejoradores del sabor

o colorantes, ademas de las sustancias auxiliares antes mencionadas.
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Para la administracién parenteral, es posible emplear soluciones de los
compuestos activos, utilizando materiales de vehiculo liquidos .adecuados. La
dosificacién para administracion intravenosa es de 1-1000 mg por hora,
preferiblemente entre 5 y 500 mg por hora.

A pesar de esto, puede ser necesario, cuando sea apropiado, desviarse de
las cantidades antes mencionadas, en funcion del peso corporal o de la naturaieza
de la via de administracion, de la respuesta individual al medicamento, de la
naturaleza de su formulacién, y del momento o del intervalo de tiempo en el que se
realiza la administracion. Asi, en algunos casos puede ser suficiente administrar
cantidades inferiores a las minimas antes mencionadas, mientras que en otros
casos hay que sobrepasar el limite superior antes mencionado. Cuando se estén
administrando cantidades relativamente grandes, puede ser conveniente dividirlas
en varias dosis individuales, que se administran a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos de formulacion ilustran la presente invencion,
aunque sin limitar su alcance:

Ejemplos de formulacion farmacéutica

A) Comprimidos po_i' comprimido
Compuesto activo segun la férmula (1) 100 mg
Lactosa . 140 mg
Almidén de maiz - 240 mg
Polivinilpirrolidona 15 mg
Estearato de magnesio 5mg
500 mg

Se mezclan entre si el compuesto activo finamente molido, lactosa y una
parte del almidén de maiz. Se tamiza la mezcla, después se humedece con una
solucion de polivinilpirrolidona en agua, se amasa, se granula en humedo y se seca.
Se tamizan el material granular, el resto del almidén de maiz y el estearato de
magnesio y se mezclan entre si. La mezcla se comprime en comprimidos de forma

y tamafio adecuados.

B) Comprimidos por comprimido
Compuesto activo segun la férmula (1) -~ 80mg
Lactosa 55 mg
Almidén de maiz 190 mg

celulosa microcristalina - 35 mg
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Palivinilpirrolidona 15 mg
carboximetilalmidén sodico 23 mg
Estearato de magnesio 2mg

400 mg

Se mezclan entre si el compuesto activo finamente molido, una parte del
almidon de maiz, la lactosa, la celulosa microcristalina y la polivinilpirrolidona,
después de lo cual se tamiza la mezcla y se elabora, junto con el resto del almidén
de maiz y agua, para dar un material granular, que se seca y se tamiza. Después
se afiaden al material granular el carboximetilalmidon sodico y el estearato de
magnesio, y se mezclan con el mismo, y se comprime la mezcla para dar

comprimidos de tamafo adecuado.

C) Solucidén en ampolla

Compuesto activo segun la formuia (1) 50 mg
Cloruro sédico 50 mg
Agua para inyeccion 5ml

Se disuelve en agua el compuesto activo, sea a su pH intrinseco o, cuando
sea apropiado, a un valor de pH de 5,5-6,5, después de lo cual se afiade cloruro
sodico como agente isotonizante. Se libera de pirégenos por filtracidn la solucién
resultante, y el filtrado se divide en alicuotas, en condiciones asépticas, en
ampollas, que después se esterilizan y se cierran herméticamente por fundido. Las

ampollas contienen 5 mg, 25 mg y 50 mg de compuesto activo.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (1),
R’ R’
N~ ™
N
~
R N7 TR?
(1),
en la que

R' representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs.4, heterocicloalquilo de 3-
8 miembros, arilo Cs.1p ¥ hetercarilo de 5-12 miembros, opcionalmente sustituido
con uno o mas R’ iguales o diferentes; y

R? representa un grupo seleccionado entre cicloalquilo Cs.s, heterocicloalquilo de 3-
8 miembros, arilo Ce.1p ¥y heteroarilo de 5-12 miembros, opcionalmente sustituido
con unc o mas R’ iguales o diferentes y

R® representa hidrégeno o un grupo seleccionado entre halégeno, ~OR®, ~-NR°R®, —
CF3, -CN, -NC, -NO, y alquilo C¢; ¥

