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ANEXOS
Comprobante de pago de 1a tasa de presentacién de la solicitud.

D‘:'cumento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicdtante sea persona
juridica.

Poderes, s| fuere el caso. Ver expediente No. 05-048.657 (adjunto copia simple)
Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripdén, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Intemacdional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Prefliminar (IPEA).

Traduccldn del examen prellminar Intermaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licenda o autorizaclén de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Iindigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material blelégico.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero

por € mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totalmente con la Invencidn de esta
solictud,

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicltud Intermaclonal.

Otros. Busqueda Internadonal

FIGURA CARACTERISTICA:

s N

O |00 0000 HEO0EOHS

\_ /

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: FIRMA:

C.C.79,782.74 T.P. 74295

Instrucclones para el diligenclamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER PRODUCTS INC. _
Bilinglle inglés- espafiol otorgado en Nueva York,_ Eastados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACIOR NOTARIAL
Bilinglle inglés- espaiol, al 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a

Compafifa Pfizer Products Inc., con seda en Groton, Connaectfcut, Estados Unidos.

Firma del notario

Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en 1a Localidad de Egham
en Surray, 14 julio, 2003 por al Notario Kenneth Gresnwood-Horne Engall & Freeman

Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.
APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Paja :Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
Este documento Pdbltca
2. ha sido firmado por K, Greenwood
3. ejerce funciones da Notarie Piblico
4. Lleva el sello de dicho Notarie Plblico
CERTIFICADO
5. En Londres 8. El 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
oexteriores y de 1a mancomunidad
8. No. G210435
8. Sello del Secretario de Estada Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancosunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 e docomento me usa en am pafs que mo a8 parte de 1a conveacidn de 1a Haya de] § do octubre 1081, debe
presentaras ea seccidn consular de 1a misidn que representa ol pais.

Es traduccién fie] del inglés, con copia yjarchiywe para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. \l 1th]L
el

Marilen

MARLEN NEIRA CASTRO
Troductor e lntérpraie Olhciul

Inglés - Espofiol - Inglés
Rasolucién No. 2117 del 7 Oct 1987



QLARTERAISBECK

QOLARTE RAIBBECK 8 FRIER, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WorLD TRADE CENTER—TORREC
CalLLE 100 No. BASS Pi1so 10
BoGoTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 83868200
FAX +857-1 6386201

. www.olartaraisbeck.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, Bl suscritn,
Pfizer Products Inc.
domiciled in domicilisdo en

Bastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 UsA

by mesus of thess presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to fils, prosecute, obiain, defend end
eafarce any and all of the cormpany’s Patents,
Utllity Models and Indnstrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empovwems
them to take all steps necessary beforo any
administrative or judicinl sutharity of my class for
the objects stated, to file petitions, appeals, repliea
nﬂoppumnm.pcymudmuhn.reqnut
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power ia hereby pranted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to angwer in conrt in the matter of all
claims and dernands that may be presented in
connection with the cbjects stated, giving them
likowise power to anbstitute theso pregenty and
revoke such substitutions.

Signature/Firma:

por medio de! presents otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsbeck y Ana Maria
Frier! poder especial, amplio y suficiente para
prasentar, tramitar, obiener, dafender y hacer
respetar todas y cualquiors de Patentes, Modeloy
de Utilidad y Disefios Industrisles de Ia
compafila en la Repiblica de Colombis, a cuyo
efecto los fsonlta para dar todos los pasos
necesarios ante cuslquier awtoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
1o encomendedo, elevar soliciiudes, apelaciones,
fespuesing y oposiciones, pagsr impuesios y
smualidades, solicitar testimonios, recibir
dmumhyvalmu,dmurypucibn- Se

a nombre de Ia compafifa, otorgar poderes &
Quienca vayan a representar n I compafils judiciel
y extrajudicialments, responder en juicio a todas
Ins reclamaciones o demamdas que por motivo de
lo encomendado so presentaren, dindoles
asimismo facultad para sustituir el presente y

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER— TORREC
CALLE 100 NO. BASS Piso 10
BocoTa, CoLoMBIA
TELEPHONE: +57-1 8388200
Fax: +57-1 6388201

www.olarteralabeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial
On this date, En esta fecha,
July 14, 2003

The undersigned Notary Public certifies:

1. That /ﬁé«:{ PRI

el Notario Pdblico suscrito certifica:

1. Que
J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in . mayor do edad y domiciliado
by YREK, S4  New York
signed the foregoing docurnent. suscribid ¢l docomento que
2. That the grantor has executed the foregoing 2. Que cl otorgants ha suscriio el referido
docoment as Vice President documento ext su carcter do
of Pfizer Products Inc. de
3. That Pfizer Products Inc., 4. Que

having its principal place of business located in
Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporsted, is currenfly in existence, and
that the purposes for which the Power of Attomey is
granted arc within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that hinher representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 snd 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

can sedo principal ubicada en

cath logalments conatitaide, qua tiene existencia
logal vigenis y que los propdeitos pera los cuales
¢ otorgs el poder se encusntrs dentro do los quo
comprenden su objeto social.

4. Que ol otorgante tienc la representacién pars
suscribir el poder, y que éata es legitims

5. El fondamentn de mis certificaciones
contenidas en los punina 2, 3 y 4 fue I exhibicién
de los (del) siguiente(s) documento(s) satéatico(s):

b



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Qreat Rritaln and Morthem Irelsnd
Psyx Roysome-Unl de Grande-Breisgne et d'Irianda du Nord
Thils public documont / Le prizent scio publlc

Hy been sigoed by X Greenwood
n dté nignd pur

Arting o tho capacity of  Notary Public
sgissant en quelit de

Bears the sealstoap of ~ The Said Notary Public
ext revitu du scempitimbre do

Ceatified/Attesté
st London/k Loodres 6 thefla 17 July 2003

by Her Majestys Principal Secyetary of Sists for Forelgn and Commonwealth Ak /
par I Secritalre &'Elat Principal do Sa Mgjessd mux Afthires Etrangivos et du Commmonwealth,

‘Numbez/sous No G210435
Stamp: 10, Sigeturs:  R. Bawizn

For tut Suyeuery of Siute « Povwr s Sucritaive 'S

1f this document & to be used fn & country which s not perty o the Hague Convention of 5 October 1961,

It should be presented to the consuler section of the mission representing that country.
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inicllectusl Properly
Organization
Iniemational Burcau

(43) Internationsl Publication Date
8 July 2004 (08.07.2004)

(10) Joterpational Publication Number

WO 2004/056830 A1

(51) Iniernatiosal Patenl Clasaification”™ COTD) 487/04,

AG61K 31/505, AGIP 35/00

(21) Initernational Application Number:
PCT/AB2D03/005841

(22) [oternational Flling Date: 3 December 2003 (08.12.2003)
English
English

(25) Fillng Langusge:
(26) Publication Langusge:

(30) Priority Dats:
60v434,568 19 December 2002 (19.12.2002)  US
(71) Applicant (for all designaied States axept US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]; Eastern Point Road, Groton,

CT 06340 (US).

(72) Inventors; and

(75) Inveniors/Applicants (for US onlyl: ARCARL, Joel,
Thomas [US/US]; Pfizer Global Rescarch and Devel-
opment, Essterm Point Road, Groton, CT 06340 (US).
CHEN, Jinshan |[CN/US]: Pfizer Global Research and
Development, Grolon, CT 06340 (US). LAGRECA,
Susan [US/US); Pfizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US). MARX,
Maithew, Amnold [US/US]; Plizer Giobal Rescurch and
Development, Eastern Poinl Road, Groton, CT 06340
(US). WESSEL., Matthew, David [US/US); Pfizer Global
Research and Development, Groton, CT 06340 (US).

(74) Agents: LUMBR, I, Trevor et al.; Plizer Inc., c/o Jackie
Lawrence, Esstern Point Road MS&260-1615, Grolon, CT
06340 (US).

{81) Designaied Stales (rational): AE, AG, AL, AM

AT, AU. /
AZ BA,BB,BG,BR,BY, BZ,CA,CH,CN, . CU,

CZ, DE, DK, DM, DZ. BC, BE, BG, ES, F1, GB,
GH, GM, HR, HU, ID, [L, IN, IS, IP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN. MW, MX. MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT,
RO, RU, SC, 5D, SE, SG, SK, SL, 8Y, TJ, TM, TN. TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW,

(84) Designated States (regioral): ARIPO patent (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UQ, ZM, ZW),
Eurasian patent (AM, AZ, BY, KG, XZ, MD, RU, TI, TM),
Euaropcan patent (AT, BE, BQ, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,
ES, F1, FR.GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT, RO. SE,
SI, SK, TR), OAPI patent (BE, B), CF, CG, C1, CM, GA,

GN. GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

with inlernational search report

before the expiration of the time limii for amending the
claims and 1o be mepublishad in the eveni of receipt of
amevulmenis

For two-lener vodes and other abbreviations. mfer 1o the “Guid-
ance Notes on Coues arul Abbraviations™ appearing at the begin-
ning of each regular isue of the PCT Gazente.

{54) Title: PYRROLOPYRIMIDINE DERIVATIVES

NH, /A—L-—Ra
NS M
I\N/ R

L

(57) Abstract: The invention relales to compounds of the formula lor a
pharmaccutically acceptable salt, prodrug or hydrates thereof, wherein Q,
A, L, R, R? andd R? are as defined hercin. The invention also relates to
pharmaceutical compesitions containing the compounds of formula | and
to methods of treating hyperproliferative disorders in 8 mammal by admin-
istering the compounds of formuls 1.
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This Invention relates to novel pymolopyrimidine derivatives that are useful in the
treatment of hyperproliferative diseases, such as cancers, in mammals. This invention also
relates to a method of using such compounds in the treatment of hyperproliferative diseases
iIn mammals, eepecially humans, and to pharmaceutical composiions containing such
compounds.

Compounds that are useful in the treatment of hyperprolferative disaases are referred to
the following patent applications: PCT international patent application number PCT/IB7/00875
(fled June 11, 1897), United States provisional patent application number 80/041846 (flled Aprl
9, 1887), United States provisional patent application number 600031862 (fled November 27,
1986), Unitad States provislonal patent application number 60/028881 (fled October 17, 1998),
PCT intemnational patent application number PCT/IBS7/00584 (fled May 22, 1997), United States
patent application number 08/853,788 (fied May 28, 1896), PCT intarnational patent application
publication number WO 86/40142 (published December 19, 1696), PCT Intsmational petent
applicetion publication number WO 97/13771 (published Aprdl 17, 1897), PCT Intemational
patent application publication number WO 95/23141 (published August 31, 1995) and United
States patent application having attorney reference number PCB882B (fled February 10, 2000).
Each of the foregoing Unitad States and PCT intemational patent applications Is Incorporated
herein by reference in Its antirety.

it Is known that a cell may become cancerous by virtue of the transformation of a portion
of its DNA Into an oncogene (l.e. a gane that upon activation leads to the formation of malignant
tumor cells). Many oncogeneas encode protaine which are aberrant tyrosine kineses capaeble of
causing cell transformation. Altematively, the overexpression of a normal proto-oncogenic
tyrosine kinase may also result in proliferative disorders, sometimes resulting in a malignant
phenotype.

Recaptor tyrosine kinases are large erzymes that span the cell membrane and pogseas
an exracelular binding domain for growth facitors such ae epidermal growth factor, a
fransmembrane domain, and an intraceliular portion that functions as a kinase to phosphoryiate
specific tyrosine residue In protains and hence to influence cell proliferation. The foregoing
tyrosine kinases may be classified as growth factor receptor (e.g. TIE-2, TrkA, EGFR, PDGFR,
FGFR and erbB2) or non-receptor (e.g. c-arc and ber-abl) kinases. It is known that such kinasea
are often abemantly expressed In common humen cancers such as breast cancer,
gastrointestinal cancer such as colon, rectal or stomach cancer, leukemia, and ovarian, branchial
or pancrestic cancer. Aberrant erbB2 activity has been implicated in breast, ovarien, non-emall
cell lung, pancrestic.gasiric and colon cancers. It has also been shown that epldenmal growth
factor recepior (EGFR) Is mutated or overaxpressed In many human cancers such as braln,
lung, squamous call, bladder, gastric, bresst, head and neck, cesophagesl, gynecological and
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thyrold cancers. Thus, it is belleved that inhbliors of recepior tyrosine kinases, such as the
compourkls of the present invention, are useful as selectiva hhhibltors of the growth of
mammalian cancer cells.

Tie-2 (TEX) is a mamber of a recently discovered family of endothellal call specific
receptor tyrosine kinases which Is involved In critical angiogenic processes, such ss vessel
branching, sprouting, remodeling, maturation and stability. Tle-2 is the firet mammallan receptor
tyrosine kinase for which both agonist liganci{s) (e.g., Angiopoietin1 ("Ang1®), which stimulates
recepior autophosphorylation and signal trensducion), and antagonist ligand(s) (e.g.,
Angiopoletin2 ("Ang2™)), have been kientified. Knock-out and transgenic manipulation of the
axpression of Tle-2 and its ligands indicates tight spatial and temporai control of Tie-2 signaling
Is essential for the proper development of new vasculature. The curment model suggests that
stimulation of Tie-2 kinase by the Ang1 ligand Is directly invoived in the branching, sprouting and
outgrowth of new vessels, and recruitment and bveraction of periendothelial support cells
important In maintaining veesal integrity end Inducing quiescence. The absence of Angl
stimuletion of Tie-2 or the inhibition of Tie-2 autophosphorylation by Ang2, which Is produced &t
high leveis at sites of vascular regression, may cause a loss in vascular strucire and matrix
contacts resulting in endothellal cell death, especially In the absence of growth/survival stimull.

The situation is however more compiex, since at least two additional Tle-2 ligands (Ang3
and Ang4) have recently been reporied, and the capecily for heterooligomerization of the various
agonistic and antagonistic angiopoletins, thereby modifying their activity, has been demonstrated.
Targeting Tie-2 ligand-receptor interactions s an antiangiogenic therapeutic approach is thus
less favored and a kinasa inhibitory sirategy preferred.

The soluble extracelllar domain of Tle-2 ("ExTek") can act to disrupt the establishment
of wmor vasculature in a breast tumor xenograft and lung metastasis models and In tumor-cell
mediated ocular necvasculetization. By adenoviral infection, the In vivo production of mg/mi
levels ExTek In rodents may be achieved for 7-10 days with no adversa skie effects. Thees
results suggest that disruption of Tie-2 signaling pathways in normal healthy animals may be well
toleraied. These Tle-2 inhbitory responses to ExTek may be a consequance sequestration of
ligand(s) and/or generation of a nonproductive heterodimer with fulHength Tie-2.

Recently, significant upregulation of Tie-2 expression has been found within the vascular
synovidl pannus of artivitic joints of humans, consistent with a role in the Inappropriate
neovascularization. Thie finding suggests that Tle-2 plays a role in the progression of rheumatold
arthritis. Point mutations producing constiutively activeled forms of Tie-2 have been identified In
assoclation with human venous malformation disorders. Tle-2 inhibitors are, thereful, useful In
treating such disorders, end In other shuations of inappropriate neovascularizetion. The
identification of effeclive smal compounds which specifically Inhiblt signal transduction and
cellular prolferation by modulsting the activity of receptor and non-receptor tyrosine and
serme/threonine kinases to reguiate and modulate abnormal or inappropriate cell proliferation,
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differentiation, or metabaollsm Is therefore desirable. Agents, such as the compounds of the
presant invention, that are capable of binding o or modulating the Tie-2 receptor may be used
to treat disorders related to vasculogenesis or angiogenests such as disbetes, diabetic
retinopathy, hemangioma, glloma, melanoma, Kaposfs sarcoma and ovarian, breast, lung,
pancreatic, prostate, colon and epkiermoid cancer.

it s known that growth factors such as the neurotrophin family activate receptor
tyrosine kineses such as trks. The neurotrophin family of growth factors incdudes nerve
growth factor (NGF), brain derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) and
neurotrophin 4/5 (NT-4/5). These baslic proteins are approximately 120 amino aclds in iength,
share approximately 50% sequence homology, and are highly conserved among mammalian
epecies (Issackson et al., FEBS Lett. 285:260-64, 1991). NGF was the first growth factor
discovered and remains the best cheractertzed neuroirophin. NGF is required for normal
development of sensory and sympathetic neurons and for normal function of these cells In
adult life (Levi-Montalcinl, Annu.Rev.Neuroscl. 5:341-362, 1682; Yankner et al., Annhu. Rev.
Blochem 51:845-868, 1982). .

Neurotrophin binding and activation of a set of high affinlty receptors (trks) Is
necessary and sufficlent to mediate most of the blological effects of the neurotrophins. The
trks are transmembrane prowins that contain an extracellular ligand binding domain, a
trensmembrane sequenca, and a cytopiasmic tyrosine kinase domain. The trks comprise a
famlly of structurally related proteins with preferential binding specificities for the individual
neurotrophins. TrkA, which is sometimes referred to as trk, Is a high-affinity receptor for NGF,
but k can aiso mediate blological responses to NT-3 under particular condlitions (Kaplan et al.
Sclence 252:554-558, 1991; Klein et al., Cell 65, 188-187, 1891, Cordon-Cardo et al., Cell
66:173-183, 1991). TrkB binds and mediates functions of BODNF, NT-3, and NT4/5 (iGain et al.
Cell 66:395-403, 1991; Squinto et al., Cell 85:8685-893, 1981; Klein et al. Neuron 8:047-856,
1982). TrkC Is relatively specific for NT-3 (Lambaille et al., Cell 88:067-979, 1991),

The Trk famlily of receptor tyrosine kinases (s frequently expressed in lung, breast,
pancreatic and prostate cancers. See, Endocrinol. 141: 118, 2000; Cancer Res., 58; 2385,
1888; Clin. Cancer Res. 5: 2205, 1989; and Oncogene 19: 3032, 2000. The tyrosine kinase
activity of Trk Is belleved to promote the unregulsted activation of call proliferation machinery.
Recent pre-clinical data suggests that Tri inhibitors suppress the growth of breast, pancreatic
and prostate tumor xenografts. Furthermore, it Is belleved that Trk Inhibltion may be tolerated
in cancer patlents. It is also belleved by those in the art that inhibitors of elther TrkA or TrkB
kinases have utlllly against some of the most commmon cancers, such as brain, melanoma,
squamous cell, bladder, gasfric, pancreetic, breast head, neck, oesophegeal, prostats,
colorectal, lung, renal, kidney, ovarian, gynecological, and thyrold cancer. It is further belleved
that additional therapeutic uses of Trk inhibitors include pain, neurapthay and obeslty.
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Summary Of The invention
The present invention relatee to compounds of the formula {

NH A—L—R®

or a phamaceutically accaptable salt, prodrug, solvate or hydrate thereaf, whaerein:

Q is selecied from the group conslating of CO, CR''R'Z, NR"! and S(O),, wherein n is
an integer from 0 to 2;

Als a bond, Cg-Cyparyl, 5 to 13 membered heteraromatic ring, C3-C, alkyl, and 3 to 8
membered hetercalkyl ring and each of the foregoing A groups Is optionally subetituted with 1
to § R® groupe;

L is (CHay)y- wherein p is an intager from 0 to §; -O-; -8-; -8(0); -8(0) -N(R)-;
N(C(O)OR)-; -N(C(O)R) -N(SO.R); -CH,0-; -CH;8-; -CH:N(R)- -C(NR)-; -CHN(C{O)R))~;
-CHN(C(O)JOR); -CHN(SOR): -CH(NHR); -CHNHC(O)R); -CH(NHSOR)-
-CH(NHC{O)OR); -CH(OC(O)R}; -CH(OC(O)NHR); -CH=CH-; -C(=NOR)~; -C(O)-
~CH(OR)-; -C(OIN(R)-; -N(R)C(O)- -N(R)S(0)-; -N(R)S(O)r; OC(O)N(R)~; -N(R)IC(OIN(R)-;
-NRC(0)O-; -S(ON(R)-; -S(O)N(R); -N(C(O)R)S(0); -N(C(O)R)S(O)r; -N(R)S(OIN(R)~;
NR)S(ORN(R) -C(OIN(R)IC(O): -S(OIN(RIC(O): -S(ORN(R)IC(O);: -OS(O)N(R)-;
-OS(0)N(R)- -N(R)S(0)O-; -N(R)S(0);0-; -N(R)S(0)C(O)-; -N(R)S(0)}C(O)-; -SBON(C(O)R)-
; -SON(C(OIR) MRISON(R); -N(R)SON(R); -C(0)O-; -N(RIP(ORM0-; -N(RIP(OR™)-;
NRPOXORMO-:  N(RIPOXOR™  -N(CORIP(ORMO-;  -N(C{O)R)P(OR™);
N(C(O)RIP(OXOR)0-; -N{C(O)RIP(OR™)-, - CH(RIS(O)~ -CH(RJS(O)ss -CH(RIN(C(O)OR)-;
~CHRIN(C(O)R)~; -CH(RIN(SO:R); -CH(R)O-; -CH(R)S~; -CH(RIN(R)-; -CH(RIN(C(O)R))-;
-CH(R)N(C(O)OR); -CH(RIN(SOsR); -CH(R)C(=NOR}~ -CH(R)C(O): -CH(R)CH(OR)-;
-CH(R)C(O)N(R)~ -CH(RIN(R)C(O)-; -CH(R)N(R)S(O)~ CH(RIN(R)S(0)x;
CH(R)JOC(ON(R): -CH(RIN(RIC(O)N(R): -CHRN(R)C(Q)O-; -CH(R)S(O)N(R)-;
<CH(R)S(O):N(R); -CH{RIN(C(O)R)S(O)~ -CH(RIN(C(O)R)S(O)x; -CH(RIN(R)S(OIN(R)-;
-CHRIN(R)S(O):N(R)}-; -CH(R)IC(O)N(R)C(O)~ -CH(R)S(O)N(R)C(O)~;
CH(R)S(O)N(R)C(O):  -CH(R)OS(OIN(R); -CH(R)OS(ORN(R); CH(R)N(R)S(0)O-;
-CH(RIN(R)S(0):0-; -CH(RIN(R}IS(O)C(O); -CH(RIN(R)S(O)C(O) -CH(R)SON(C(O)R)-;
-CH(R)S(O):N(C(O)R)-; -CH(R)N(R)SON(R)-; -CHRIN(R)S(OLN(R)= -CH(R)C(0)O-;
~CH{RIN(RJP(OR0-; -CH(RIN(R)P(OR™)-; -CH(R)N(R)P(OXOR™)O-; -CH(RIN(R)P(OOR™)-
i “CHRIN(C(O)RIP(ORMO-; -CH(RIN(C{O)R)IP(OR"); -CH(RIN(C(O)RIPOXORYO- or
-CH(R)N(C{O)R)P(OR™)-, whereln each R and R® Is Independently selected from H, C,-C,
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acyl, C,-Cg alkyl, Cy-aromatic group and 5 or 6 membered heteroaromatic group, wherein
aeach of the foregoing R and R* groups are Independently optionally substituted with 1-3 halo
atoms, C1-Ce aliyl and C,-Ce alkoxy;

R' Is H, C-Cq alkyl, C5-Cs cydloalkyl, substituted bicycloalkyl, 5 to 8 membered
cycloalkenyl, 6 to 10 membered aromatic group, 5 to 13 membered heteroaromatic group, 3 to
8 membered heterocycloalkyl group, and heterobicycloalkyl group, and each of the foregoing
R groups Is optionally substituted with 1 to 5 R™ groups;

R? I H, halo, C1-Cs slikyl, C2-C; cycioalkyl, 6 to 10 membered aromatic group, 5 to 13
membered heteroaromatic group, 3 io 8 membered heterocycioalivl, {CHz)sNR®R’, and
+{(CH2)osC{ONR®R’, and each of the foregoing R? groups Is optionally substituted with 1 to 5
R® groups;

R is H, C,-Ce alkyl, Cx-C, cycioalkyl, {CH:}CsC1o aromatic group, {CHz)(5 to 13
membered heteroaromatic group), and 3 to 8 membered heterocycioalkyl, and each of the
foregoing R® groups Is optionally substituted with 1 to 6 R® groups;

each R® is Independently selected from the group consisting of halo, cyano,
triflucromethoxy, trifluoromethyl, -C(O)R®, -NR'C(O)R’, -C(ONR’R’, -NRR’, -OR’,
-SONRR', -SOR, NR'SOR’, C,Cy slkyl, C;Co alkeny, CzCs alkyny,
{CHYO(CH)NR®R’, CH2MO(CH:)OR®, (CHXOR’, -S(O)(C+-Co alkyl), (CH:CeCio
aryl), {CHa)(5 to 10 membered heterocyciic), ~(CHa)O(CHz)4(5 to 10 membered heterocyciic),
CO)NCH:{{5 to 10 membered  heterocyclic)  {CHNR'(CH)NRR',
{CH)NR'CH,C(ONR'R", ~(CH)NR'(CHNR'C{O)R’,  {CH:)NR"(CH:}O(CHa)OR®,
{CHANR'(CH,),S(0)(C+Ce alkyl), ~(CHNR'(CHR', -80ACHMCsCsw aryl) and
-S0,(CH:){5 to 10 membered heterocyclic), whereln j i an integer from 0 to 2, t Is an Integer
from 0 to 6, q is an integer from 2 to 6, the -(CHz),- and {CHa)- moleties of the foregoing R®
groups optionally include a carbon-carbon double or riple bond where t is an integer from 2 to
8, and the alkyl, aryl and heterocyclic moleties of the foregoing R® groups are aptionally
substituted by 1 fo 3 substituents independently selected from halo, cyano, triflucromethyi,
C(O)R?, -NRC(O)R, -C(OINRR”, {CHINR'R’, -SO.R®, -SO-NRR’, C,-Cy alkyl, {CHo)(5
to 10 membered heterocyclic), {CHa)O{CH,),OR®, and {CH;)OR®, wherein t Is en Integer
from 0 to 6 and q Is &n integer from 2 io 6;

each R® and R’ Is Independently selected from H, C,-Ce alkyl, {CH2){Cy-Cyo aryl),
<(CH)(5 to 10 membered heterocyclic), {CHXO(CHa),OR", and {CH.XOR", wherein t is an
integer from 0 fo 6 and q Is an Integer from 2 to 6, and the alkyl, aryl and heterocyclic moieties
of the foregoing R®* and R’ groups are optionally substituted by 1 to 3 substituents
independently selected from halo, cyano, triflucromethyl, -C(O)R', -NR'C(O)R™,
C(O)NR'R™, -NR'R', C-Cs alkyl, {CH:MCo-Cw aryl), {CHa(S to 10 ‘membared
heterocyciic), {CHZXO(CH;),OR’, and {(CHzXOR", whersin t is an Integer from O to 8 and q Is
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an integer from 2 to 6, with the proviso that where R® and R’ are both attached to the same
nitrogen, then R® and R’ ane not both bonded io the nitrogen directly through an oxygen;

each R® s Independently selected from H, C,-Cyo alkyl, {CH\(Ce-Co aryl), and
<{CH,){(5 to 10 membered heterocyciic), wherein t ls an Integer from 0 to 6;

each R® and R® Is Independently selected from H and C-C, alkyt; and

R'! and R* are Independently selected from the group consisting of H, C1-C alkyl, Cx-
Ce cycloalkyl, C+-Cy alkoxy or R'! and R* taken togather form a 3 to 7 membered alky! or
heteroalicyl ring.

Specific embodiments of the compounds of formula 1 include those wherein Q Is
selectsd from the group consisting of CO, CR''R"* and NR"'.

Other specific embodiments of the compounds of formula 1 include those wherein Q Is
selacted from the group consisting of CO and CR''R™2.

One preferred embodiment of the compounds of formula 1, include those wherein Q
Is CO. '

One preferred smbodiment of the compounds of formula §, Include those whereln Q
Is CR"R".

One preferred embodiment of the compounds of formula 1, Include those wharein Q

s NR".

One preferred embodiment of the compounds of formula 1, Include those wherein Q
is 8(0),.

Other specific embodiments of the compounds of formuia 1 include those wherein A is
CeCyp aryl, 5 to 13 membered heteraromatic ring, C5Cs alkyl, and 3 to 8 membered
heteroalky! ring and sach of the foregoing A groupe Is optionally substituted with 1 to 5 R®
groups.

Other specific embodiments of the compounds of formula 1 Includs those wherein A Is
CeCr aryl or 5 to 13 membered heteraromatic ring and each of the foregoing A groups Is
optionally substituted with 1 to 5 R® groups.

In one preferred embodiment of the present invention the compounds of formuda 1
include those whereln A is Cy-C 1 aryl, wherein sald aryl ring Is optionally substituted with 1 to 5
R’ groups.

In another preferred embodiment of the presant invention the compounds of formula 1
inciude those wherein A Is 5 to 13 membered heteraromatic ring, wherein said ring Is optionally
substituted with 1 to 5 R® groups.

Specific embodiments of the compounds of formula 1 inciude those wherein each R® Is
independently selected from the group consisting of halo, cyano, triftuoromethaxy,
triflucromethyl, -C(O)R®, -NR'C(O)R’, -C(OINR’R’, -NR’R’, -OR’, SO.NR'R’, -SO.R",
NR'SO:R!, C-Cy alkyl, {CHXOR®, {CHANR'(CH)NR'R', {CH)NR'CH.C{OINR'R’,
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«CHYNR'(CHz)LNRPC(O)R®, {CHzINR'(CH:XO(CHZ);OR®, ~(CHNR(CHLR®, wherein | is
an integer from 0 to 2, t is an integer from 0 to 6, q is an integer from 2 to 8, the -{(CHz),- and
«(CH,) moleties of the foregaing R® groups optionally include a carbon-carbon double or tripla
bond where t Is an integer from 2 to 6, and the alkyl, aryl and heterocyclic moleties of the
foregoing R® groups are optionally substituted by 1 to 3 substituents independently selected
from helo, cyano, triflucromethyl, -C(O)R®, -NR?’C(O)R’, -C(OINR®R’, {CHANR'R’, -SO:R®,
-SONR°R’, C;-Cy alkyl, {CH2)(5 to 10 membered haterocydlic), {CH0(CH.),OR®, and
<{CHz)OR®, wherein t Is an integer from 0 io 6 and q is an Integer from 2 to 6.

Other specific embodiments of the compounds of formula 1 include those wherein each
R® Is independently selected from the group consisting of halo, cyano, trifluoromethoxy,
trifiuoromethyt, -C(O)R®, -NR'C(O)R”, <CIOINR®R’, -NR'R’, SO-NRR’, -SOR!, NRSO.R’,
C-Cq alkyl, {CH.)XOR®, and the alkyi moleties of the foregoing R® groups are optionally
substituted by 1 to 3 substituents independently selected from halo, cyano, trifluoromethyi,
-C(O)R®, -NR’C(O)R’, -C{ONR®R’, {CHINRR, -SO:R®, -SONRR, C-Cy alicyl, {CH)(5
to 10 membered heterocyelic), {CHX0(CHa)};OR’, and {(CH;)OR’, whereln t Is an integer
from O to 6 and q I8 an Integer from 2 to 8; and each R® and R Is independently selected from
H, C,-Cs alkyl, and the alkyl, moleties of the foregoing R® and R’ groups are optionally
substitted by 1 to 3 substituents ndependently selected from halo, cyano, trifluoromethyl,
~C{O)R®, -NR’C{O)R", -C{O)NR’R", -NR"R", C,-Cy aliyl.

Other specific embodiments of the compounds of formula 1 Include those whereln each
R® is independently selected from the group consisting of halo, triflucromethoxy,
trifluoromethyl, C4-Cq alkyt and {CH-)OR® and the alkyl moleties of the foregoing R® groups
are optionally subsiituted by 1 to 3 substituerts independently salected from halo, cysno,
trifluoromethyl, -C{O)R?, -NRC{O)R’, -C(OINRR, -(CHINR'R", -SO,R®, -SONR'R’, C-Cy
alkyl, {CH:)(5 to 10 membered hetarocyclic), {CHXO(CH2)OR", and -(CH;}OR", wherein t
I8 an Integer from O to 6 and q Is an Integer from 2 to 6.

in one preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 Includs those
wherein L is {CH.),- wherein p is an Integer from 0 to 5; -O-; -5 -8{0)+; -S(0)x -N(R)~:
N(C(O)OR); -N(C(O)R);; -N(SO:R); -N(R)C(O); -N(R)S(O); -N(R}S(O)r; OC{OIN(R})-;
-N(R)IC(O)N(R)-; -NRC(O)O-; -S(O)N(R)-; -S(O)N(R)-; -N(C(O)R)S(O) N(C(O)R)S(O)r-
N{R)S(OIN(R); -N(R)S(O:N(R)- -C(ON(R)C(O): -S(OIN(R)C(O): -S(O):N(R)C(O)-;
-OS(O)N(R)-; -OS(O):N(R)~ -N(R)S(0)O-; -N(R)S(0):0-; -N(R)S(0)C(O); N(R)S{0),C(O)~;
-SON(C{O)R)-; -SO:N(C(O)R})-; -N(R)SON(R)-; -N(R)SON(R)-; -C{O)O-, and wherein sach R
ls Independsntly selected from H, Cy-Cs acyl, C,-Cy alkyl, Ce-aromatic group and 5 or 8
membered hetercaromatic group, and wherein eech of the foregoing R groups s
independently optionally substituted with 1-3 halo atoms, C-Cy alkyl and C1-Cs alkaxy.

1)
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Other prefered specific embodiments of the compounda of formula { include those
whereln L I8 -O-; -S-; -S(0): -N(R); -N(C(O)R); -N(SOR) -NR)C(0): -N(R)S(O)r:
N{RIC(OINR)-, -8(ORN(R): -N(C(OR)S(O)s -N(R)S(ORN(R): -C{ON(R)C(O)-:
S{ORN(RIC(Q): -OS(O)NR-; NR)S(0)0- NR)S(ORC(0): -SON(C(OR)-
-N(R)SON(R)-; -C(0)O-, and wherein sach R Is independently selected from H, Cy-Cg acyi,
C4-Cs alkyl, Co-aromaiic group and 5 or 6 membered hetercaromatic group, and wherein each
of the foregoing R groups Is independently optionally substituted with 1-3 halo atoms, C,-Ce
aliyt and C-C alkoxy.

Other preferred specific embodiments of the compounds of formuia { include those
wherein L Is -N(SOzR)- or -N(R)C{O)N(R)- and wherein each R Is independently salected from
H, Cy-Ce 801, C1-Cy alkyl, Cy-aromatic group and 5 or 8 membered hetercaromatic group, and
whereln each of the foregoing R groups Is Independently optionally substituted with 1-3 halo
atoms, C,-Cy alkyl and C4-C, alioxy. .

Other more prefermed specific embodiments of the compounds of fomula 1 include
those wherein L Is -N(R)C(O)N(R)- and wherein each R Is ndependently selecied from the the
group consiating of H or C,-C, alkyl.

Other mare preferred specific embodiments of the compounds of formuta 1 Include
those wherein L is -N{SO:R)- and whersin sach R is Independently selected from the the
group consisting of H or C,~Cy alkyl.

Other more prefermed specific embodiments of the compounds of formula { include
those wherein substituient Q Is attached to the pyrrolopyrimidine ring at the 5-poaition.

Ciher preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 Include those
wherein R' Is selectsd from the group consisting of H, C-Cy ailyl, C3-Cy cycioalic, and 3 to 8
membered heterocycioalkyl group and each of the foregoing R' groups is optionally
substiuted with 1 to 5 R® groups.

Other moare preferred specific embodiments of the compounds of famula 1 include
those wherein R' Is selectsd from the group consisting of H, C,-Cs alkyl, and C5-C, cycioalkyl
and eech of the foregoing R’ groups is optionally substituted with 1 to 5 R® groups.

Other more prefarmed specific embodiments of the compounds of formula § Include
those wherein R’ Is selectad from the group consisting of C4-Cy alkyl and Cx-Cy cycloalkyt and
each of the foregoing R groups Is optionally substituted with 1 to 5 R® groups.