R? representa un grupo seleccionado entre alquilo Ciy,, c?cloalquilo Caas,
heterocicloalguilo de 3-8 miembros, —OR®, -NR°®R®, —-CF3, —CN, —Nij -NO,, y

cada R® representa un grupo seleccionado entre R?, R® y R? sustituido con uno o
mas R® y/o RCiguales o diferentes; y

cada R® independientemente entre si representa hidrogeno o un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas R® y/o R® iguales o diferentes,
seleccionados entre alquilo Cq;, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cy,
cicloalquilo Cs.10, cicloalquilalquilo C, 46, arilo Ce.qo, arialquilo Cs.q6, heteroarilo de 5-
12 miembros, heteroarilalquilc de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros;

cada R® representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente entre
si entre =0, —OR®, haloalquiloxi Ci.s, —OCFz, =S, —-SR°, =NR°® =NOR®, =NNR°‘R",
=NN(R®C(OINR°R®, =NR°R® —ONR°R®, —~N{OR%R®, =N(RHNR°R®, halégeno, -CF;,
-CN, —-NC, —OCN, =SCN, -NO, -NO,, =N,, -N; -S(Q)R®, -S(0O)OR®, -S(0O),R°,
-S(0);,0R®, —S(O)NR°R®, -S(O);NRR°, -OS(O)R°, -0S(0);R°, -OS(0),0R",
-OS(O)NR°R®, —OS(0),NR°R¢, —C(O)R%, —C(O)OR®, —C(O)SR, -C(O)NR°RS,
-C(O)N(RNRR®, —C(OIN(RHOR®, —-C(NRNRR®, —C(NOH)R®, -C(NOH)NRR®,
-OC(O)R®, -OC(O)OR®, ~OC(O)SR®, ~OC(O)NRR®, -OC(NRIHNRR®, —-SC(O)R",
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-SC(O)OR®, -SC(OINR°R®, —SC(NRYNRR®, -N(RHC(O)R®, -N{C(O)R%,
-NORHC(O)R®,  -NRHCNRHRS,  -N(RYN(RIHC(O)R®,  —N[C(O)RINRRS,
-N(RIC(S)R®, -N(R®)S(O)R®, -N(RHS(O)OR®, -N(R%)S(O).R°, -N[S(O):R,

NRIS(0),0R%,  -NRHS(O)NRR®,  -NRI[S(O):R%,  ~N(R%C(O)OR?,
-N(R®)C(O)SR°, -N(R%C(O)NRR?, -N(R)C(O)NRONR°R®, —N(R%N(R%)C(O)NRR®,
NRIOCSINRTR®,  NRIC(O)LR,  -NRIHCONR,  -N{C(O)]:.R%,,

-N(RI)[C(O).0R%,  ~N(RIC(O}NRR®,  ~N{[C(O)];0R%}z,  —N{[C(O)].NR°R%,
[IN(ROC(OM,OR®,  —N(RYC(NRYOR®, —N(R®C(NOH)RS, -N(RYC(NRYSRS,
-N(RHC(NRINR R y -N=C(R®NR°R® y

cada R°® independientemente entre si representa hidrogeno o un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas Ry y/o R. iguales o diferentes,
seleccionados entre alquilo Cy5, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cis,
cicloalquilo Ca o, cicloalguilalquilo Cy.q6, arilo Cgq, arialquilo C;.16, heteroarilo de 5-
12 miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14
miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-14 miembros, y

cada RY representa un grupo adecuado y se selecciona independientemente entre
si entre =0, —OR®, haloalquiloxi C.;, -OCF;, =S, —=SR®, =NR¢, =NOR®, =NNR®R®,
=NN(R?)C{O}NR®R®, —-NR°R®, ~-ONR®R®, -N(R%)NR°R®, halégeno, ~CF;, ~CN, -NC,
-OCN, —=SCN, -NO, -NO,, =N, —N; -S(0O)R°® -S(0O)OR®, —S(0);R°, —S(0),0R®
-S(O)NR°R®, —S(0),NR°R®, —OS(0O)R®, —OS(0O},R®, —-0S(0),0R®?, —~OS(O)NR°R®,
-O8(0),NR°R®, —C{O)R®, —-C(O)OR®, —C(0)SR®, —C(O)NR°R®, —C(O)N{RY)NR°R®,
-C(O)N(R%)OR®, —C(NR%NR°R®, -C(NOH)R®, —C(NOH)NR°R®, -OC(O)R®
-OC(0O)OR?®, —0OC({0)SR? —OC(O)NR®°R?, ~OC(NR®)NR°R®, —-SC(O)R®, -SC(O)OR®,
-SC(O)NR®R®, —SC(NRYHNR®R®, —-N(RYC(O)R®, —N[C(O)R®), , -N({OR®)C(OIR®,