Other moat preferred specific embodiments of the compounds of foormula 1 include
those whereln R' Is C3-Cy cycloalkyl and saki C5-C, cycloalkyl group s optionally subetituted
with 1 to 5 R® groups.

Other prefarmed specific embodiments of the compounds of formula 1 Include thoss
wherein each R® Is Independently selected from the group consisting of halo, cyano,
triftuoromethoxy, trifluoromethyl, -C(O)R®, -NR'C(O)R’, -C(ONRPR’, -NR°R’, -OR’,
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SO:NR'R’, -SOR%, -NR'SOR’, CrCp alkyl, ~(CH:OR', L{CHANR'(CHNR'R,
<CHINR'CHC(ONR®R’,  {CHINR'(CH2XNR'C(O)R’,  {CH)NR"(CH2AO(CH,),0R",
«{CH)NR(CH,)R®, wherein ] Is an integer from O 1o 2, t is an Integer from 0 to 6, q Is an
integer from 2 to 6, the {CHz)e- and {CH;)- moleties of the foregoing R® groups optionally
include a carbon-carbon double or friple bond where t is an Integer from 2 to 8, and the alkyl,
ary! and heterocyclic moieties of the foregoing R groups are optionally substituted by 1 to 3
substituents Independently selectad from halo, cyano, trifluoromethyl, -C(O)R®, -NR°C(O)R’,
-CIONRR", {CHNR®R?, -SO.R®, -SONR'R’, C,-Cs alkyl, {CHz)(5 to 10 membered
heterocydiic), (CHXO(CHa),OR", and {CH,XOR", wherein t is an integer from 0 lo 6 and q Is
an integer from 2 to 6. .

Other preferred specific ambodiments of the compounds of formula 1 Include thoge
whereln each R® Is Independently selected from the group consisting of halo, cyano,
trifivoromethoxy, trifiucromethyl, -C(O)R®, -NR’C(O)R’, -C(OINR'R’. -NR'R’, SONR'R’,
-S0,R®, -NR'SO,R’, C;-Cs alkyl, {CH)OR", and the alky! moleties of the faregoing R® groups
are optionally substituted by 4 1o 3 substituents Independently selectad from halo, cyano,
trifiucromethyl, -C(O)R?, -NRC{O)R’, -C(ONR'R’, {CH\NR'R’, -SO.R®, -SONRR’, C,-C,
alkyl, {CH2)(5 to 10 membered heterocyciic), {CHYO(CH),OR®, and -{CH2)OR®, wharein t
s an integer from 0 to 6 and q Is an Integer from 2 to 6; and each R* and R’ is Independently
selected from H, C,-C, alkyl, and the alkyl, moletiee of the foregoing R® and R’ groups are
optionally substituted by 1 to 3 substiuents Independently selected from halo, cyano,
trifiluoromethyl, -C(O)R®, -NRC(O)R™, -C{O)NR'R", -NR°R"", C,-C aliyl.

Other preferred specific embodiments of the compounds of formuta 1 include those
wherein each R® is Independently selected from the group conslsting of halo, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, C-Cs alkyl and {CH:XOR® and the alkyl moieties of the foregoing R® groups
are optionally substituted by 1 to 3 substituenis independently selected from halo, cyano,
trifucromathyl, -C(O)R?, -NREC(O)R’, -C(OINRPR’, -(CH)NR'R’, -SO.R?, -SO.NRR’, C4-C,
giiyl, {CH2)(5 to 10 membered heterocyciic), -(CH)XO0{CH,),OR®, and {CH}OR®, wherein t
Is an integer from O to 6 and q is an intager from 2 to 6.

Other prefarred specific embodiments of the compounds of formula 1 Include those
whersin R? is H, halo, C-C, alkyl, C5-C, cycioalkyl, {CHa)osNR'R’, and {CH.)sC{O)NR*R’
and each of the foregoing R® groups Is optionally substituted with 1 to 5 R® groups.

Other more preferred specific embodiments of the compounds of foomula 1 include
those whereln R? Is H, halo, and C,-Cs alkyl and each of the foregoing R? groups is optionally
substituted with 1 to 5 R® groups;

Other most preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 Include
those whersin R® substituent Is attached to the pyrrolopyrimidine ring at the 6-position.

12
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Other prefared specific embodiments of the compounds of formula 1 Include thoee
wherein R® Is C5-Cs cycloalkyl, {CHz}Cs-C1o 8ryl, {CHa)(5 to 13 membered heteroaromatic
group), and 3 tb 8 membered heterocycioalkyl, and each of the foregoing R® groups Is
optionally substituted with 1 to 5 R® groups.

Oﬂnrmpdaradspedﬁcunbﬂnmlsdmemmpundsufhnyhihdude
those whersin R® t8 C,-Cs cycloalkyl, {CH)CeCro anyl, end {CH:M5 to 13 membered
heterceromatic group) and each of the foregoing R® groups s optionally substituted with 1 to 5
R® groups.

Other most preferred specific ambodiments of the compounds of formula 1 include
those wherein R® I8 -(CH;)Cy-C1o aryl, and {CH,){5 to 13 membered hetercaromatic group)
and each of the foragoing R groups s optionally substttuted with 1 to 5 R® groups.

Other more preferred specific embodiments of the compounds of formula § Include
those wherein Q Is salected from the group consisting of CO, CR'R'™ and NR"; and A Is Cy-
Cio aryl, 5 to 13 membered heteraromatic ring, Cy-Cs alkyl, and 3 to 8 membered heterosikyl
ring and each of the foregoing A groups is optionally substiuted with 1 to 5 R® groupe.

Other mare preferrad specific emboxiiments of tha compounds of formuta { Include
those wherain L Is {CH,),- wherein p Is an Intager from 0 to &; -O-; -S-; -8(0)-; -S({O)s; -N(R)-;
N(C(OYOR): -N(C{O)R):; -N(SOR): -N(R)C{O); -N(R)S(O) -N(R)S(O)r: OC(ON(R)-;
N(R)IC(O)N(R)-; -NRC(0)O-; -S(O)N(R}-; -S{ORN(R); -N(C{O)R)S(O); N(C(O)R)S(O)-;
NR)S(OIN(R); -N(R)S(ORN(R) -C{OIN(RIC(O) -S(O)N(R)C(O); -S(OLN(R)C{O);
“OS(O)N(R)-; -OS(OE:N(R)-; -N(R)S(0)0-; -N(R)S(C}0-; -N(R)S(0)C(0)-; N(R)S(O)C(0)-;
-SON(C(O)R)-; -SOMN(C{O)R)-; -N(R)SON(R)-; -N(R)SOsN(R)-; -C(0)O-, and wherein each R
is independently selectad from H, C,-Cy acyl, C,-Cy alkyl, Cy-aromatic group and & or 6
membered hetercaromatic group, and wherein each of the foregoing R groups Is
independently optionally substituted with 1-3 halo atoms, C;-Cq alky! and C,-C, alkoxy.

Other more prefamed specific embodiments of the compounds of formula 1 Inciude
those wherein R’ Is selected from the group consisting of H, C-Cs alkyl, C5-C, Cycloalkyl, and
3 to 8 membered heterocycioalkyl group and each of the foregoing R' groupe Is optionaily
substituted with 1 to 5 R® groups.

Other more prefermed spacific embodiments of the compounds of formula 1 include
those wherein R? la H, halo, C,-Cy elkyl, C-Cy Cycloalkyl, (CHaooNRPR’, and -{CHs)-
sC(O)NR’R” and each of the foregoing R groups Is optionally substituted with 1 o 5 R®
groups.

Other preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 include those
wherein R® I8 Cy-Cy cycioaliyl, {CH)Ce-Cro aryl, {CHa)(5 to 13 membered hsieroaromatic
group), and 3 to 8 membenad heterocycioalkyl, and each of the foregoing R® groups Ie
optionally substitted with 1 to 5 R® groupe.
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Other prefesred specific embodiments of the compounds of formula 1 inciude those
wherein each R® Is independently selectad from the group consisting of hsio, cyano,
trifiuvoromethaxy, triflucromethyl, -C(O)R®, -NR'C(O)R’, -C(OINR’R’, NR'R’, -OR’,
SONR'R’, -SOR’, -NR'SOR’, C-Cy alkyl, ~CHOR’, ~CH)NR(CHLNR'R’,
{CHNR'CHCONR'R!,  -(CHINR'(CH:XNR'G(O)R®,  {CHNR'(CH)0(CHy),OR’,
(CHuRNR(CH.XR®, wherein j Is an Integer from 0 fo 2, t is an Integer from 0 to 6, q Is an
Intager from 2 fo 6, the {CHa)y- and {(CHz)- molaties of the foregoing R® groups optionally
include a carbon-carbon double or triple bond where t is en Integer from 2 fo 8, and the alkyl,
aryl and heterocyclic moleties of the foregoing R® groups are optionally substituted by 1 to 3
substituents Independently selectad from halo, cyano, triflucromethyl, -C(O)R®, -NRPC(O)R’,
-C(ONR®R’, {CHJNRR’, -SO.R®, -SONR'R’, C,-Cy alkyl, {CHzX(5 to 10 membered
heterocyclic), {CH.XO(CH2)OR", and -(CH2)YOR", wherein t Is an integer from 0 to 6 and q ls
an Integer from 2 to 6.

Other more prefamed specific embodiments of the compounds of formula 1 Include
those wherein Q Is selected from the group conaisting of CO, CR''R™ and NR''; A Is Cg-Cyo
aryl or 5 to 13 membered heteraromatic ring and each of the foregoing A groups Is optionafly
substituted with 1 to § R® groups; L Is -(CHy),- wherein p is an Integer from 0 to 5; -O-; -S;
-5(0): -8(0)x -N(R)}; N(C(OYOR):; -N(C(O)R):; -N(SO;R) -N(R)C(O): -N(R)S(O);
-N(R)S(O)r: OC(ONN(R)} -N(RIC(ON(R)}; -NRC(O)O-; -S(ON(R): -S{O)RN(R)-;
-N(C(O)R)S(0); N(C(O)R)S(O); -N(RIS(ON(R); -N(R)S(ORN(R)-: -C(ONN(R)C(O)-;
-S(OIN(R)C(O)- -S(02N(R)C(0)-; -OS(ON(R)-: -OS(0)N(R)~ -N(R)S(0)O-; -N(R)S(0);0-;
-N(R)S(O)C(0);  N(R)S(0)}:.C(O); -SON(C(O)R}: -SO:N(C(OJR)=  -N(R)SON(R)-;
-N(R)SO:N(R)-; -C(0)O-, and wharein each R Is Independently selected from H, C-Cq acyl,

C1-Cy ailkyl, Cg-aromatic group and 5 or 8 mambered heteroaromatic group, and wherein each _

of the foregoing R groups ls independently optionally substituted with 1-3 halo atoms, C,-C,
alkyl and C-Cq alkoxy.

Other prefermed specific embodiments of the compourxies of formula 1 include those
wherein A is Co-Cyp aryl, wherein said aryl ring is optionally substituted with 1 io 5 R® groups.

Other more preferred specific embodiments of the compounds of formula 4 Include
those whereln A Is Co-C, aryl, whereln said aryl ring Is optionally substituted with 1 to 5 R®
groups.

Other most preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 include
those wherein A is Ce-aryl, whereln sald aryl ring Is optionally substituted with 1 to 5 R® groups.

Other more preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 Include
those whereln A Is 5 to 13 memberaed heteraromatic ring, wherein said ring Is optionally
substituted with 1 to 5 R® groups.

13
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Other preferred specific embodiments of the compounds of formula § Include those
whersin R' Is selected from the group consisting of H, C,-Cg alkyl, Cx-Cs cycloalkyl, and 3 1o 8
membered heterocycloalikyl group and each of the foregoing R’ groups Is optionally
substituted with 1 to 5 R* groups.

Other more prefermed specific embodiments of the compounds of formula 1 hclude
those wherein R® is H, halo, C\-Cy &lkyl, CyCi cycloalkyl, -(CH:)oNRR’, and
«{CH:).sC{O)NRPR” and each of the foregoing R* groups is optionally substituted with 1 to 5
R® groups. .

Other more preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 Includs
those wherein R® I8 Cy-Cy cycloalkyl, ~(CH)CyCio 8, {CHMS to 13 membered
heteroaromatic group), end 3 to 8 membered heterocycioalkyl, and each of the foregoing R®
groups Is optionally substituted with 1 to § R® groups.

Other most preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 Include
those wherein R® I8 CyC, cycloalkyl, {CH¥CeCrw aryl. {CH {5 to 13 membered
hetercaromatic group), and 3 to 8 membered heterocydoelkyl, and each of the foregoing R®
groups [s optionally substituted with 1 to 5 R® groups. ,

Other prefermad specific embodiments of the compounds of formula 1 Include those
wherein each R® is Independently selected from the group consisting of halo, cyano,
trifluoromethaxy, tifluoromethyl, -C(O)R®, -NREC(O)R’, -C(O)NR’R’, -NR°R’, -OR’,
SONR'R’, -SOR. -NR'SOR’, C1Cs aliyl, CHIOR', {CHANR'(CH)NR'R',
{CHINR'CHLC(OINR'R!,  <{CH)NR'(CHLNR'CO)R!,  -(CH:)NR’(CH.)O(CH.),0R",
~{CHANR'(CH,1R®, wherein | ls an integer from O to 2, t Is an Iinteger from 0 to 6, q Is an
Integer from 2 1o 8, the {CHz) 8nd {CHz)r moleties of the foregoing R® groupe optionally
include a carbon-carbon double or friple bond where t is an Integer fram 2 to 6, and the alkyl,
aryl and heterocyclic moleties of the foregoing R® groups are optionally substituted by 1 to 3
substituents Independently selected from halo, cyano, irifluoromethyl, -C(O)R®, -NRPC(O)R’,
C{OINR'R, {CHINR'R’, -SO.R®, -SONR'R’, C;-Cy alkyl, {CH.X(5 to 10 membered
hetarocyclic), {CHN{CHa)OR®, and <CH)OR", wherein t Is an Integer from 0 to 8 and q is
an Integer from 2 to 6.

Other mare prefermed specific embodiments of the compounds of formula { Include
those wharein each R® Is Independently selected from the group consleting of halo, cyano,
trifluoromethoxy, tifuoromethyl, -C(O)R®, -NR'C(O)R’, -C(ONR°R’, -NR'R’, -OR’.
SONR'R’, -SOR', NR'SOR’, CiCs alky, -{CHOR’, -(CHNR'(CH)NR'R’,
<CHINR'CH,COINR'R;,  {CHINR(CHINR'C(OIR!,  {CHINR'(CHXO(CH)OR",
«{CHNR'(CH)\R®, whereln | is an Integer from 0 to 2, t s an Integer from 0 to 6, q Is an
integer from 2 to 6, the {CHz)y~ and {(CHz)- molsties of the foregoing R® groups optionally
include & carbon-carbon double or friple bond where t is an Integer from 2 to 8, and the aikyl,
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aryl and heterocyclic moleties of the foregoing R® groups are optionally substituted by 1 to 3
substituents independently selected from halo, cyano, hifluorometiyl, -C(O)R®, -NREC(O)R’,
C(ONRR’, {CHNR'R", SO;R?, -SONR'R’, C,-G, aliyl, {CH2){5 to 10 membered
heterocyclic), {CH2XXCH:)OR", and (CH;)OR", whereln t is an Integer from 0 to 8 and q Is
an Integer from 2 to 6.

Other more prefarmed specdific ambodiments of the compounds of formula 1 Include
those wherein Q s selected from the group consisting of CO and CR"R'%; Als Co-Croaryl or 5
to 13 membered heteraromatic ring and each of the foregoing A groups Is optionslly
eubstituted with 1 to 5 R® groups; L is -N(SO2R)- or -N{R)C{O)N(R)- and wherein each R is
independently selected from H, C,-Cy acyl, Cy-Cq alkyl, Co-aromatic group and 5 or 6
membered helercaromatic group, and wherein each of the foregoing R groups Is
independently optionally substituted with 1-3 halo atoms, C,-C, alkyl and C,-Cy alkoxy; R' is
selected from the group consisting of C+-Cs alkyl and C5-Cy cycloalkyl and each of the
foregoing R' groups Is optionally substituted with 1 to 5 R® groups; R® is H, halo, and C,-Cs
alkyl and each of the foregoing R? groups is optionally substitutad with 1 to 5 R® groups; and
R® Is Cx-Cy cycloalkyl, {CHz)}Cy-C1o aryl, and {CHz)(5 to 13 membered heteroaromatic group)
and each of the foregoing R® groups Is optionally substituted with 1 to 5 R® groups.

Other preferred specific embodiments of the compounds of formula 1 include those
whereln L Is -N{(R)C{O)N(R)- and wherein each R is Independently selected from the the group
consisting of H or C,-C, alkyl.

Other more prefermed specific ambodiments of the compounds of formula ] Inciude
those wherein substitutent Q Is attached to the pyrrolopyrimidine ring at the 5-poslifon.

Other speacific embodiments of the compounds of formula 4 indude those selected from
the group consisting of:

1-{3-{4-Amino-T-lsopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)-phenyl]-3-(2-chloro-
phenyl)-urea;

1-{3(4-Amino-74sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
mathoxy-5-methyl-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimiiine-5-carbonyi)-phenyl]-3-{2-fluoro-
5-methyl-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-m-tolyl-
urea,
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1-{3-(4-Amino-7-1sopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-3-(3-ethy-
phenyl)-urea;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-pheryll-3-chioro-4-
methyl-benzenesulionamide;

N-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyt)-phenyl}-3,5-
dichioro-benzenesulfonamide;

NH3-{(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,4-
dichioro-benrenesutfonamiie;

143-{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-fluoro-
phenyl)-uree;

1-4{3-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-(2.4-
difiuoro-phenyl)-urea;

143{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-pheryl}-3-(2,6-
difiuoro-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyt-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3.4-
difiuoro-phenyl)-ures;

1{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyolof2,3-dlpyrimidine-5-carboryt)-phenyl}-3-{3-flucro-
phenyl)-uree;

1-3-{4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbortyl)-phenyl-3-(5-fluoro-
2-methyl-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-{4-fiuoro-
phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrolof[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyi}-3-{3-fluoro-
4-methyl-phenyl)-urea;

13-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pymoloj2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{3,5-
difiluoro-phenyl)-urea;
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1{3-{4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2,5-

difiuoro-phenyl)-ures;

1-]3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3-chloro-

phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(4-chloro-

phenyl)-urea;

143-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-p-toiyl-

1{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-ethyl-

phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
i-oprow-phenv_l)-urw

14{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(4-
Isopropyl-phenyi)-urea;

14{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrmolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(4-
methoxy-phenyi)-urea;

1-[3{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-(2-
methoxy-phenyl}-urea;

1-[3-(4-Amino-7-lsocpropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2-
ethoxy-phenyl)-urea;

143-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methylsutfanyl-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{3-
methylsuifanyl-phenyl)-urea;

PCT/IB2003/005841
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1{3-{4-Amino-7-4sopropyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-cyano-
phenyl)-ures;

1-{3-{4-Amino-7-scpropyl-TH-pymoio[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-3-(3,5-
dimethyi-phenyl)-urea; .

1-3-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pytrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbanyl)-phenyl}-3-(3 4-
dimethyl-phenyl)-urees;

1-3-{4-Aminc-7-lsopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2,5-
dimethyl-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2,3-
dimethyl-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyt-7H-pyrmalof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2.4-
dimethyl-phenyl)-uree;

1{3-(4-Amino-7-sopropyl-7TH-pymrolof2,3-d]pyrimkdine-5-carbonyl}-phenyl]-3-thiophen-
2-yi-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyh-TH-pyrroloj2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-thiophen-
3-y-urea;

1-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbomyl)-phenyl}-3-
cyciohexyl-urea;

143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-o-tolyl-

14{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-athyl-
phenyl)-urea;

1-(3-Acetyl-phenyl)-3-[3-(4-amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-
phenyll-urea;

1-{4-Acetyl-phenyt)-3-[3-(4-amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl}-ures;
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1-[3-(4-Amino-7-lacpropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi]-3-(4-
dimethylamino-phenyl)-urea;

1{3-{(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(4-
ethoxy-phenyl)-urea;

1{3{Mnh&7-howupyi-7ﬂpyndo[2.3—d]pydmhln&5—eammyl}phuw-a{+
methoxy-2-methyl-phenyi)-urea;

4-{3-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyf]-ureldo}-
benzoic acld methyl ester

1-{3-{4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
methylsulfanyl-phenyl)-urea;

143-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2-chloro-
benzyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-sopropy-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyt)-phenyl}-3<{2-chloro-
5-methyl-phenyl)-urea; :

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-chioro-
2-methyl-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2-chioro-
6-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(5-chloro-
2-methyl-phenyi)-urea;

1{3«(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(3-chioro-
4-methyl-phenyl)}-urea;

1-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(4-chloro-
2-methyl-phenyl)-urea;

b



WO 2004056830 PCT/1B2003/005841

10

16

-18-

1-[3-{4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbornyl)-phenyl}-3-(3-chloro-
4-fluoro-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phernyll-3-(4-tart-
butyl-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-sopropyt-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-isopropyl-

143-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyll-3-phanyt-

N-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2-methyl-
benmenesulfonamide;

N-{3~(4-Amino-7-lsapropyl-7H-pymaiof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyll-4-methyl-
benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-4-fluoro-
benzenesulfionamide;

2-Phenyl-ethenesulfonic acld [3-(4-amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl)-phenyl}-amide;

N~[3<(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrralo{2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)-phenyl}-4-ethyl-
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-chioro-2-
maethyl-benzenesulfonamide;

Naphthalene-2-sulfonic acid [3-{4-amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl)-phenyl-amide;

N-[3-(4-Amino-7-eopropyi-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-4-tert-butyl-
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-5-chioro-2-
methoxy-benzenesulfonamide;
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N<3-{4-Amino-7-leopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyi}-4-butoxy-
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-sapropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carboryl}-phenyl}-2,4-
dichloro-5-methyl-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-fluoro-
benzenasulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7 H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2-fluoro-
benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-isopropy-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbanyl)-phenyl}-3.4-
difiuoro-benzenesulfonamide;

N-{5<(4-Amino-7-Isopropyi-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-2-methoxy-phenyl}-
3,5-dichloro-benrenesulfonamide;

1{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(2-fluoro-5-methyl-phenyi)-uree;

1{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymoiof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl]-
3{2-chloro-phenyi)-ures;

1-[5<{4-Amino-7-lsopropyi-7TH-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-2-methoxy-phenyl}-
3-3,5-dichioro-phenyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-m-lolyl-urea;

1{5-{4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolo]2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-nethoxy-phenyl]-
3-(3,5-difluoro-phenyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-7-Isopropyli-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2methoxy-phenyl]-
3-{2,4-dichioro-phenyi)-ures;



WO 2004/036830 PCTNB2003005841

10

15

35

N-[5~(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methooy-phenyl}-
2-chioro-benzenesulfonamide;

N-{6-(4-Amino-74sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
2,4-dichioro-benzeneauifonamide;

145-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrToiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyi-phenyl}-3-
(2.4-dichloro-phenyl)-uree;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-flucro-benzenesulionaride;

15-(4-Amino-T-sopropyl-TH-pyroiof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyi]-3-
(2-chloro-phenyl)-ures;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
m-tolyl-urea;

1-{5-(4-Amino-74sopropyl-TH-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(2-luoro-5-meihyl-phanyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-7-leopropyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-S-carbony!)-2-methyl-phenyl}-3-
cyciohexyl-ures;

1{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(2.4-dichioro-benzyl)-urea;

1-{6~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
(3,5-d!fluoro-phenyl)-ures;

1-{5~{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
{4-chioro-phenyl)-rea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroio]2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyf}-3-
(2-chloro-phenyf)-urea;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyi-phenyl]-
3,5-dichioro-benzensesulfonamide;
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1-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7 H-pyrrolof2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl}-2-methyl-phenyl]-3-
(2/4-dichloro-phenyl)-urea;

1-[3{(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3,5-dMfluoro-phenyl)-urea;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-
3,5-dichloro-benzenesutionamide;

N-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pymoiof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulionamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-
2 4-dichloro-benzanaesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chloro-4-methyl-benzenesulfonamide;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolo|2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl]-2-
chioro-benzenesulfonamide;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-fiuoro-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

1-[6~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-3-
(3,5-difluoro-phenyl)-ures;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7 H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-
2.4~dichloro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-2-chloro-phenyl}-
2 4-dichloro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-chioro-4-flucro-benzenesulfonamide;
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N-{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phernyl]-3-
chioro-4-methyi-benzenesulfonamide;

N-5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carboryl)-2-chloro-phanyl]-
3,5-dichioro-benzenesulfonamide;

145-(4-Amino-74sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-3-
(24-dichloro-phenyl)-urea;

1-5<{4-Amino-74sopropyl-7H-pyrroio{2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-2-chicro-phenyl}-3-
(4-chioro-phenyl)-urea;

1-[5<{4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phanyl}-3-
(2-chloro-phenyl)-urea;

1{5-(4-Amino-7-eopropyl-7H-pyrrolo}2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-fluoro-phenyl}-3-
(4-chloro-phenyl)-ures;

N-15-(4-Amino-7-isopropyl-7 H-pymrolo[2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl]-3-
chioro-4-mathyl-benzensautfonamide;

N{S{#MMTJWTHWOPMWWMMHW
chioro-4-flucro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-2-chloro-phenyl)-
3,5-difluoro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl]-C-
(3,5-dichloro-phenyl)}-methanesulfonamide;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyi-7H-pymolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
(3,5-dichloro-phenyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-2-chioro-phenyi}-3-
{3,5-difluoro-phenyl)-urea;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-
2.4-dichloro-benzenesulfonamide;
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N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-2-
chioro-benzenesulfonarmide;

N-[3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(pyridin-
2-yloxy)-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimkdine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-
3,5-dichloro-benzenesulfonamide;

N-3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrolo]2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
chioro-4-methyi-benzenesutfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyi}-
3,5-difluoro-benzanesulfonamide;

1-[5-{4-Amino-T-sopropyi-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-(2 4-dichloro-phenyl)-urea;

145+(4-Amino-74sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-methaxy-phenyl}-
3-3,5-diflucro-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-4-chloro-phenyl]-3-
(2-chloro-phenyl)-ures;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyi)-4-chioro-phernyl]-3-
(4-chloro-2-methyl-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carboryl)-4-chioro-phenyl}-3-
{4-chloro-phenyl)-ures;

1-[3~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-4-chloro-phenyl}-3-
m-olyl-urea;

\9
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14{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroloj2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-phenyl-ures;

1-{5<(4-Amino-7-isopropyl-7 H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-p-tolyl-urea;

1-{5-(4-Amino-7-lsopropy-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methexy-phenyl]-
3-o-tolyl-urea;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyirolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phemyl}-
3-{2-fluvoro-phenyl)-urea;

1{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymrolo[2 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3+(3-fluoro-phenyl)-urea;

14{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyi)-2-methoxy-phenyll-
3-{4-flucro-phenylHres;

1-{5-(4-Amino-7-eopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phanyl}-
3-(3-cyano-phenyl)-urea;

1-{5(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbanyi)-2-methoxy-phenyl]-
3-(4-cyano-phenyl)-urea;

1{5{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(2-methoxy-phenyl)-urea;

1{5<{(4-Amino-T-eopropyl-7H-pymrolo[2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-({3-methaxy-phenyl)}-urea;

1-[5<(4-Amino-7-4aopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carboryl)-2-methoxy-phenyl}-
3{4-methoxy-phenyl)-urea;

1-[5-{4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phemyl}-
3-(3-flucro-4-methyl-phenyl)-urea;

1-5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-3-chloro-phenyl)-ures;
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1-[5{4-Am|n&7-bowowh7ﬁpwﬂo{2.&d]pyﬂmhlm—5—cammy|}24nemmy-phenyﬂ-
3~{4-chloro-phenyl)-urea;

1-<{4-Acstyl-phenyl)-3-[5-(4-amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
2-methoxy-phenyl}-urea;

145-{(4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-{4-dimethytamino-phenyl)-urea;

14{5-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2, 3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(3-rifluoromethyl-phenyl)-urea;

N-{5<{4-Aminc-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyf]-
2-chloro-4-fluoro-benzenesulfonamide; '

1-[5~{4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3,5-dichioro-phenyl)-ures;

1{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolo]2, 3-d]jpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyt-phenyl}-3-
(3-chloro-phenyl)-urea; and pharmacsutically acceptable salt, prodrug, hydrate or solvate of
the aforementioned compounds.

66. A compound according to claim 65, wherein said compound is salected from the
group conslsting of-
1-[3(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2-chloro-
phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-S-carbonyl)-phenyi}-3-(2-
methaxy-5-methyl-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{2-fluoro-
5-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-T-isopropyi-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carboryl}-phenyl]-3-m-tolyl-

0
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1-43-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-ethyl-
phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrTolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-fluoro-
phenyl)}-urea;

1-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{2.4-
difluoro-phenyl)-urea;

1-{3-<(4-Amino-T-scpropyl-TH-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyt)-phenyl]-3-(3 4-
difluoro-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-74sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dipyrimidine-5-carboryl)}-phernyl}-3-(3-luoro-
phenyl)-ures;

13-{4-Amino-7-isopropy- TH-pysrolof2, 3-dipyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-3-(5-fluoro-
2-methyi-phenyl)-ures;

1-@&Mnm7w7wpmbp.wmulmwmmmmmm
phertyl)-urea;

1{3-(4-Amino-7-sopropy-TH-pyrrolof2,.3-dpyrimidine-5-carbonyl}-phenyll-3-(3-fluoro-
4-methyl-phenyi)-uree;

14{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pymrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,5-
difluoro-phanyl)-urea;

14{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-3-(2,5-
difivoro-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-T-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{3-chioro-
phenyl)-uree;

1-{3-{4-Amino-7-isopropy-7TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carboryt)-phenyll-3-(4-chloro-
phenyl)-ures;

1-3-{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pymrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl }-phenyl}-3-p-tolyl-
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1-{3-{4-Amino-7-lsopropy}-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-ethy}-
phenyl)-ures;

14{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-pheryl}-3-(2-
Isopropyl-phenyl)-urea;

143{4-Amino-74sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
Isopropyl-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbanyl)-phemyl]-3-(4-
methoxy-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-sopropy-7H-pyrroiof2,3-dlpyrimkiine-5-carboryl)-phenyl]-3-(2-
methoxy-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimkdine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
ethoxy-phenyl-rea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropy}-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methylsulfanyl-phenyi)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)-phemyl]-3-(3-
mathylsulfanyl-phenyl)-urea;

1-}3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carhonyl)-phenyl}-3-(3-cyano-
phenyl)-ures;

1-[3-{4-Amino-7-isopropy}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl-3-(3,5-
dimethyl-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl - phenyl]-3-(3 4-
dimethyl-phenyl)-urea;

1{3-{4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-(2,5-
dimethyl-phenyl)-urea;
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1-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,3-
dimethyl-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl-3-(2,4-
dimethyl-phenyi)-ures;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrola[2,3-djpyrimidine-5-carbonyt)}-phenyl}-3-thiophen-
2-yl-ures;

1{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-thiophen-
3y-wea;

1-]3-(4-Amino-7-acpropyl-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-
cyclchexyl-urea;

1-3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-o-tolyl-

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{4-ethyl-
phenyl)}-urea;

1-{3-Acetyl-phenyl)-3-{3-(4-amino-7-leopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyll-ures;

1-{4-Acetyl-phenyl)-3-[3-{4-amino-7-sopropyl-7H-pyrmolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-
phenyljurea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-{4-
ethoxy-phenyl)-urea;

143-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-urea;

4-{3-{3-(4-Amino-T-isopropy}-TH-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carboryi)-phenyl}-ureido]-
benzoic eckd methyl aster;

1{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
methylsulfanyl-phenyl)-urea;
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1-{3-(4-Amino-7-lsoprapyt-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl }-phenyl]-3-(2-chioro-
benzyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-(2-chioro-
S-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isoprapyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-(3-chloro-
2-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(5-chloro-
2-methyl-phenyl)-ures;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-phenyi}-3-(3-chlaro-
4-methyt-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-chloro-
2-methyl-phenyl)-urea,

14{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyi)-phenyf}-3-(3-chloro-
4-fluoro-phenyl}-urea;

1-J3-{4-Amino-7-sopropy-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-3-(4-ert-
butyl-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-iscpropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-sopropyl-

143~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phanyl}-3-phenyl-

N-{3-(4-Amino-7-isopropyt-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-ethyl-
benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-eopropyl-7H-pyrroloj2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-5-chioro-2-
methoxy-benzenesulfonamide;

A
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N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-4-butoxy-
bercenesulfonamide;

N-{3~(4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl}-2,4-dichloro-5-methyl-benzenasulfonamide;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroloj2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phem}-
3,5-dichloro-benzanesulfonamide;

1-{5-(4-Amino-7-lsapropy-7H-pynolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(2-fluoro-6-methyl-phenyl)-ures;

1-{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolaf2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl]-
3-(2-chioro-phenyl)-urea;

1-{5-{4-Amino-7-sopropyt-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-methaxy-phenyl]-
3<{3,5-dichioro-phenyf)-uree;

1-{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimikiine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-m-olyl-ures; '

1{5<{4-Amino-7-isopropyi-7H-pymmolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methosxty-phenyl}-
33,5-dfluoro-phenyl}-uresa;

1{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-{2 4-dichloro-phenyl)-ures;

N-{5<(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymnrolof2 3-djpyrimidine-5-carbonyl}-2-methaxy-phenyl}-
2,4-dichioro-benzenesulfonamide

1-{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl)}-3-
(2.4-dichioro-phenyl)-urea;

1{5-{4-Amino-7-Isopropyl-TH-pymrolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-2-methy-phenyl}-3-
(2-chloro-phenyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
m-tolyl-ures;
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1-{5-(¢-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
(2-fluoro-5-methyt-phenyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
cyciohexyl-urea;

1-{5<{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-2-methyl-phenyl}-3-
(2.4-dichloro-benzyl)-urea;

1{5-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
{3.,5-dfluoro-phenyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimkdine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
(4-chioro-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
(2,4-dichloro-phenyl)-urea;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-2-fluoro-phenyl}-
3,5-dichloro-benzsnesulfonamide; ’

N-3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzanesutionamkis;

N-{3-(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-
2.4-dichloro-benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
chioro-4-methyi-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

1{5-{4-Amino-T-isopropyi-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carborryl)-2-fluoro-phenyf]-3-
(3.5-difluoro-phenyl)-urea;

73
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N-[5(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-
3,5-dichioro-berzenesuifonamide;

145-{4-Amino-7-lsopropyt-TH-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-3-
(24-dichioro-phenyl)-urea;

1{5<{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo{2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
(4-chioro-phenyl}-urea;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl]-3-
(2-chioro-phenyf)-urea;

1-[5-{4-Amino-7-aopropyl-7TH-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-flusro-phenyl}-3-
{4-chloro-phenyi)-urea;

N{HMln&T#opmpﬁ-THmdz.&d]pmHhMW}z-mm-phmyﬂ-a-
chioro-4-flucro-benrenesuifonamide;

N-{5{4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carboryl)-2-chioro-phenyl}-
3,5-dlflucro-benzenesulfonamide;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolo[2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl]-3-
(3,5-dichioro-phenyl)-urea;

1{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
(3,5-dlfiuoro-phenyl)-urea;

N-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbomyl)-2-chloro-phenyl}-
2 4-dichioro-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbanyl)-2-chloro-phenyl}-2-
chioro-benzenesulfonamide;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phamnyl}-
32 4-dichloro-phenyl)-urea;

1-{5<(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl]-
3-(3.5-difkuoro-phenyl)-ures;
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1-43-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-4-chloro-phenyf}-3-
(2-chloro-phemyl)-ures;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyt-TH-pytrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-4-chloro-phenyl]-3-
{4-chloro-2-methyl-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-T-isopropy+-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)4-chloro-pheryl}-3-
(4-chloro-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-4-chloro-phenyl]-3-
m-iolyl-urea;

145-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pymolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-p-tolyl-urea;

1{5-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(3-fluoro-phenyl)-urea;

1-[5<(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2, 3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(4-fluoro-phenyl)-ures;

1{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(2-methaxy-phenyl)-urea;

14{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-{3-methoxy-phenyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroio[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-{4-methoxy-phenyl)-ures;

14{5<{4-Amino-T-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-methaxy-phenyl}-
3~(3-luoro-4-methyl-phenyl)-urea;

1{5-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrmolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-{3-chloro-phenyl)-urea;
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1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyf}-
3-{4-chioro-phenyl)-urea;

1-{4-Acetyl-phenyl)-3-{5-(4-amino-7-lsopropyl-7H-pymrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
2-methoxy-phenyl}-urea;

1-[5{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymrolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyi}-
3-{4-dimethylamino-phenyl)-uree;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3{3-trifluoromethyl-phenyl)-urea;

N-{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
2-chioro-4-fiuoro-benzenesulfonamide;

1-{5-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pymmolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3,5-dichioro-phenyl)}-urea;

1-[5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymroiof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyi]-3-
(3-chloro-phenyl)-urea; and pharmaceutically accepiabie sait, prodrug, hydrets or solvate of
the aforementioned compounds.