NRICNRIHR®,  —NRIYN(RIC(O)R®,  —N[C(O)R]INR®R®,  -N(RYC(S)R®,
NRHS(O)R®, —N(RY)S(O)OR® —N(RYS(O),R®, -N[S(O)R%s, -N(RHS(O).0RE,
-NRYS(O),NR®R®,  —N({RY[S(O);:R°,  -N(RIC(O)OR®,  -N(RIC(O)SR®,
“N{R%)C(O)NR®R®, ~N{R%C(O)NRINRR®, “N(RYN(RC(O)NR®R®,
-N(R®)C(S)NR°R®, =[N{R?)C(O)].R?, ~N(R%)[C(O)LR®, -N{[C(O)].R%}z,

-NRHIC(O):0R?,  —N(RHC(O)LNRR®,  -N{[C(O);,OR®},, -N{[C(O}.NR*R®};,
IN(RIHC(O)LOR®,  —N(R®)C(NR®)OR®, —-N(RYC(NOH)R®, -N(RYC(NRYSR®,
-N(ROC(NRINR®R® y -N=C(RY)NR°R®

cada R°® independientemente entre si representa hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido con uno o mas R’ y/o RY iguales o similares,

seleccionados entre alquilo Cq, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cy,



10

15

20

25

30

35

12-0284_PCT - 136 -

cicloalquilo Cy, cicloalquilalquilo Cy.s, arilo Cg 10, arialquilo C;.16, heteroarilo de 5-12
miembros, heteroarilalquilo de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3~14 miembros
y heterocicloalquitalquilo de 4-14 miembros, y

cada R' representa un grupo adecuado y en cada caso se selecciona
independientemente entre si entre =0, —OR?, haloalquiloxi Cy.3, —-OCF;, =S, —SRS,
=NR® =NOR? =NNR°R’ =NN(R"C(O)NR°R®, -NR®R?, —ONR°R?, -N(R")NR°R?,
halégeno, —CF;, -CN, =NC, -OCN, —-SCN, -NO, -NO, =N, -N; -S(O)RS,
-S(0)OR?, —S(O),R?, -S(0),0R?, —S(O)NRR?, —S(0),NR?R?, —OS(0O)R?, -OS(0),R?,
-0S(0),0R?, -OS(O)NR°R?, —OS(0O),NR°R?, —C(O)R®, —C(O)OR?, -C(O)SR?, —
C(OINROR?, -C(OIN(RMNRPR?, ~C(O)N(RMOR?, -C(NR"MNRR?, -C(NOH)RY -
C(NOH)NRR®, -OC(O)R®, -OC(O)OR®, -OC(O)SR’, -OC(O)NR'R?,
OC(NRMNROR?, —SC(O)R?, -SC(O)OR?, —~SC(O)NRSRY, -SC(NRMNRRS,
N(RMC(O)RY, -N[C(O)R, , -N(ORMC(O)R?, -N(RMC(NRMR?, -N({R"N(R"C(O)R?,
N[C(O)RINRIR?, -N(RMC(S)R?, -N(RMS(O)R?, —N{R")S(O)OR?, —N(RMS(0},R?,
NIS(O)R®l;,  -N(R"S(O),0R?,  -N(R")S(O)2NR®R?,  ~N(R")[S(0)2]R’,
N(RMC(O)OR?, -N(R"MC(O)SR?, -N(RMC(OINR®R?, -N(R")C(O)NR"NRIR?, -
N(RMN(RMC(O)NR®R®, -N(RMC(S)NR®R?, —[N(RMC(O).R®, ~N(RM[C{O)].R®,
N{C(O)LR%.,  -N(RMIC(O)L.OR®,  -N(R)C(O)LNRR?,  -N{[C(O)],OR,,
N{[C(O)]:NRR%},,  -[N(RMC(O):0R?, ~N(RMC(NRMOR®, —N(RWC(NOH)R®,
N(RMC(NR™SR?, -N(RMWC(NR™MNRIR?; y -N=C(R)NR"R" y

cada R? independientemente entre si representa hidrogeno o un grupo

opcionalmente sustituido con uno o mas R, iguales o diferentes, seleccionados
entre alquilo C4.5, heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cqg, cicloalguilo Cj.qo,
cicloalquilalquilo Cy.qs, arilo Ce.qp, arilalquile C;.6, heteroarilo de .5-12 miembros,
heteroarilalquile de 6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y
heterocicloalquilalguilo de 4-14 miembros; y