Other specific embodiments of the compounds of formula 1 Include those selecitad from
the group conslsting of:

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-2.4-
dichloro-benzenesulfonamide:

1-{3-(4-Amino-7-isopropyt-7H-pyrroiof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-3-(4-chloro-
phenyl}-urea;

. 14{3-{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(4-chioro-
2-methyl-phenyl)-urea;

1{6~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbanyl)}-2-methoxy-phenyl}-
3-(3,5-dichioro-phenyl)-ures;

1-{6{4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrroloj2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-2-methaxy-phenyi}-
3-3,5-dfiuoro-phanyl)-urea;
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1-[5-(4-Amino-7-isopropy-7H-pymrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-(2,4-dichloro-phenyl)-urea;

1{5<(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-2-methyl-phenyl}-3-
(3,5-diflucro-phenyl)-uresa; .

1-3{4-Amino-7-isopropy- TH-pyrrolo[2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyi-phenyl}-3-
(2-chloro-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-dlpyrimkiine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3,5-difluoro-phenyl)-urea;

N-[5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroloj2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-fuoro-phenyi]-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-
2 A-dichloro-benrenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-
3,5-dlIchioro-benzenesulfonamide;

1-{5<(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-3-
(2-chloro-phenyl)-urea;

N-{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-pheanyf}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesutfonamide;

N-[5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyf}-
3,5-difluoro-benzenesulfonamide;

N-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phanyl]-3-
chloro-4-methyl-benzenesulfonamide;
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N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d}pyrimidine-S-carbomyl)-2-chioro-phemyll-
3,5-difiuoro-benzenesulfonamide; and pharmacsutically eccepteble salt, prodrug, hydrate or
solvate of the aforementioned compounds.

Other specific embodiments of the compounds of formula { include those selected from
the group consisting of:

1-{5-{4-Amino-7-Isapropyl-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyil-
3-(2,4-dichioro-phenyl)-urea;

145-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3,5-difluoro-phenyl)-ures;

143-(4-Amino-7-isopropyt-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-S-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(2-chioro-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-isopropy}- TH-pymolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyi}-3-
(3,5-difluoro-phenyl)-ures;

N-{5-{4-Amino-7-lsopropyt-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carboryf)-2-flucro-phenyl]-3-
chloro-4-fluoro-berzenesulfonamide;

N-{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-
2 A-dichioro-benzenasulfonamide;

N-[5-{4-Amino-7-leopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-chloro-phenyl)-
3,5-dichloro-benranesulfonamide;

1{5~(4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)-2-flucro-phenyl)-3-
(2-chioro-phenyl)-urea;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-{5<{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-
3 5-difluoro-benzsnesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;
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N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo(2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
chiaro-4-methyl-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-Isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-2-chloro-phenyl}-
5 3,5-dlfluoro-benzenesulfonamide; and pharmaceutically acceptable salt, prodrug, hydrate or
solvate of the aforementioned compounds.
The present invention aiso relates to a process for preparing a compound of the

formula 1A,
—L-R®
NH, f
Q
N™ =
>
N° N
A
R
10 1A

or a pharmaceutically acceptable sait, prodrug, solvate or hydrate thereof, wherein the
substituents of 1A have the same definition as the compound of formula 1 above which
. comprises freating & compound of the formula 8 wherein Z Is halo

/\—L-R’
Q
N~ =R
L)
NN
R'
15 8
with a compound of the formula HsN.
The present Invention also relates to a process of preparing a compound of the
formula 18,
—L-R
N™ =R
L )¢
NZ N
\y
R
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or a phermaceutically acceptahle salt, prodrug, solvate or hydrate thereof, or a
pharmacsutically acceptable salt, prodrug, solvate or hydrats thereof, wherein the substitusents
of 1B therein have the same definition as the compound of formula 1 above which comprises
freating a compound of the formula 9 wherein Z is halo

Z
—L—R’

DR

~
N '\Ri
]
with a compound of the formula HyN.

in one prefemed embodiment of the processes of the present invention Z Is Cl.
The Invention also reiates to a pharmaceutical compoaltion for the treatment of a
hyperproliferative disorder in @ mammal which comprisas a therapeutically effective amount of a
compound of formula 1, or 8 pharmacatitically accaptable salt, pradrug or hydrate thereof, and a

pharmaceutically acceptable carriar. In one embodiment, sald pharmaceutical composition is for
the treatment of cancer, wherein sald cancer Is selected from lung cancer, bone cancer,

- pancreatic cancer, gasiric, akin cancer, cancer of the head or neck, cutaneous or intraocular

melanoma, utarine cancer, ovarian cancer, gynecologiceal, rectal cancer, cancer of the anal
ragion, stomach cancer, colon cancer, braast cancer, uterine cancer, carcinoma of the falapian
tubes, carcinoma of the endometrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina,
carcinoma of the vulva, Hodgkin's Discase, cancer of the esophagus, cancer of the smal
intestine, cancer of the endocrine system, cancer of the thyrold gland, cancer of the parathyrold
giand, cancer of the adrenal gland, sarcoma of soft tissue, cancer of the urethra, cancer of the
penis, squamous cell, prostate cancer, cwonic or acute leukemia, lymphocyic lymphomas,
cancer of the bladder, cancer of the kiiney or ureter, renal cell carcinoma, carcinoma of the renal
peivis, neoplasms of the central nervous system (CNS), primary CNS lymphoma, spinal axis
tumors, brain, pituftary adenoma, or a combinetion of one or mare of the foregoing cancers.

In one preferrad embodiment the cancer Is selected from the group conasisting of brain,
squamous cell, bladder, gasbhic, pancreatic, breast, head, neck, oesophageal, prosiate,
colorectal, lung, renal, kidney, ovarian, gynecological and thyrold cancer. i

in a more prefered embodiment the cancer ks selectad from the group consisting of
prostate, breast, lung, colon and ovarien cancer.

In another mare prefarred embodiment the cancer is saelected from the group consisting
of prostate, breast, and lung cancer.

In @ most prefemed ambodiment the the breast cancer Is metastatic breast cancer,

In a most prefermed embodiment the the ung cancer is non-emall call ung cancer.
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in another ambodiment, salkd pharmaceutical composition is for the treatment of & non-
cancerous hyperproliferative disorder such as benign hyperplasia of the skin (a.g., psoriasis) or
prostate (e.g., benign prostatic hypertropy (BPH)).

The invention also relates to a phammaceutical composition for the freatment of
pancrestiie or kidney disease (Including proiiferative glomerulonephritis and diabetes-induced
renal disease) in a mammal which comprises a therapeutically effective amount of a compound
of formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or hydrate thereof, and a
pharmacsutically acceptable carrier.

The invention also relates to a pharmaceutical composition for the prevention of
bisstocyte implantation in a mammal which comprises a therapeutically effective amount of a
compound of formula 1, or a phasmaceutically acceptable salt, prodrug or hydrete thereof, and s
pharmaceutically acceptable carrier. .

The invention also relates to a pharmaceutical composition for treating a disease related
o vasculogensesis or anglogenesis in a mammal which comprises a therapeutically sffective
amount of @ compound of formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or hydrate
thereof, and a pharmaceutically acceptable carrler. in one embodiment, said pharmaceutical
composition Is for treating a disease selacted from the group consisting of tumor angiogeneals,
chronic inflammatory disease such as rheumatold arthrilis, atherosclerosis, skin diseases such
as psoriasis, excema, and scleroderma, diabetes, diabetic retinopathy, retinopathy of
prematurily, sge-relsied macular degeneration, hemangioma, ghoma, melanoma, Kaposl's
sarcoma and ovarlan, breast, king, pancreatic, prostate, colon and epidermold cancer.

The invention also relates to a method of treating a hyperproliferstive disorder In a
mammal which comprises administering to said mammal a therapeutically effective amount of
the compound of formula 1, or a pharmaceutically acceptabie sailt, prodrug or hydrate thereof, In
one embodiment, saki method relates o the treatment of cancer such as brain, squamous coll,
bladder, gastric, pancreatic, breast, head, neck, cescphageal, prostate, colorectal, lung, renal,
kidney, ovarian, gynecological or thyrold cancer. in another embodiment, sald method relates to
the treatment of a non~cancerous hyperproliferative disorder such as benign hyperplasia of the
skin (e.g., psoriesis) or prosiate (e.g., benign pmslati:hypu'h'o;?y(BPH)).

The invention also relates to @ method for the treatment of a hyperproliferative disorder
in @ mammal which comprises administering to sald mammal a therapeuticafly effective amount
of a compound of formula 1, or a pharmaceutically ecceptable sait, prodrug or hydrate thereof, in
combination with an anti-tumor agent selectad from the group consisting of, but not fimited to,
mitotic inhibltors, elkylating agents, ant-metabolites, intercalating agents, growth factor Inhibltors,
call cycle inhibitors, enzymes, topolsomerase inhibliors, biological response modifiers, ant-
hormones, kinase Inhibitors, matrix metalioprotease Inhibliors, genetic therapeutics and ant-
androgans.

Ty



WO 2004056830 PCT/1B2003/005841

10

156

The invention also relates to a method of treeting pancrestitis or kidney disease In a
mammal which comprises administering to sald mammal a therapeutically effective amount of a
compound of formula 1, or a pharmaceutically accepiable sait, prodrug or hydrate thereof.

The Invention also relaies to & method of preventing biestocyte impiantation In a
mammal which comprises administering to seid mammal a therapeutically effective amount of a
compound of formula 1, or a pharmaceutically acceptable asit, prodrug or hydrate thereof.

The invention also relatas to a method of trealing diseases related to vasculogenesis or
angiogenesis in a mammal which comprises administering to saki mammal! an effective amount
of a compound of formda 1, or a pharmaceutically acceptable sait, prodrug or hydrate thereof.
in one embodiment, said method is for treating a disease seleciad from the group consisting of
tumor englogenesis, chroni; inflammatory disease such as rheumatold arthritis, atherosclerosis,
skin dissases such &s peoriasis, excema, and scleroderma, diabetes, disbetic retinopathy,
refinopathy of prematurily, age-related macular degeneration, hemangioma, glloma, melanoma,
Kaposl's sarcoma and ovarian, breast, lung, pancreatic, prostate, colon and epidermold cancer.

Patients that can be treated with a compounxis of formula 1, end the pharmaceutically
accepiable salts, prodrugs and hydrates of sald compounds, according to the methods of this
Invention include, for axample, patients that have been diagnosed as having psoriasia, BPH, lung
cancer, bone cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head and neck, cutaneous or
intraocular melanoma, uterine cancer, ovarian cancer, rectal cancer, cancer of the anal region,
stomach cancer, colon cancer, breast cancer, gynecologic fumors (¢,0.. uterine sarcomas,
carcinoma of tha fallopian tubes, carcinoma of the endormetrium, carcinoma of the cervix,
carcinoma of the vaginea or carcipoma of the wvuiva), Hodgkin's disease, cancer of the
esophagus, cancer of the small Intestine, cancer of the endocrine system (e.g,, cancer of the
thyrold, paratiyroki or adrenal glands), sarcomas of soft tissues, cancer of the urethra, cancer of
the penls, prostaie cancer, chronic or acute leukemia, solid tumors of chidhood, lymphocytic
lymphonas, cancer of the biadder, cancer of the kidney or ureter (g.g.. renal cell carcinoms,
carcinoma of the renal peivis), or neoplasms of the central nervous syetemn (a.g,, primary CNS
lymphone, apinal axia tumors, brain stem gliomas or pitultery adenomas).

This Invention also relates to a pharmaceutical composition for inhibiting abnormal csll
growth In a mammal which comprises an amount of a compound of formula 1, or a

" pharmaceutically accepiable salt or solvate or prodrug thereof, In combination with an amount

of a chemotherapeutic, wherein the amounts of the compound, sall, solvate, or prodrug, and
of the chemotharapeutic are together effective In Inhbiting abnormal call growth. Many
chemotherepeutics are presently known in the art. In one embodiment, the chemotherapeutic
Is selected from the group consisting of mitotic inhibltors, alkylating agents, ant-metabolites,
intercalating antiblotics, growth factor inhibitors, cell cycie inhibitors, enzymes, topalsomerase
inhibitors, biological response modifiers, antl-hormones, e.g. ant-androgens.
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This invention further relates to a method for inhibiting abnormal cell growth in a
mammal which method comprisas administering to the mammal an amount of a compound of
formula 1, or a pharmaceutically accepiable salt or solvate or prodrug thereof, In combination
with radiation therapy, wherein the amount of the compound, selt, solvate or prodrug Is in
combination with the radiation therapy effective in inhibiting abnomel cell growth in the
mammal. Techniques for administering radiation therapy are known In the art, and these
techniquas can be used In the combination therapy described herein. The administration of
the compound of the invention in this combination therapy can be determined as described
herein.

it Is belleved that the compounds of formula 1 can render abnormal cells more
sensitive to treatment with rediation for purposes of kKling and/or Inhiblting the growth of such
cells. Accordingly, this invention further relatea to a mathod for senslitzing abnormal cslls in &
mammal to treatment with radlation which comprises adminlstering to the mammal an amount
of a compound of formuia 1 or pharmaceutically acceptable satt, prodrug or soivate thereof,
which amount Is effective In sensitizing abnormal cells to treaiment with radiation. The
amount of the compound, salt, or solvate in this method can be determined according to the
means for ascertaining sffective amounts of such compounds described herein.

This invention also reletes to a pharmaceutical composition for khibiting abnormal cefl
growth in 8 mammal, including a human, comprising an amount of a compound of the formula
1 as defined above, or a pharmaceutically acceptable salt, pradrug’ or solvate thereof, that Is
effective In Inhibiting famesyl protein transferase, and a pharmaceutically acceptable carrier.

This nvention further relates to a pharmaceutical compasition for inhiblting abnormal
cell growth in 8 mammal comprising an amount of a compound of formula 1, or a
pharmaceutically accepteble salt or solvate or prodrug thereof, that Is effective in inhiblting
abnormal cell growth, and a pharmacsutically acceptable carrler,

This Invention also relates to a method of and to a pharmaceutical composition for
Inhiblting sbnormal cell growth In a mammal which comprises an amount of 8 compound of
formula 1, a pharmacsautically acceptable salt or solvate thereof, a prodrug thereof, or an
Isotopically-labelled derivative thereof, and an amount of one or more subsiances selacted
from antl-angiogenesis agents, signal transduction inhibitors, and antiproliferative agents.

This invention also relates to a pharmaceutical composition for inhibiting abnormal cell
growth in a mammal, Including 8 human, comprising an amount of a compound of formula 1
as defined above, or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof, thet Is effective in
inhiblting famesy! protein transferase, and a pharmaceutically acceptable carrier. ’

This Invention also relates to a method of and fo a pharmaceutical composition for
inhibiting abnormal cell growth n a mammal which comprises an amount of a compound of
formula 1, a pharmacsutically ecceptable salt or solvete thereof, a prodrug thereof, or an

28
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isotopically-labelled derivative thereof, and an amount of one or more substances selectad
from enti-anglogenesis agents, signal transduction inhibltore, and antipraliferative agents.
Ant-anglogenesis agents, such a8 MMP-2 (matrix-metalloprotienase 2) inhibitors,
MMP-8 (maetrix-metalioprotianase 9) Inhibitors, and COX-ll {cyclooxygenase Il) inhibltora, can
be used In conjunction with a compound of formula 1 and pharmaceutical compositions
described herely. Examples of useful COX-I nhibitors include CELEBREX™ (alecoxb),
valdecoxib, and rofecoxd. Exampies of ussful matrix metslioproteinase Inhbliors are
descrbed in WO 96/33172 (published Ocinber 24, 1986), WO mraaawumr,_
1986), European Patent Application No. 87304671.1 (filed July 8, 1967), European Patent
Application No. 983086172 (fled October 29, 1800), WO 88/07687 (published February 286,
1888), WO 88/03516 (published January 29, 1988), WO 58/34918 (publiahed August 13, 1958),
WO 98/34015 (published August 13, 1908), WO 08/337688 (published August 8, 1998), WO
88/30568 (published July 16, 1968), European Patent Publication 606,048 (published July 13,
1964), European Patent Publication 931,768 (pubiished July 28, 1968), WO 80/05710 (publtshed
May 331, 1880), WO 86/52910 (published October 21, 1989), WO 98/52888 (published October
21, 1999), WO 9&/20067 (published June 17, 1908), PCT Intemnational Application No.
PCT/1B98/01113 (flled July 21, 1988), European Patent Application No. 68302232.1 {fled March
25, 1908), Great Britein patent application number 8812861.1 (fled June 3, 1860), United States
Provisional Application No. 60/148,484 (fled August 12, 1988), United States Patant 5,063,949
(tssued Jenuery 26, 1999), United States Patent 5,861,510 (ssued January 18, 1999), end
European Patent Publication 780,386 (published June 25, 1887), all of which are incorporated
herein in thelr entireties by reference. Prefarred MMP inhbbitors are thosa that do not
demonetrate arthréigla. More preferred, are those that selectively inhibit MMP-2 and/or MMP-9
relative to the other matrix-metalioprotainases (Le. MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5, MMP-8,
MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12, and MMP-13).
Some specific examples of MMP Inhibitors useful in the present Invention are AG-3340,
RO 32-3555, RS 13-0830, and the compounds recited In the following list:
3-{I4-(4-luoro-phenoxy)-benzenesulforylH{1-hydroxycarbamoyi-cyclopenity)}-amino}-
proplonic acid;
3-ax0-3-{4~(4-luoro-phenaxy)-benzenesulfonylaminc}-8-axa-blcyciaf3 2. 1 joctane-3-
carboxylic acid hydroxyamide;
(2R, 3R) 1{4-(2-chioro-4-fluoro-benzyloxy)-benzenesulfony(}-3-trydroxy-3-methyl-
plperidine-2-carbontylic acid hydroxyamide;
4-{4{4-fluaro-phenaxy)-benzenesulfonylamina]-tetrahydro-pyran-4-carboxylic acid
hydroxyamide;
3-{[4-(4-fluoro-phenaxy)-benzanesulfonyl}-{1-tydroxycarbamoyl-cyclobutyl)}-amino}-
proplonic acid;
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4-J4-(4-chloro-phenoxy)-benzenesutfonylamino-etrahydro-pyran-4-carboxylic  acld
hydroxyamide;

(R) 3-4-{4-chloro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}etrahydro-pyran-3-carboxylic acid
hydroxyamide;

(2R, 3R) 1-[4{4-fluoro-2-methyl-benzyloxy)-banzenesulfonyl}-3-hydroxy-3-methyl-
piperidine-2-carboxylic acid hydroxyamide;

3-{]4-{4-fluoro-phanoxy)-benzenesulfonyf}<{1-hydraxycarbamoyl-1-methyl-ethyl)-
amino}-proplonic acid;

3-[[4-(4-fiuoro-phenoxy)-benzenesulfonylH4-hydraxycarbamoyt-tetrahydro-pyran-4-yi)-
amino}-propionic acid;

3-60-3-{4-{4-chloro-phenaxy)-benzenesutfonylamino}-8-axa-bicyciof3.2. 1 joctane-3-
carboxylic acid hydroxyamkie;

3-endo-3-[4-(4-fluoro-phenoxy)-benzenesulfonylamino}-8-oxa-blcycio]3.2. 1 Joctane-3-
carboxylic acid hydroxyamide; and

(R) 3-H{4-{4-fluoro-phenoxy)-benzanesulfonylamino}-tetrairydro-furan-3-carboxylic acid
hydraxyamide;

and pharmaceutically acceptable salts and solvates of sald compounds.

A compound of formula 1 can also be used with signal transduction Inhibltors, such as
egents that can Inhibit EGFR {epkiernal growth factor receptor) responses, such as EGFR
entbodles, EGF antibodles, and molecules that are EGFR inhiltors; VEGF (vascular
endothetial growth factor) Inhibitors, such as VEGF receptors and molecules that can inhibit
VEGF; and arbB2 receptor inhibltors, such as organic molecules or antibodies that bind to the
erbB2 receptor, for example, HERCEPTIN™ (Genentach, inc. of South San Franciscp,
Callfomnla, USA).

EGFR Inhibitors are described In, for example in WO 9518970 (published July 27,
1985), WO 88/14451 (published Aprit 9, 1998), WO 88/02434 (published January 22, 1988), and
United Statea Patent 5,747,498 (lssued May 5, 1998), and such substances can be used in the
present invention as described herein. EGFR-Inhibiting agents indude, but are not limited to, the
monocional antbodies C225 and ant-EGFR 22Mab {ImClone Systems Incorporated of New
York, New York, USA), ABX-EGF (Abgenb/Cell Genesys), EMD-7200 {Merck KgaA), EMD-5580
(Merck KgaA), MDX-447/H-47T (Medarex inc. of Annandale, New Jersey, USA and Merck
KgaA), and the compounds ZD-1834, ZD-1838 and ZD-1838 (AstraZeneca), PKI-186 (Novartis),
PKI-166/CGP-75166 (Novarfls), PTK 787 (Novartis), CP 701 (Cephalon), leflunomide
(Pharmacia/Sugen), CI-1033 (Wamer Lambert Parke Davis), CI-1033/PD 183,805 (Wamer
Lembert Parke Davis), CL-387,785 (Wyeth-Ayerst), BBR-1611 (Boehringer Mannheim
GmbH/Roche), Naamidine A (Bristol Myers Squibb), RC-3840-l (Phammacia), BIBX-1382
(Boehringer Ingelhelm), OLX-103 (Merck & Co. of Whitshouse Station, New Jersay, USA),
VRCTC-310 (Ventech Research), EGF fusion toxin (Seragen Inc. of Hopkinton,
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Massachusettes), DAB-388 (Seragen/Ligand), ZM-252808 (Imperical Cancer Rasearch Fund),
RG-50864 (INSERM), LFM-A12 (Parker Hughes Cancer Center), WHI-PB7 (Parker Hughes
Cancer Center), GW-2820974 (Glaxo), KT-8381 (Kyowa Hakko) and EGFR Vaccine (York
Madical/Centro de immunologia Molecular {CIM)). MNMEGFRHWWW\
be used In the present invention.

VEGF inhibltors, for example CP-547,832 and AG-13738 (Pftzer Inc.), SU-5416 and
SU-6868 (Sugen inc. of South San Francisco, Callfornia, USA), SH-268 {Scharing), and NX-
1838 (NeXstar) can alsc be combined with the compound of the present Invention. VEGF
inhibliors ere described In, for example In WO 09/24440 (published May 20, 1988), PCT
intemational Application PCT/1889/00787 (flled May 3, 1888), In WO 85/21613 (published
August 17, 1865), WO 98/81422 (published Decemnber 2, 1809), Unliad States Patent 5,834,504
(eaued Novemnber 10, 1908), WO 88/50356 (published November 12, 1008), United States
Patent 5,883,113 (lssued March 16, 1908), United States Pstent 5,688,020 (issued March 23,
1900), United States Palent 5,792,783 (lssued August 11, 1988), WO 88/10349 (published
March 4, 1999), WO 87/32858 (published September 12, 1887), WO 97/22596 (published June
28, 1967), WO 88/54083 (published December 3, 1988), WO 86/02438 (published January 22,
1688), WO 88/16755 (published Apri 8, 1998), and WO 88402437 (published Jariary 22, 1908),
al of which are incorporated herain In their entireties by reference. Other examples of some

- specific VEGF inhbitors useful In the present invention are IM862 (Cytran Inc. of Kiridand,

Washington, USA); ant-VEGF monocional antibody of Genentech, inc. of South San
Frencisco, Califomnia; eand anglozyme, a synthelic ribozyme from Ribozyme (Bouider,
Colorado) and Chiron (Emeryville, Calfomia). These end other VEGF inhibitors can be used
In the present Invention as described herein.

ErbB2 recaptor inhibitore, such as CP-724,714 (Pfizer, Inc.), GW-2018 and GW-282874
(Glaxo Wellcome pic), and the monocional antbodies AR-208 (Aronex Pharmaceuticals Inc. of
The Woodlands, Texas, USA) and 2B-1 (Chiron), can furthermore bs combined with the
compound of the invention, for example those indicated in WO 8802434 (published Janusry 22,
1968), WO 98/35148 (published July 15, 1998), WO 89/35132 (published July 15, 1909), WO
$8/02437 (published Janusry 22, 1998), WO 67/13760 (published April 17, 1897), WO 85/18870
(publlshed July 27, 1985), United States Patent 5,667,458 (issued December 24, 1966), and
United States Patent 5,877,305 (lssved March 2, 1889), which are all hereby incorporatad herein
in thekr entireties by reference. ErbB2 receptor inhibitors usseful in the present invention are also
described In Unftad States Provisional Application No. 80/117,341, filed January 27, 1889, and in
United States Provisional Application No. 60/117,348, fled January 27, 1969, both of which are
incorporated In thelr entireties harein by reference. The erbB2 receptor inhibitor compounds and
subsiance described In the aforementioned PCT applications, U.S. paients, and U.S. provisional
applications, as well as other compounds and substances that inhibit the erbB2 receptor, can be
used with the compound of the present invention in accordance with the present invention.
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The compound of the invention can also be usad with other agents useful in treating
abnormal cell growth or cancer, inciuding, but not limited to, agents capeble of enhancing
antitumor immune responses, such as CTLA4 (cytotoxic lymphocite antigen 4) antibodies, and
other agents capable of blocking CTLA4; and anti-proliferative agents such as other famesyl
protein transferase inhibltors, and the llkke. Specific CTLA4 antibodies that can be used in the
present Inverttion Include those described in United States Provisionel Application 60/113,647
(Med December 23, 1998) which Is Incorporated by reference in Its entirety, however other
CTLAA antibodies can be used in the present invention.

Other antl-angiogenesis agents, including, but not Iimited to, CI-1040, CI-1030 and CI-
904 (all of the foreging Prizer, Inc.) other COXl Inhbitors, other MMP Inhiitors, other ant-
VEGF antibodies or inhbbitors of other effectors of vascularization can also be used In the
present iInvention.

The subject invention aleo Includes Isotopicallydabelled compounds, which are
identical to those recited in formula 1 but for the fact that one or more atoms are replaced by
anétomhavhganahnlcmauormssnmnberdiﬁamntfmmmoahmlcmmormss
number usually found In nahma. Examples of Isotopes that can be Incorpomated Into
compounds of the invention Include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, fluorine and chiorine, such as *H, *H, *C, c, ¥N, 0, 70, *'p, ¥p, ®s, *F,
and ®Cl, respectively. Compounds of the present invention, prodrugs thereof, and
phammacsutically acceptable saits of said compounds or of sakl prodrugs which contain the
aforementioned Isotopes and/or other Isotopes of other atoms are within the ecope of this
invention. Certain Isotopically-labelled compounds of the present Invention, for example those
into which radioactive lsotopes such as H and *C are Incorporated, are ussful in drug and/or
substrate tissue distribution essays, Tritlated, Le., *H, and carbon-14, i.e., “C, Isotopes are
particularly preferred for thelr ease of preparation and detectabliity. Further, substitution with
heavier isolopss such as deuterium, fe., °H, can afford certain therapeutic advantages
resulting from greatsr metaboiic stablity, for exampile Increased in vivo half-ife or reduced
dosage requirements and, hence, may be preferred in some circumstances. lsoloplcally
labelled compounds of formula 1 of this invention and prodrugs thereof can generally be
prepared by carmying out the procedures disclosed In the Schemes and/or In the Examples
below, by substituting a readfly avalable isotopically labelled reagent for a non-isotopically
labeled reagent. .

‘The compounds of formula 1 and thelr pharmaceutically acceptable salts and solvates
can each Independently aleo furthermore be used In a palliative nec-adjuvant/adjuvant therapy
in alleviating the symptoms associaled with the diseases recited herein 85 well as the
symploms assoclated with abnormal cell growth. Such therapy can be a monotherapy or can
be In a combination with chemotherapy and/or Inmunotherapy.

30
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The terms “abnomal celf growth® and “hyperproliferative disorder® are used
interchangeably in this application.

*Abnormal csll growth”, as used herein, refers to cell growth that Is Indepandent of
normal regulatory mechanisms (e.g., losa of cantact inhibition), including the abnormal growth
of normal cells and the growth of abnormal cells. This Includes, but Is not imited to, the
abnormal growth of- (1) tumor cells (tumors), both benign and malignant, expressing an
activatad Ras oncogene; {2) fumor cells, both benign and malignant, in which the Ras protein
Is activated as a result of oncogenic mutation in another gene; (3) benign and malignant cells
of other proliferative diseases In which aberrant Ras activation occurs. Examples of such
benign proliferativa disesses are psoriasie, benign prostatic hypertrophy, human peplloma
virus (HPV), end restinosis. “Abnormal cell growth” algo refers to and includes the abnormal
growth of cells, both benign and malignant, resulting from activity of the enzyme famesyl
proteln transferase.

The term “treating”, as used herein, unless otherwise indicated, means reveraing,
alleviating, inhibiting the progress of, or preventing the disorder or condition to which auch
term appiies, or one or more symptoms of such disorder or condition. The term “treatment”,
as used hersin, refers to the act of treating, as "treating” ks defined Immediately above.

The term "hake®, as used herein, uniess otherwise iInkiicated, means fiuoro, chioro,
bromo or lodo. Preferred haio groups are fiuoro, chioro and bromo.

The term “glky”, as used herein, uniess otherwise Indicaied, means ssturated
monovalent hydrocarbon radicals having straight, cyclic or branched moleties. Said "alky” group
may Include an optional carbon-carbon double or triple band where sald alkyl group comprises at
least two carbon atoms. K Is understood that for cyclic moletios at least three carbon atoms are
required in said alkyl group.

The term “alkenyf’, as used herein, unless otherwise indicated, means straight or
branched chain alkyl moieties having at least one carbon-carbon double bond. Exampies,
without iimitation, of alkerryl groups Include 1-propenyl, 1- and 2-butenyl, etc.

The term “alkyry”, as used herein, uniess otherwise indicated, meens straight or
branched chain eyl molsties having at least one carbon-carbon triple bond. Examples, without
limitation, of alkynyl groupe inciude 1-propynyl, 1- and 2-butyny, elc.

‘The term "alkoxy®, @s used herein, uniess otherwise Indicated, means O-alkyl groups
wherein “alikyf" is a8 defined above.

The term "aryl” or "aromatic’, as used herein, unless otherwise Indicated, means an
orgenic redical derived from an aromatic hydrocarbon by removel of one hydrogen, such as
phenyl or naphhyl.

The term “cycioalkyl”, as used heraln, uniess otherwise Indicated, means an all-
carbon monocydlic ring. Examples, without limitation, of cycloalkyl groups are cyclopropyl,
cyclobutyl, cyciopentyl, and cyclohaxyl.,
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The term "arylalkyl", as used herein, means an alkyl moiety, as defined above, that Is
substituted by an aryl ring.

The term "acyl”, as used herein, refers to a spacies containing a -carbon-oxygen
double bond.

The terms “hetercaromatic” or "heteroaryl”, as used herein, refer to aromatic moieties
that contain oxygen, nitrogen, or sulfur aioms as part of the aromatic system.

The term “hetercalkyl”, as used herein, refers to saturated monovalent hydrocarbon
radicals containing nitrogen, oxypen or sulfir aloms and having straight, cyclic or branched
moieties. Sald "alkyl” group may include an optional carbon-carbon doubie or triple bond where
said alkyl group comprises at least two carbon atoms.

The term "5 to 10 membered heterocydlic™ or "5 to 13 membered heterocyclic®, as used
herein, unless otherwise indicated, means aromatic and non-aromatic heterocyciic groups
contalning one to four heteroatoms each selectad from O, S and N, wherein each heterocyclic
group has from 5 fo 10 or 5 to 13 atoms In its ring system. The helerocyclic groups Include
benzo-fused ring systems and ring systems substiluied with one or two oxo (=O) molsties such
as pymolidin-2-one. An example of a 5 membered heterocyclic group is thiazolyl, an example
of a 10 membered heterocydlic group is quinolingd and an example of a 13 membered
heterocydic group Is a carbazole group.

Examples of non-aromatic heterocydlic groups are pymolidinyl, tetrahydrofuranyl,
tetrahydrothlenyl, tetrahydropyranyl,  tetrahydrothiopyranyl,  piperidino,  morpholino,
thiomorpholino, thioxanyl, piperaziny, homopiperidinyl, oxepenyl, thiepanyl, dmzepinyl,
diazepinyl, thiszepinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 2-pyrrolinyl, 3-pyrrolkwi, indolinyl, 2H-
pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-dloxclanyl, pyrazolinyl, dithianyl, dithiolanyt, dihydropyranyl,
dihydrothienyl,  dihydrofuranyi, pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, 3-
azebicycio[3.1.0]hexanyl, 3-azabicycio[4.1.0]heptanyl, 3H-Indolyl end quinolizinyl. Examples of
aromatic heterocyclic groups are imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, triazoiyl, pyreziny,
tetrazolyl, furyl, thienyl, Isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, lsothiazolyl, pymolyl, quinolinyt,
isoquinolinyl, indolyl, benzimidarolyl, benzofuranyl, cinnoliny, Indazolyl, Indoltzinyi,
phthalezinyl, pyridazinyl, triazinyl, Isoindolyl, pteridiny, purinyl, oxadiazolyl, thiadiezolyl,
furazanyl. benzofurazanyl, benzothlophenyl, benzothiazolyl, benzoxzzolyl, benzo[1,3]dioxolyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, and furopyridinyl. The foregoing groups, as derived
from the compounds lisied above, may be C-atieched or N-altached where such is possible. For
instance, a group derived from pyirole may be pyrrol-1-yl (N-attached) or pyrmol-3-y (C-attached).

The phrase "pharmaceutically acceptable salt(s)”, as used heveln, unless otherwise
indicated, includes salts of acidic or basic groups which may be present In the compounds of
formula 1. The compounds of formula 1 that are baslc in nature are capable of forming a wide
variety of salts with various inorgenic and organic acids. The acids that may be used to prepare
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phamaceutically acceptable acid addition salts of such basic compounds of formula 1 are those
that form non-toxic ackd addition salts, |.9., salts containing pharmacologically accaptable anlons,
such as the hydrochioride, hydrobromide, hydrolodide, nitrate, sulfats, bisulfate, phosphate, acld
phosphate, isonicotinate, acetsts, lactate, salicylate, cltrate, acid citrate, tarirate, paniothenate,
bitartrate, ascorbaie, succinate, maleate, gentisinate, fumarste, ghuconals, glucaronate,
saccharate, formals, benzoate, glutamate, methanesulfonate, ethanesulfonate,
benzenesulfonate, p-tolusnesulfonate end pamoats {le, 1,1-methylene-bis-(2-hydroxy-3-
naphthoats)] salts.

Those compounds of the formuia 1 that are acidic In nature are capable of forming base
salis with varlous pharmacologically accepinble cations. Examples of such ssits includa the
alkall metal or alkallne eerth metal salts and particularly, the sodium and potassium ealts.