cada R" se selecciona independientemente entre si entre hidrégéno, alquilo Cys,
heteroalquilo de 2-6 miembros, haloalquilo Cqs, cicloalquilo Cs40, cicloalquilalquilo
Ca.1s, arilo Cg.q0, arilalquilo C;45, heteroarilo de 5-12 miembros, heteroarilalquilo de
6-18 miembros, heterocicloalquilo de 3-14 miembros y heterocicloalquilalquilo de 4-
14 miembros,

opcionalmente en forma de los profarmacos, los tautémeros, los racematos, los
enantiomeros, los diasterecisémeros, los profarmacos y las mezclas de los mismos

vy opcignalmente las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos.
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2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que R* representa
-CHsO—Csz.
3. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 2, en los que R®

representa hidrégeno o —NR°R®.

4 Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 3, en los que R® representa —
NHo,.
5. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en los que R?

representa fenilo o piridilo, opcionalmente sustituidos con uno o mas R® iguales o

diferentes.

6. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, en los que R?
representa heterocicloalquilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R®iguales o

diferentes.

7. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 a 6, en los que R’
representa fenilo, piridilo o pirimidinilo, opcionalmente sustituidos con uno o mas R®

iguales o diferentes.

8. Compuestos, o sales farmacolégicamente eficaces de los mismos, de

acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, como medicamentos.

9. Compuestos, o sales farmacologicamente eficaces de los mismos, de
acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7, para preparar un medicamento con

actividad antiproliferativa,

10. Preparaciones farmacéuticas que contienen como sustancia activa uno o
mas compuestos de formula general (1) de acuerdo con una de las reivindicaciones
1 a7 o las sales farmacologicamente aceptables de los mismos, opcionalmente en

combinacion con excipientes y/o vehiculos convencionales.
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11. Uso de compuestos de férmula general (1) de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 7 para preparar un medicamento para el tratamiento y/o

prevencion de cancer, infecciones, enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

12 Preparacion farmacéutica gue comprende un compuesto de férmula general
(1) de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 7 y al menos otra sustancia
activa citostatica o citotdxica, diferente de la formula (1), opcionalmente en forma de
los tautdmeros, los racematos, los enantidmeros, los diastereémeros y las mezclas
de los mismos, asi como opcionalmente ias sales farmacolégicaménte aceptables

de los mismos.
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RESUMEN

La presente invencion comprende compuestos de formula general (1)

R* R’
=
N™ ™S
R3)|\N/ ]’
(1),

en la que
R' a R* se definen como en la reivindicacidon 1, que son adecuados para el

tratamiento adecuado de enfermedades caracterizadas por proliferacion celular
excesiva o anormal, y el uso de los mismos para preparar un medicamento que

tiene las propiedades mencionadas anteriormente.
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Date of malling
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Applicant’'s or agent's file reterence .
12-0284-WO FOR FURTHER ACTION See paragraphs 1 and 4 balow -
International applicalion No. International filing date
PCT/EP2009/059763 (day/monif/year) 28/07/2009
Applicant

BOQEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

1. b_;_l The applicant 15 hereby netified that the International search report and the written opinion of the Intamational Searching
Authorlty have bean established and are transmitied harewilh,

Flling of amendments and statement under Article 19: - -
The applicant is entitied, If he so wishes, lo amend the claims of the International Application (see Rule 46):

When? The time limit for fillng such amendments Is acrmally two months from the date of lransmiltal of the
International Search Report. ’

Whare? Olrectly to the International Bureau of WIPQ, 34 chemin das Colombelles
1211 Geneva 20, Switzerland, Fasclimile No.: (41-22) 338.82.70

For more detailed instructions, see the notes on the accompanying sheat.

2. D The applicant Is hereby nolified that no intemational search report will be established and that the daclaration under
Articls 17(2)(a) to that eitect and the writler: opinton of the International Searching Authority are transmitied herewith,

3. { ] with regard to tha protest agalnst payment of (an) additional tee(s) under Rule 40.2, the applicant Is natified that:

[] the protest together with the decision thereon has been transmitted to the International Sureau together with the
applicant’s request to forward the texts of both the protest and the declsion thereon to the designated Offices.

no declslon has baen made yel on the protest; the appiicant will be nolifled as soon as a declsion is made,

4. Aominders

Shortly after the expiration of 18 montha from the priotity date, the internalional application will be published by the
International Bureau. It tha applicant wishes to avold or postpone publication, a notice of withdrawal of the inlernational
application, or of the priority clalm, must reach the international Bureau as provided In Rules 90bis.t and S0b/s.3, respeciively,
before the complellon of the technical preparations tor Internaticnal publication.