The compounds of the present Invention have asymmefric centers and therefore exdst in
different enantiomeric and diastereomeric forms. This invention relates to the use of all optical
isomers and sterecisomers of the compounds of the present invention, and mbdures thereo!,
and to all pharmaceutical compositions and methods of treatment that may employ or contain
them. The compounds of formule 1 may aiso exist as tautomers. This invention relates to the
use of all guch tautomers and mixiures thereof.

This invention also encompasses phammaceuiical compositions containing and
methods of tresting proliferative disorders or abnormal cell growth through administering
prodrugs of compounds of the formula 1. Compounds of formula 1 having free amino, amido,
hydroxy or carboxylic groups can be converted into prodrugs. Prodrugs include compounds
wherein an amino acid residue, or & polypeptide chain of two or more {e.g.. two, three or four)
amino acid residues Is covalently Joined through an amide or ester bond o a free amino,
hydroxy or carboxylic acld group of compounds of formula 4. The amino acld residues include
but are not iimited o the 20 naturally occurnting emino ackis commonly designated by three
Jettar symbols and aiso Includes 4-hydraxyproiine, hydroxylysine, demosine, lsodemosine, 3-
methyhistidine, norvalin, beta-alanine, gamma-aminobutyric acid, citrulline homocysteine,
homosarine, omithine and methionine sulfone. Additional types of prodrugs are also
encompassed. Far instance, free carboxyl groups can be derivatized a8 amides or alkyl
astars. Free .hydroxy groups may be destvatized using groups including but not itmited to
hemisuccinates, phosphale esters, dimethylaminoacetates, and
phosphoryloxymethyloxycarbonyls, as outiined in Advanced Drug Deflvery Reviews, 1996, 19,
115. Carbamate prodrugs of hydroxy and amino groups are aiso included, es are carbonate
prodrugs, sulfonate esters and sulfato esters of hydroxy groups. Derivaiization of hydroxy
groups as (acyloxy)methy! and (acyloxy)ethyl ethers wherein the acyl group may be an alkyl
ester, optionally substiiuted with groups includng but not imited to ether, amine and
carboxylic acld functionaliies, or where the acyl group is an amino acld ester es described
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above, are also encompassed. Prodrugs of this type are described In J. Med. Chem. 1896,
39, 10. Free amines can also be derivatizad as amides, sulfonamidas or phosphonamides.
All of these prodrug moleties may incorporate groups including but not limitad to ether, amine
and carboxylic acid functionaliies.

Detalled D of th
The compounds of the present Invention (1) are readly prepared according to
synthetic methods famillar to those skilled in the art. Scheme 1 llustrates a general synthetic
sequence for preparing compounds of the present invention where Q Is a carbonyl group
(C=0) and R? Is a hydrogen atom (H).

A,
NO,
Ny — '1 : N — '1 N —_—
’ﬂ\N/ hl |\N NR' I\N/ N,
2 H 3 4 R
ISP S
N — TN
I\N/ hl., . LN/ I‘ 1
R R
5 1
Scheme 1

Compound 2 (X = H, Br or |) may be prepared according to literature procedures, for
example, described by Townsend et al: J, Med. Chem. 1890, 33(7), 1884-1802 or by Ugarkar
et al: J. Med. Chem. 2000, 43(15), 2683. The group R' In compound 3 may be H, alkyl,
cycloalkyl, heteroalkyl, heterocyclic, aromatic or heteroaromatic moleties with or without
additional substituents chosen from one or more of the following entitles: hydroxyl, alkoxyl,
amino, substihited amino, alkyl, cycloalkyl, or heterocydlic moletles. Compound 3 Is usually
obtained via a simple alkylation of 2, using for example, NaH/DMF In the presence of alkyl
hallde, or via a Mitsunobu reaction. Introduction of halogen atoms can be performed on elther
2 or 3 using Itsrature procedures, for example, described by Townsend et al: J. Med. Chem.
1890, 33(7), 1984-1882. Compound 3 (X = Br) may be converted to 4 (Q k& C=0) by
treatment of 3 with, for example, n-butyllithium In an aprofic scivent, such as tetrahydrofuran
(THF), at a temperature of about -78°C for a pariod of 0.5 to 1h and followed by treatment with
an acyl chioride (BCOCI) or Wenrelb amide. The prefermed acyl chiorides or Wenreib amides
usually have the acyl group attached divectly to an aromatic moiety (A = Ar). Furthermore, a
nitro group or protected amino group may be attached directly to the aryl molety at various

[
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positions, or Indkectly attached through & C1 to C3 saturated or unsaturated carbon chain at
various positions. The aryl moiety of the acyl chioride usually ls an unsubstituted five or six
membered aromatic ring, or substituted with halogen, alkoxyl, or small alkyl groups at various
positions on the ring.

The chiorine atom of compound 4 may be replaced with an amino group by treatment
of the compound with ammonla hydroxide at elevated tempersture and pressure. The nitro
group is then reduced to the amino group to fumish § using procedures familiar to thoses
skified In the art.

Compounds of the present invention may be obtained by treaiment of § with acid
chioride, suffony! chloride, isocyanate, or subjecting § under reductive elkylation condition with
aldeshyde or ketone, or coupiing conditions with carboxylic acki. Protocole for all such
chemical treatment / conversions are well sstablished and are familar to those practiced In
the field. The reagents used In these procadures may have their reactive functional group
stiached directly to an aromatic molety, or indirectly through & C1 to C3 sabwuated or
unsaturated carbon chain, or may be attached to a non-aromatic molety. In cases where an
aromatic molety s part of these reagents, the aromatic molety may be a five or six membered
fing. with one or more substiiuents of halogen, lower alkyls, lower alkoxyls, additionally
substituted or unsubsthiuted eryls. This aromatic molely may aleo be fused with other
aromatic ring struclures. In cases where these reagents are not readly commercially
avalable, the reagents may be prepared using protocols well established In the fleld, or the
compounds of the present invention may be specifically synthestzed using altemative methods
famliliar to those practice In the fleld, for example by converting 5 to its phenyt carbamate, and
subsequently converting the carhamats info ureas.

Alternatively, the acyl chlorides or the Wenralb amides used in step 1 may be
functionalized with an lodo- ar bromo- substituent at various positions of an aryl. In this case,
compounds af the present invention may be obtained via Suzukl coupling using aryl and
hetercaryl boronic ackds, or Castro-Stevens coupling using substituted terminal elkynes. The
boronic acide and the alkynes may be attached to a proper functional groups, for example
amide, sulfonamide, urea or amine.

Compounds of the present invention whera Q Is a methylene group (Q = CH;) may be
prepared through reduction of the comesponding carbonmyl compound (Q = CO) using
protocols well known to thase practice the art, for example the Walff-Kishner conditions or its
modified version, the Huang Minion condition.

Compourxds of the present invention whera Q is a sulfur inker (Q = S} may be prepared
through a modified thio-Uliman coupling of 2 with various aromatic thils. The aromatic thiols
employed may be functionallzed with & nitro- group et various positions of the aromatic molety
and the nitro group Is subsequently maniputated through a synthesis sequence similar to the one
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outiined In Scheme 1 to obtain compounds of the presant invention; or the aromatic thiols may
be functionalized with the proper moleties already In place so that the thio-Uliman coupling
directly fumishes compounds of the present invention.

Compounds of the present invention where Q s a sulfoxide (Q = SO) or sulfone (Q =
S0.) may be prepared through an oxidation of the comesponding sulfer linker compounds (Q =
S) using, for example “oxona”.

Alternatively, compounds of the present invention may be prepared via scheme 2, where
compound 2 may be lithiated with n-Bull and guenched with a substiuted benzaldehyde to
ft.mahanalcohds The alcohol may be then oxidired to 7 the comesponding ketone using
methods famlller o thoses skilled in the art. The ketone 7 thus obtafied mey be converted i the
bisamino compound 8 using protocols simiar to thoses for the conversion of 4 to § ouffined in
scheme 1. The amino group on the phenyl ring of the bisamino compound 8 may be selectively
functionalized using protocols similar to those employed in the conversion of § to 1, thus
furnishing a set of analogs where R' Is hydrogen. This set of analogs 8 may also be selectively
alkylatad on N7 using Mitsunobu conditions to fumish compounds 1 of the present invention.

WET\Q . %\%’@‘% . g@m
kN/ '{H 'ﬂ\"f '; l"/ ;

2 7

N
N, © NH, :2 JIL\L"“"l
L _ NN
N N R1
H
. 1
Scheme 2

The compounds of the present invantion may heve asymmetric carbon atoms. Such
diestaromeric mixtures can be separatad into thelr individual diastereomers on the basls of their
physical chemical differences by methods known io those skiled in the art, for example, by
chromatography or fractional crystaliization, Enantiomers can be saparated by converting the
enantiomeric mixiures into a diastereomric mixture by reaction with an appropriate optically
active compound (e.g., alcohol), separating the diastereomers and converting (e.g., hydralyzing)
the Individual diastereomers to the comesponding pure enantiomers. All such isomers, Inciuding
diastereomer mixtures and pure enantiomers ere considered as part of the Invention.

%
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The compounds of formula 1 that are basic In nature are capable of forming a wide
variety of different saits with various lnorganic end organic acids. Although such salts must be
pharmacsutically acceptable for administration to animals, i is ofien desirable in practice to
initially isolate the compound of foomula 1 from the reaction mixttre as 8 phermaceutically
unacceptable seit and then seimply convert the laler back io the free base compound by
freatment with an alkaline reagent and subsequently convert the latter free base to a
pharmeceutically accaptable acid addition salit The acid addition ssit of the bese compounds of
this Invention are readlly prepared by treating the bese compound with a substantially equivalent
emount of the chosan mineral or organic acid in an aqueous solvent medium or In a sultable
arganic solvent, such as methanol or ethanol. Upon careful svaporation of the solvent, the
desired sofid salt s readlly obtained. The desired acid salt can also be precipitated from a
solution of the free base in an organic solvent by adding to the solution an appropriate mineral or
orgenic ackl.

Those compounds of formula 1 that are acidic in nature are capable of forming base
salts with various pharmacologicaily acceptable cations. Examples of such saits include the
alkali metal or alkaline-earth metal salts end particularly, the sodium and potassium salts.
These saits are ail prapared by conventional techniques. The chemical bases which are used
as reagents to prepare the phermaceutically acceptable base salts of this invention are those,
which form non-loxic, bese salis with the acidic compounds of formula 1. Such non-taxic
base salts include those derived from such pharmacologically acceptable cations as sodium,
potassium, calclum and magnesium, etc. These salts can easlly be prepared by treating the
comesponding acldic compounds with an aqueous sohrion containing the desired
pharmacologicslly acceptable cations, and then evaporating the resulting solution to dryness,
prefarably under reduced pressure. Alternatively, they may also be prepared by mixing lower
alkanolic solutions of the acldic compounds and the desired alkall metal alkoxide together,
and then evaporating the resulting solution to dryness in the same manner as before. In elther
case, siolchlometric quantiies of reagents are preferably employed in order to ensure

. completeness of reaction and maximum ylelds of the desired final product.

The compounds of the present Invention are Inhbltors / antagonisis of various
enzymes / receptors. They are aclive against a variety of kinasa targets which ere involved in
angiogenesis / vasculogenesis, oncogenic and protnoncogenic signal transduction and cell
cycle reguletions. As such, the compounds of the preeent Invention are ussful In the
prevention and treatment of a variety of human hyperproliferative disorders such as malignant
and benign tumors of the liver, kidney, bladder, breast, gasiric, ovarian, colorectal, prostats,
pancreatic, lung, vulval, thyrold, hepetic carcinomas, sarcomas, glioblastomas, head and
neck, and other hyperplastic conditions such as benign hyperplasia of the proetate (e.g.,
BPH). It is, in addition, expected that & compound of the present invention may possess
sctivily ageainst a range of leukemias and lymphold malignancies.
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The compounds of the present invention may also be useful In the treatment of
additional disorders In which aberrant ligand / receptor expression, Interaction, activation or
signal evenis related to various protein kinases, are invoived. Such disorders may include
those of neuronal, gllal, astrocytal, hypothalamic, and other glandular macrophagal, epithella,
stromal, and blastocosllc naturein which aberrant function, expression, activation or signaling
of a protein kingse are Involved. In addition, the compounds of the present invention may
have therapeutic utiity In Inflammatory, angiogenic and Immunologic disorders involving both
identified and as yet unidentified kinases that are inhibited by the compounds of this Invention.

The compounds of the present invention may also be useful in the ireatment of

additional disorders In which abermrant expression ligand/receptor interactions or activation or _

signafing events related to various protein tyrosine kinases, are involved. Such disorders may
include those of neuronal, gliel, astrocytel, hypothalamic, and other glandular, macrophagal,
epithellel, stromal, and blastocoelic nature In which aberant function, expression, ectivation or
signalling of tyrosine kinases are involved. In addition, the compounds of the present
invention may have therapeutic utility In inflammatory, anglogenic and immunclogic disorders
involving both identified and as yet unidentified tyrosine kinases that are inhiblted by the
compounds of the present invention.

The compounds of the present invention have been found to be salective Inhibltors of

-the iyrosine kinases, Tie-2, TrkA and related family member TrkB. The potentcy of the

compounds of the present invention at’ the tyrosine kinases may be determined using the
following assays.

The in vilro activity of the compounds of formula 1 in inhbblting the Tle-2 receplor may
be detarmined by the foliowing procedure.

Inhibitlon of Tie-2 tyrosine kinase activity was measured in 88-well Maxisorp plates
(Nunc) coated with poly-Glu-Tyr (PGT 4:1, Sigma) by the addition of 100 pl/well of a 25
pg/mb solution of PGT in PBS. Plates were incubated at 37°C ovemight, and transferred to
4°C untll use. Prior to compound testing, appropriate diutions of compounds were made in
96-well polypropylene piates. The compounds were diluted to 80-fold the desired final
concentraetions in DMSQ, and subaequently diluted to 4-foid the desired final concentrations In
phosphorylation buffer-DTT (PB-DTT), a buffer composed of 50 mM HEPES, pH 7.4, 125 mM
NeCl, 24 mM MgCl,, and 2 mM of freshly added dithiothreltol (DTT; Sigma). The PGT-coated
plates were removed from 4°C, and washed 5 times with TBST, a wash buffer composed of
1X Tris-buffered saline made from powder (Sigma) containing 0.1% polyoxyethylenesarbitan
monolaurate (Tween-20, Sigma). Twenly-five pL. of each compound diiution per well was
added fo the washed PGT-coated piate. Plates then recelved 50 plAwell of a solution of 200
mM ATP (Sigma), freshly diluted in PB-DTT from a frozen 50 mM stock solution. Control
wells received 50 pyL/well PB-DTT lacking ATP. Reactions wers inltiated by the addition of 25

2
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pl. of purified GST-Tie2 fusion protein in PB-DTT. GST-Tle2 was previously lsolated from
insect cells infectad with GST-Te2 baculoviruses, and used at concentrations determined to
provide ODyy signals of approximately 1.0 in the presence of ATP and the absence of
chemical inhbitors. Reactions were allowed to proceed for 15 minutea at smbient
temperatures with shaking, and termineted by washing 5 tmes with TBST. To detect
phosphotyrosine, the wash buffer was removed, and each well raceived 75 uL of &
horseradish peroxidase-conjugated monocional antbody to phosphotyrosine (HRP-PY20;
Signal Transduction Labe), diluted 1:2000 In block buffer, a buffer composed of wash buffer
and 5% bovine serum albumin (BSA: Sigma). Plates were incubated for 30 minutes with
shaking at ambient temperature, and washed 5 times with wash buffer. ‘The bound HRP-
PY20 antibody was detected by the addition of 70 pLAwell TMB microwsll substrate (KPL), and
color development was terminated by the addition of an equal volume of 0.9 M H;SO,. The
background signel from wells lacking ATP was sublracted from all ATP-stimulsted wells, and
ICen velues were calculated.

The cell assay utiiized NIH/3T3 fibrobiasts axpressing a chimeric receptor composed
of the extracelhdar domain of the human EGFR, and the Intrecellular domain of human Tie-2.
To measure celluler aclivity, fiftean thousand celis were seeded into 86-well U-botiom plates
(Falcon) in Dulbecco's Madified Essential Medium (DMEM) contalning 2 mM L-glutamine, 0.1
U/mL penicillin, 0.1 pg/mL streptomycin and 10% fetal calf serum (FCS; all supplements from
Gibco). Calls were allowed to attach for six hours at 37°C, 5% CO,, at which time the medlum
was replaced with 190 pLAwell atarvation medium (fresh medium contalning 0.1% FCS). The
cell plates were retumed to the incubator untll the next day. Prior to compound tasting,
appropriate dilutions of compounds were made in 96-well polypropylene plates. The initial
diiution series began with the addition of 15 pL. of a 4 mM compound stock solution in DMSO
fo 45 pl. DMSO; the resulting concentration of 1 mM was dliuted In a serial 1:4 fashlon in
DMSO o give concentrations of 1000, 250, 62.5, 15.63, 3.81, 0.98, 0.25 and O pM. In a
separate 98-well plate, 20 pL of each compound dilution was then added to 80 pL. of stasvation
medium to give compound concentrations of 200, 50, 12.5, 3.13, 0.78, 0.20, 0.049 and 0 UM
in a final DMSO concentration of 20%. To dosa cefls, 10 pL of the various compound dilutions
were added to the plates contalning cells, to give final compound concentrations of 10, 2.5,
0.63, 0.16, 0.039, 0.01, 0.002 and O uM In 1% DMSO. Cefl plaies were aliowsd to Incubate
with compounds for 80 minutes at 37°C, 5% CO,. To activale the chimeric receptors,
recombinant EGF (Sigma) was added to a final concentration of 200 ng/mL, and plaies were
incubated for an additional 10 minutes at 37°C, §% CO;. Medium was then removed, and the
calls were fheed for 5 minutes on ice with 100 ul/Awell cold methanol containing 200 M
NavO,. The fixative was removed and plaies were allowed o dry at amblent temperature.
Phosphotyrosine levels were measured in a ime-resolved Immunoassay with DELFIA Eu-N'-
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labeled Anti-Phosphotyrosine Antibody (PT86) from Perkin Eimer™. The antibody was diluted
to a final concentration of 0.5 pg/mL In DELFIA Assay Buffer (Perkin Elmer™), and 100
pLAvell was added for 60 minutes at ambient temperature with shaking. The antibody solution
was removed, and plates were washed six times using 300 uL/well DELFIA Wash Buffer
(Perkin Eimer™). After the final wash, 100 pLiwell of DELFIA Enhancement Solution (Perkin
Elmer™) was added to each well. The DELFIA Enhancement Solution (Peridn Eimer™) acts
to dissociate the Europium lons, which form highly fluorescent chelates. After incubation at
aembient temperatures for 5 minutes with shaking, the plates are read on a Victor 2 Multilabel
HTS Counter (Perkin Eimer™). The background signal from mock-stimulated wells s
subtractad from the EGF-stimulated welis, and ICg values are calculated.