The applicant may submit commants an an Informal basls on the written opinion of the International Searching Authorlty to the
Internaticnal Bureau. The International Bureau will send & copy of such comments to all dasignated Offices unless an
Intornational preliminary examination repart has been ar is 10 ba established. These comments would also be made avallable to
the public but not betore the expiration of 30 months trom the pricrity dats.

Within 19 months Irom the priority date, but only In respect of some deslgnated Officas, a demand for International praliminary
examination must be filed if the applicant wishes to postpone the enlry into the national phasa until 3¢ menths from the priority
date (in soms Offices even later); othenwise, the applicant must, within 20 months from the prority date, perform the prescribed
acts for eniry into the natlonal phase before those designated Otlices.

" In respect of olher designated Offices, the time imit of 30 months (or later) will apply even If no demand Is fited within 19
months.

Sea the Annex to Form PCT/IB/301 and, for detalls about the applicable time limits, Otlice by Olfice, ses the PCT Applicant’s
Guida, Valume Il, National Chapters and the WIPQ internet site. .

Name and malling address of the International Searching Autherity | Authorized officer

T =M\ European Patent Office, £.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswi)k Chantal Gottar

. O} Tel. (331-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo i,
Fax; (+31-70) 340-3016

Form PCT/ISA/220 (October 2005) . (Seeg notes on accompanying sheet)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Thess Noles are inisnded to glve the basic Instructions concarning the Iliing of amendments under article 19. The
Notes are based on the requirgments of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations and the Administrative Instructions
under that Treaty. In case of discrepancy between these Noles and those requiremants, the latler are applicable. For more
detailed information, sse also the PCT Applicant’s Gufde, a publication of WIPO.

In these Notes, "Artiele®, *Rule®, and *Seclion” refer to the provislons of the PGT, the PCT Regulations and the PCT
Administrative Instruclions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having recelved the international search report and the written opinlon of the Inlernational
Searching Authorily, one opporlunity to amend the clalms of the International application. It should however be emphasized
that, since all parls of the international application {clalms,description and drawings) may be amended during the
international preliminary examination procedure, there ts usually no nead to flle amendments of tha claims under Articla 19
excapt whore, e.g. the applicant wants the latter to be published for the purposes of provislonal protaction or has another
reason for amending the claims batore International publication. Furthermore, it should be emphasized that provisional
protection is available In some Slatas only (sea PCT Applicant's Guide, Volume /A, Annexes B1 and B2},

The attention of the applicant s drawn to the fact thal amendmants 1o the ciaims under Ariicle 19 are not allowed where
the Intarnational Searching Authority has daclared, under Article 17(2), that no inlernational search report would ba
eslablished (sae PCT Applicant’s Guide, Volume WA, paragraph 296).

What parts of the internatienal application may be amended?
Under Article 19, only the clalms may be amendad. q

During the international phase, the clalms may alse be amended (or further amended) under Article 34 bafore the
Internationai Preliminary Examining Authority. The description and drawings may only be amended undar
Arlicig 34 before Ihe Internationat Examining Authority.

Upon enlry Into the natiortal phase, all parts of the Internationat appilcation may be amended under Article 28 or,
whera applicable, Article 41,

When? Within 2 months from the date of transmittal of the International search repoit or 16 months from the priority dale,
whichaver time Hmit expires later. It should be noted, however, that tha amendmants will be considered as having
bean recelved on time If they are receivad by the International Bureau alter the expiration of the applicable time
Iimit but bafore the complation of tha tachnical preparations for Infernationat publication (Rule 46.1).

Whoere not to file the amendments?

The amendments may only be fited wilh the International Bureau and naot with the recalving Otfice or the
International Searching Authority {Rule 46.2),

Where a demand for International praliminary examination has baen/is fiied, sea balow.

How? Elther by cancelling one or more entire claims, by adding one or more new clalms or by amending the text of one
or marg of the clalms as filed. :

A replacement sheet must be submilted for each sheet of the claims which, on account of an ameandment or
amendmenits, differs from the sheet ariginally filed,

Alt the claims appearing on a reptacement sheat must ba numbered in Arabic numerals. Where a claim Is
cancelled, no renumbaring of the other clalms Is required. In all cases where claims are ranumberad, they must ba
renumbered consecutively (Section 205(b)).

The amendments must be made in the language in which the international application I3 to be published.

What documents must/may accompany the amendmente?
Letter (Section 205(b)):
The amendments must be submitled with a letter.

The leller will not be published with the international applicalion and the amendad claims. it should not be
confused with the “Statemant undsr Articte 19(1)" (see below, under "Statament under Article 19(1)").

The leltar must be In English or French, at the cholce of the applicant. However, if the language of the
international application Is English, the letter must bo in English; If the language of the international apptication
is French, the letter must be In French. .

Notes to Form PCTASAS220 (first sheat) (October 2005}
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NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

Tha tefter must ndicate tha differences between the claims as filed and the claims as amended. B must, In
particuiar, Indlcate, in connactlon with each clalm appearing in the international application (it being understood
that identical indicalions concerning several claims may be grouped)whether

() the claim Is unghanged;

{1 the claim is cancelled;

{ill) he claim 1s now;

{iv} ho cialm replaces one or more claims as filed;

(v) tha claim is the resull of the divislon of a clalm as filad,

The following examples iHustrate the manner in which amendments must be explained in the
accompanyling lefter:

1. [Where originaily there ware 48 clalms and aftar amendment of scme clalms there are 511:
*Clalms t 10 29, 31, 32, 34, 35, 37 t0 48 repiacaed by amended clalms bearing the same numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new claims 49 to &1 added.” ’

2. [Where origlnally there were 15 clalms and after amendment of all claims there are 11]:
"Clalms 1 {0 15 replaced by amended clatms 1 to 11.*

3. [Whaere originally thore ware 14 claims and the amendments consist in cancelling some claims and In adding
new clalms]:
*Claims 1 to § and t4 unchanged, clalms 7 to 13 cancelled; new claims 15, 16 and 17 addod.” or
“Claims 7 to 13 cancelied; new claims 15, 18 and 17 added; all other claims unchanged."

4. [Where various kinds of amendments are made];
"Claims 1-10 unchanged; claims 11 to 13, 18 and 19 cancelled; ¢laims 14, 15 and 16 replaced by amended
clalm 14; ctalm 17 subdividad into amended claims 15, 16 and 17; new claims 20 and 21 added.”

"Statement under article ‘i9(1)" (Rule 46.4)

The amandments may be accompanied by a statement axplalning the amendments and Indlcating any impagt
that such amendments might have on the description and the drawings (which cannot be amended undar Article 19(1}).

The statement will be publishad with the international application and the amended clalms.
It must be In the language Ih which the International application Is to be published.
It must be brief, not exceeding 500 words il In English or if ranslated into English.

{t shouid not be contused wilh and doas not replace tho letter indicating the dliferences between the clalms as fited
and as amanded. {t must be filed on a separate sheet and must ba ldentified as such by a heading, praferably by
uslng the words "Statement under Artlcle 19(1)."

1t may not contaln any disparaging comments on the International search report or the relevance of cltations
contalned in that report. Reference to cilatlons, relevant to a given clalm, centalned in the International saarch
report may be mads only In connection with an amendmeant of that claim,

Consequence If a demand for international prefiminary examination has already been filed

If, at the lime of filing any amendments and any accompanying statement, under Article 19, a demand for
Internalional preliminary examination has already been submitied, the applicant mus! preferably, at the time of
filing the amendments {and any stalement ) with the Intarnational Bureau, also fiie with the International
Prefiminary Examining Authorlty & copy of such amendmants (and of any statement) and, where required, a
trangiation of such amendments for the procedure before that Authorily (see Rules 55.3(a) and 62.2, first
sentence). For further informatlon, saa the Notes to the demand form (PCT/IPEA/4Q1).

It a demand for Intamational preliminary examination Is made, the wiittan oplnion of the inlernational Searching
Authority will, except In certaln cases where the International Preliminary Examining Authorlly did not act as
Intemnational Searching Authority and where It has nolified the International Bureau undar Rule §8.1bis(b), be
considered to be a writtan opinion of the International Preliminary Examining Authority. if a demand is made, the
appilicant may submit {o the International Preliminary Examining Authorty & reply to the writtan apinlon together,
whare appropriate, with amsndments before the expiration of 3 months from the date of malling of Form
PCTASA/220 or belfore the explration of 22 months from the priority date, whichever expires latar (Fule 43b/s.1{c)).

Consequence with regard to transtation of the Internatlonal application for entry Into the nationa! phase

The applicant's attention Is drawn 1o the fact that, upon enlry into tha national phase, a translation of tha clalms as
amandad undsr Article 19 may have to be furnished to the designatedfelected Otiices, instead of, or In addition to,
the transiation of the clalms as filed.

For further detalls on the requirements of each deslgnated/electad Oflice, see the PCT Appficant’'s Guids,
Volume ],

Notes to Form PCTASA/220 (second sheet) (Octoher 2005)




PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant’s or agent's flie reference FOR FURTHER see Form PCTASARZ0
12-0284-WO ACTION as weli as, where applicabla, item 5 below.
international application Mo, International filing date (day/month/ear) (Earllgst) Priority Date (daymonth/vear)
PCT/EP2009/059763 28/07/2009 29/07/2008
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

This internatlonal search report has been prepared by this nternational Ssarching Authority and Is wansmiited to the applicant
according to Article 18. A copy Is being transmitted o the Inlernational Bureau.

( This International search report conststs of a \otal of 3 sheels,

IL1s also accompanied by a copy of each prior art documant clted in this report.

1. Basis of the report
a. Wilh regard to tha language, the International search was carried out on the basls of:

the international application in the languags In which it was filed

|___| a transiation of the [nternational agplfcallon into , which is the language
of a lranslalion furnished for the purposes of international search (Fules 12.3(a) and 23.4(b))

ol

0000

Thisinternationat search report has been established taking Inlo account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notifled 1o this Authorlty under Rule 91 (Rule 43.64is{a)).

With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the inlemalionfal application, see Box No. L.
Certaln clalms were found unsearchable {Seea Box No. Ii}

Unity of invention Is lacking (see Box No 111}

4. With regard to the title,
the text Is approved as submltted by the applicant
the text has been established by this Authority to read as follows:

0]

5. With regard to tho abstract, .
the text is approved as submitted by the applicant

the text has been establishad, according to Rute 38.2(b), by this Authority as It appsears in.Box No. IV. The applicant
may, within one mornth {rom the date of malling of this international search report, submit comments to this Authority

6. With regard 16 the drawings,
a. ths figure of the drawings 10 be published with the abstract is Figure No.
[] assuggested by the applicant
D as selectad by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure batter charactenizes the invention
b. { ] noneof the tigures is to be published with Ihe abstract

Form PCT/ISA/210 {first sheet) {Apri) 2007)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International appllcation No

AN,

. PCT/EP2009/059763
A, CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER :
INY. C€07D2338/48  (07D401/04  CO7D401/06  CO70D403/06 C07D403/14
C07D409/06 C07D413/14 A61K31/495

According 1o Internatfonal Patent Classification (IPC) or to both natlonal classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documenlation searched {classificalion system (ollowed by classitication symbols)

CQ7D A61K

Documentation searched other than minimum documantation 10 the extant that such documenls are included n tha fickls searchod

Eirclronic data basa consulled durdng the intematlonal search {name of data base and, whare practical, search terms used}

EPO-Internal, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory* | Ciatlon of documant, with inttication, where appropriate, of the relevant passages |

Relavant la clalm Ne,

X WO 2006/044823 A (AMGEN INC [US]; CHAFFEE i-12

cited in the application
1ff

STUART € [US]; ALBRECHT BRIAN K [US];
HODOUS B) 27 April 2006 (2006-04-27)

claims, compounds I and II; description p.

D Further documents are tisled In the conlinuation of Box C.

E Seq patent family annex.

* Spedal categories of dlad documents :

‘A* document dotining the goneral siate of tho ar which is nol
consldered lo ba of parlicular relavance

"E' aarliar document but published on or afier the [nlernational
fiting data

‘'L" document which may throw doubts on Prlorlty claim(g) or
which is cited o establish the publicallon date of ancther
dtation or other spacial reason (as apecitlad)

‘0" document mferrng to an oral disclosute, use, oxhibition or
othar maans

‘P document pitblished prior o tha International filing date bul
lator thao the priority date claimed

*'T* latar document published atter the internalional filing date
or priority date and nol la conflict wilh the applicallon but
clled 1o undersiand the principla or theory underlying the
Invantion

*X* docurnen! of paritcular refevance; the claimeod Invenlion
cannot ba consldered noval or caniol be considosed lo
[nvolve an Inveniive step when the document s [aken alona

'Y* document of particular relevance; the clalmad [nvention
cannot be conslderad (o Involve an lnvanifive step when the
document s combined wilh cne or more other such docu—
mﬂls, such combinatlon being obvious 10 a person skilled
n tho an.

'&" dogumant membaer of the sarme patand family

Date of the actual compietion of the intomationat search

16 September 2009

Data of malling of the Intamatianal search rapor

02/10/2009

Mame and mailing address of the ISA/ .

European Patent Office, P.B. 5818 Palentlaan 2
L — 2280 HV Rijswijk

Tak {+31-70) 340-2040,

Fax: {+#31~70) 340-3016

Authorized officer

Wolf, Claudia

Farm PCTASA210 (second sheal) {Apiil 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

' Intormation on patent family members

International spplcation Ne

PCT/EP2009/059763
Patent document Publication “Patent family Publication
cited In search reporl date member(s) date
WO 2006044823 A 27-04-2006 AU 2005295414 Al 27-04-2006
CA 2583907 Al 27-04-2006
EP 1802586 A2 04-07-2007
us

2006217380 Al - 28-09-2006

Fom PCTASARZI0 {patent family annax) {Api} 2005)
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SUFERINTENSERETA | -
— - -009242- -00000-0000
Fecha. 2(;11 01 27 16:39:36 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR
: : Ncign T £LO" ra ATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONAL)
PATENTE DE INVENCION. D MODELO . 411 PRESENTACION — Follos. 158

Indicacién gue se solicita una patente. o

Datos de identificacion del solicitante o de la persena que presentalla solicitud'
Descripcidn de ia invencién ”

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de tas tasas establecidas {De ser el caso formato de descuento)

Completa l:, Incompleta I:]

RRREN

PATENTE DE INVENCION PCT& MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de fa solicitud en espaiiol, tal coma fue presentada inicialmeante (capitulo descriptiva,
reivindicatorio, resumen) .

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser ef caso formate de descuento)

! Completa &1] Incompleta l:l

NNM M Y

DISENO INDUSTRIAL | | (Art. 119 Decision 486/00)
]:] Indicacion que se solicita Diseno industrial
lj Datos de identificacién del solicitante o de [a persena que presenta la solicitud

Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial o muesira del material que incorpora el

L]

disefio
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
. ‘Completa D Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO | | ' (Art. 92 Decision 435/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de tas tasas establecidas -

Completa D - fhcompleta l:]

0000

Pi32-F03 {2008-11-18)
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SUPERINTENDENCGIA
Bogota D.C.,

2020

Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 11 009242
Solicitud internacional PCT/EP2009/058763
Fecha inicio fase nacional 28/02/2011

Tramite 1
Evento 378
Actuacion

Oficio No. 43? g. 0 5_7 ..]_..6_

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, articulo 27 det Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia del documente en que consta la cesidn del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Cédigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispueste en et numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacién.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (c) L3 ] MAR 2011

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpaili
Al contesiar favor Indique el niumerc de Sede Centro: Camrera 13 No. 27.00 Pisos 2, 5, T ¥ 10 PBX: 5870000
rodicacién quo se encuBnira 8 contnuacién Sode CAN: Av. Cra 50 No. 28-55 inl. 2 Tel: 5880070

Call Centor 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.slc.gav.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colembia



o Industria y Comercio
""" - TUFERINTENDENCIA
Bogota D.C.,
2020
Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado{a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacion No. 11 009242
Solicitud internacicnal PCT/EP2009/059763
Fecha inicio fase nacional 28/02/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion

430
Oficio No. | ig‘ 0 _5_7-1.1‘,

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez reivindicaciones, es necesario que
cancele la tasa establecida por cada reivindicacion adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en |a
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacién de la solicitud, so pena de que no sean tenidas en
cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo Contencioso Administrativo, se le
requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio
atienda el requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto estabiece el articulo 13 de
la misma codificacion, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

TE&

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificade por fijacion en lista de fecha fa 1 MAR ?ﬂﬁ

adpati

Al eonlastar favor indigue of nimero de Seds Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pises 2, 5, 7 ¥ 10 PBX: 587000
radlcacién que se encuentra a continuacikin Seda CAN: Av. Cra 50 Na. 28-55int. 2 Tel: 5680070
Call Cenler 6513240, Linea 01800-310165
Wab; www.sic.gov.co e-mail; Info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Cotombia
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