The in vitro activity of the compounds of formuda 1 in inhibiting the TrkA receptor may be
determined by the following procedure.

The ablfiity of the compounds of the presant invention to inhibit tyrosine kinase activity
of TrkA may be measured using a recombinant enzyme in an assay that measures the abiity
of compounds to inhibit the phosphorylation of the exogenous substrate, polyGluTyr (PGT,
Sigma“‘. 4:1). The kinase domein of the human NGF/TrkA receptor ls expressed In Sf®
insect cells as a giutathione S-transferase (GST)-fusion protein using the baculovirus
axpression system. The protein Is purified from the lysates of these cells using giutathione
agarose affinity colunns. The enzyme assay Is performed In 96-well plates that are coated
with the PGT substrate (1.0ug PGT per well). The final concentration of ATP in the plates Is
40 uM. Test compounds are firet diiuted in dimethylsulfoxide (DMSO) and then serial-dituted
in a 86-well plate. When added to the PGT plates, the final concentration of DMSO in the
assay i8 0.06%. The recombinant enzyme Is diluted in phosphorylation buffer (50mM HEPES,
pH 7.4, 0.14M NaCl, 22mM MgCl;, 2.5mM MnCl;, 0.1mM DTT, 0.2mM Na,VO,). The
reaction Is Initlated by the addition of the recombinant enzyme to the ATP and to the test
compounds. After a 30 minute Incubation at room temperature with shaking, the reaction Is
stopped with 0.6M EDTA, pH 8.0, and then asplrated. The platss are washed with wash
buffer (1X Imidazole wash buffer). The amount of phosphorylated PGT Is quantitated by
Incubation with a HRP-conjugaied (HRP s horseradish peroxidase) PY-54 antbody
(Transduction Labs), developed with ABTS substrate, and the reaction is quantitated on a
Wallac Vicior plate reader at 405nm. Inhibition of the kinese enzymatic activity by the test
compound is detected as a reduced absorbance, and the concentration of the compound that
Is required to inhibit the signal by 50% Is reported as the ICy value for the test compound.

To measure the abllity of the compounds to inhibit TrkA tyrosine kinase activity for the
full length protein that exists in a cellular context, the porcine eortic endothelial (PAE) cells
transfected with the human TrkA may be used. Cells are plated and allowed to attach to 98-
well dishes In the same media (Ham's F12) with 10% FBS (fetal bovine serum). Test
compounds, dissolved iIn DMSO, are serfal-diiuted In 88-well assay blocks with serum free

35
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media contalning 0.1% fatly-acid fres bovine serum albumin (BSA). The celis are then
washed, re-fed with serum free media with and without test compounds, and allowed to
incubate for 2 hr. At the end of the 2 hr. incubation, NGF (150 ng/mi final) is added to the
media for a 10 minute incubation. The cells are washed and lysed in Tris-lysis buffer (S50mM
Tris, pH 74, 150 mM NeCl, 1% NP-40, 10% giycerol, 2mM Na,VO,, 0.5mM EDTA, compiste
proiease Inhibitor cockiafl tablets without EDTA). TBS Is used as a diiuter solution to mix the
cell lysates. The extent of phosphorylation of TrkA s measured using an ELISA assay. The
black, Mexdsorb 86-well plates are custom-coated with goat anti-rabbit antibody (Plerce). The
Trk{C-14)sc-11 antbody (Sante Cruz) at 0.4 pg/well is bound to the plates for 2 hr. In
SuperBlock Blocking Buffer In TBS (Plerce). Any unbound antibody is washed off the plates
prior to eddition of the cell lysate. After a 2 hr. incubation of the lysates with the Trk(C-14)sc-
11 antbody, the TrkA assocleted phosphotyrosine is quantitated by development with the
HRP-conjugated PY54 antibody and SuperSignal ELISA Femto subatrate (Plerce). The abllity
of the compounds to inhibit the NGF-stimulatad autophospharylation reaction by 50%, relative
o NGF-stimulated controls, is reported as the ICg, vaiue for the test compound.

The in vilro aclivity of the compounds of formula 1 In inhibiting the TrkB receptor may be
determined by the following procedure.

The ablity of the compounds of the present invention to Inhibit tyrosine Kinase activity
of TrkB may be measured using a recombinant enzyme n an assay thet messures the abilty
of compounds to inhiblt the phosphorylation of the exogenous subsirate, polyGiuTyr (PGT,
Sigma™, 4:1). The kinase domain of the human BDNF/TrkB receptor ls expressed in S
Insect cells a8 a glutathione S-transferase (GST)-fusion protein using the beculovirus
exprassion system. The protain is purified from the lysates of these cslls using giutsthione
agarose affinlly columns. The enzyme assay Is performed in 98-well plates thet are coated
with the PGT substrate (1.0ug PGT per well). The ATP Is diluted in phosphorylation buffer
(50mM HEPES, pH 7.4, 0.14M NaCl, 0.56mM MnCl, 0.1mM DTT, 0.2mM Na;VO,). The finel
concentration of ATP in the piates I8 300uM. Test compounds are first diiuted In
dimethyisulfoxide (DMSO) and then serial-diluted in a 56-well plate. When added to the PGT
plates, the final concentration of DMSO in the assay Is 0.06%. The recombinant enzyme Is
diluted in phosphorylation buffer without MnCl,. The reaction Is initiated by the addition of the
recombinant enzyme to the ATP and fo the test compounds. After & 2.5 hr. incubetion at 30°C
with shaking, the reaction is stopped with 0.5M EDTA, pH 8.0, and then aspirated. The plates
are washed with wash buffer (X imidazole wash buffer). The amount of phosphorylated PGT
Is quantitated by Incubation with a HRP-conjugated antiphosphotyrosine antibody, developed
with ABTS substrate, and the reaction is quantitated on a Wallac Vicior® plate reader at
405nm. Inhbltion of the kinase enzymatic activity by the tast compound is detected as a
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reduced absorbance, and the concentration of the compound that Is required to inhibit the
signal by 50% Is reported as the ICx value for the test compound.

To measure the ablity of the compounds to inhiblt TrkB tyrosine kinase activity for the
fulHength protein that exists In a cellular context, the porcine aortic endothellal (PAE) cells
transfected with the human TrkB may be used, Calls are plated and allowed to attach to 86-
well dishes In the same media (Ham's F12) with 10% FBS (fetal bovine serum). Test
compounds, dissolved in DMSO, are serialdiiuted in 96-well assay blocks with serum free
media contalning 0.1% fatly-acid free bovine serum albumin (BSA). The cells are then
washed, re-fed with serum free media with and without test compounds, and allowed to
incubate for 2 hr. At the end of the 2 hr. Incubation, BDNF (100 ng/ml final) Is added to the
media for a 10 minute incubsation. The cells are washed and iysed In Tria-lysis buffer (50mM
Tris, pH 74, 150 mM NaCl, 1% NP-40, 10% glycerol, 2mM Na;VO,, 0.5mM EDTA, complate
protease Inhibltor cocktall tablets without EDTA). TBS Is used as a diluter solution to mix the
cell lysates. The extent of phosphorylation of TrkB Is measured using an ELISA assay. The
black, Maxisorb 96-well plates are custom-coated with goat antl-rabbit antibody (Pierce). The
a-1rk(C-14)sc-11 antbody (Sania Cruz) at 0.4 ug/well Is bound to the plates for 2 hr. In
SuperBlock Bilocking Buffer In TBS (Plerce). Any unbound antibody Is washed off the plates
prior to addition of the cell lysate. After a 2 hr. Incubation of the lyaates with the Trk(C-14)sc-
11 antbody, the TrkB assoclated phosphotyrosine Is quantitated by development with a HRP-
conjugated antiphoaphotyrosine antibody and SuperSignal ELISA Femto substrate (Plerce).
The ability of the compounds to inhibit the BDNF-stimulated autophoaphorylation reaction by
50%, relative to BDNF-simulated conirols, Is reported as the ICy value for the test
compound.

Administration of the compounds of the present invention (hereinafier the “active
compound(s)") can be effectad by any method that enables delivery of the compounds to the site
of action. Thesse methods include oral rouiss, intraduodenal routes, parenteral injection
(indluding intravenous, subcutaneous, Inframuscular, intravascular or infusion), topicel, and rectal
administration.

The amount of the active compound administered will be dependent on the subject
being freated, the severity of the disorder or condition, the rate of administration and the
judgement of the prescribing physician. However, an effective dosage Is In the range of about
0.001 to about 100 mg per kg body welight per day, preferably about 1 to about 35 mg/kg/day,
In single or divided doses. For a 70 kg human, this would amount to about 0.05 to about 7
g/day, preferably about 0.2 to about 2.5 g/day. In some Instances, dosage levels below the
lower limit of the aforesaid range may ba more than adequate, while in othar cases stlll larger
doses may be employed without cauaing any harmful side effact, provided that auch larger
doses are first divided into several small doses for administration throughout the day.
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The active compound may be appiled as & sole therapy or may involve one or more
other ant-tumor substances, far axample those selected from, for axample, mitotic inhibltors,
for example vinblastine; alkylating agents, for exampie clc-platin, carboplatin and
cyclophosphamkiie; anil-metabolites, for example S-fluorouracll, cytoeine arabincside end
hydroxyurea, or, for example, one of the prefared ant-metabolites discliosed in European
Patent Application No. 238382 such as N-{5-(N-(3,4-dhydro-2-methyl-4-oxoquinazolin-8-
yimethyl)-N-methylamino}-2-thenoyl}Lglutamic acid; growth factor Inhbitor; cell cyde
inhibitors; Intercalating antiiotics, for example adriamycin and bleomycin; enzymes, for
example Interferon; and ent-hormones, for example anti-esirogens such as NolvadexTM
(tamoxifen) or, for example ant-androgens esuch as CasodexTM (4'-cyano-3-{4-
fluorophanyisulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl-3-trifluoromethyf) proplonaniide). Such conjoint
tregiment may be achleved by way of simultaneous, sequential or separate dosing of the
individual components of the treatment.

The pharmeceutical composlition may, for example, be In a form sultable for oral
administration as a tablet, capsule, pli, powder, sustained release formulations, solution, and
suspension, for parenteral injection as a sterile solution, suspension or emulsion, for topical
administration as en oiniment or cream or for rectal administration es a suppository. The
pharmacsutical composition may be in unit dosage forms suitabie for single administration of
precise dosages. The pharmaceutical composition will include a conventional phasmaceutical
carmier or exciplent and a compound according to the invention as an active ingredient. In
addition, It may include other medicinal or pharmeceurtical agents, carriers, adjuvants, eic.

Examplary parenteral administration fonms include solutions or suspensions of active
compounds In starlle aqueous solutions, for example, aqueous propylene glycol or dexirose
solutions. Such dosage forms can be eultably buffered, If desired.

Sultable pharmaceutical carlers include lnert diuents or fillers, water and various
organic solvents. The pharmeceutical compasitions may, If desired, contain additional
ingredients such as flavorings, binders, excipients and the [ike. Thus for oral administration,
tableta containing various exciplents, such as cliric acld may be employed together with
various disintegrants such es siarch, aiginic acd and certain complex sallicates and with
binding agents such as sucrose, gelatin and acacia. Additionally, iubricating agents such as
magnesium stearate, sodium laury! sulfate and taic are often useful for tableting purposas.
Solild compositions of a aimiar type may eiso be empioyed In soft and hard filled gelstin
capeules. Preferred materials, therefore, include lactose or milk sugar and high molecular
weight polyethylene glycols. When agueous auspensions or elixirs ere desired for oral
administration the active compound therein may be combined with various sweetsning or
fiavoring agents, coloring matiars or dyes and, If desired, emulalfying agents or suspending
agents, iogether with diluents such as water, ethanol, propylene giycol, glycerin, or
combinations thereof,
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Methods of preparing varlous pharmaceutical compoeitions with a specific amount of
active compound are known, or will be apparent, to thoae skiied n this arl. For example, see
Remington's Pharmaceutical Sclences, Mack Publishing Company, Easter, PA., 15" Edition
(1975).

The examples and preparations provided below further lusirate and exemplify the
compounda of the present invention and methods of preparing such compounds. It is to be
understood that the scope of the present invention is not limited In any way by the scope of the
following axamples and preparations.

Detalled analytical and preparative HPLC chromatography methods referred to In the
preparations and examples below are outiined as follows.

Anaivtical HPLC method 1, 2 and 3: Glison HPLC equipped with a diode array
detector and a MetaChem Polaris 5 um C18-A 20 x 2.0mm column; peak detection reported
usually in total intensity chromatogram and 210 nm wavelength; solvent A: watar with 2%
acetonltrila and 0.01% formic acid, solvent B: acetoniiriie with 0.05% formic ecid; fiow rate at 1
mb/min.

Msthod 1 gradient: 5% to 20% solvent B in 1 min., remp up to 100% solvent B at 2.25
min., stay at 100% B until 2.5 min., and back to 5% B at 3.75 min.

Method 2 gradient 5% to 20% solvent B in 1.25 min., ramp up to 50% at 2.5 min., and
up to 100% B at 3.25 min., stay at 100% B untll 4.25 min., and back to 5% B at 4.5 min.

Method 3 gradient: stay at 0% solvent B untl 1.0 min., ramp up to 20% at 2.0 min., up
to 100% B at 3.5 min., back to 0% B at 3.75 min.

Angiytical HPLC method 4: Hewlett Packard-1050 equipped with a diode amay
detector and a 150 x 4 mm Hewlett Packard ODS Hypersil column; peak detection reported at
254 and 300 nm wavelength; solvent A: water with ammonium ecetate / acetic acld buffer (02
M), solvent B; acelonlirile; flow rate at 3 mi/min.

Mathod 4 gradient 0% to 100% B in 10 min., hold at 100% B for 1.5 min.

Preparative HPLC method: Shimadzu HPLC equipped with a diode amray detector and
8 Waters Symmetry or Extera C8 column, 19 x 50 mm or 30 x 50 mm; peak detection
reporiad usually at 210 nm wavelength; solvent A: water with 2% acetonitrile and 0.1% formic
acid, solvent B; acetonlirile with 0.1% formic acid; flow rate betwesen 18 to 40 mL/min.

~ General preperative HPLC gradient methods are usually a linear 0to 5% B to 100% B
over 10 o 25 min. Spacial gradient methods with a narrower gradient window, customized
using meathods familiar lo those skilled in the art, are used for some compounds.

5}
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NaH (38 g, 95.3 mmol) was added to a solution of 4-Chioro-7H-pymrolo[2,3-
djpyrimidine (10 g, 83.5 mmot) In DMF (50 mL) &t 0 °C. The resulting midure was stirred at 0
°C for 30 min, then warmed to room temperature. At this time Cyclopentylbromide (18.9 g,
127 mmol) was added and the reaction waa heated to 80 °C. After 4 h the reaction was
cooled to 0 °C and quenched with water. The equeous layer was extracted with EIOAG (3 x),
the combined organic layers were washed with water (1 x), dried over Ne;SO, and
concentrated. Purlfication by flash column chromatography (Hexanes/Ethyl acetate 9:1)
afforded the titte compound as a clear oll (10.6 g, 75 %). MS: 222 1/224.1 (MH+); HPLC Rf:
8.77 min. (HPLC mathad 4).

Similar slkyiation procedures were also employed using Cs,CO; or K;CO; as the
bueorusmummm

1B.

N-Bromosuccinimide (15.4 g. 868 mmol) was added to a aoluﬂnn of 4-Chloro-7-
cyciopentyl-TH-pyrrolo[2,3-dipyrimidine (154 g, 68.5 mmol) in CH.Cl, (100 mL). After 12 h
the reaction was quenched with satureted aqueous NaHCO, (100 mL). The layars were
saparated and the agueous layer was exiracted with CH.Cl; (2 x 100 mL). The combined
organic layers were dried over Na;SO, and concentrated. Purification by flash column
chromatography (hexanes/ethyl acetate 9:1) afforded the title compound as a white solid (12.8
g, 61%). MS: 300.1/302.0/304.1 (!AH-!-); HPLC Rf: 6.68 min. (HPLC method 4).

n-BulJ(22mL.2.5MhHmne.ss.ommol)madbddrqlwlsebau_ﬂuﬂmds-
Bromo-4-chloro-7-Cyclopentyl-TH-pyrrolo{2,3-dlpyrimidine (15.0 g, 50.0 mmol) In THF (200
mL) at 78 °C. Afier 1h the resuling solution was edded via cannula to a solution of 3-
Nitrobenzoyl Chioride in THF (100 mL) at =78 °C. After 30 min the reaciion wes quenched
with saturated aqueous NH,Cl end warmed to room temperature. The layers wers separated
and the aqueous layer was exdracted with EtOAc (1 x 200 mL). The THF was concentrated
off under reduced pressure and the resulting organic layer was diluted with EtOAc, The
organic layer was washed with 1IN NeOH (2 x) and water (1 x) then dried over Na;SQ, and
concentrated. Recrystallization from EtOAc efforded the titie compound as a white solid (12.1
0, 85%). MS: 371.2/373.1 (MH+); HPLC Rf; 6.59 min. (HPLC method 4).

1D. \TInG athy \ —
methanone

A solution of (4-Chloro-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yi)-{3-nitro-
phenyl)-methancne (11.3 g, 30.5 mmol) and NH,OH (200 mL) in 1,4-Dioxane (300 mL) was
heated to 50 °C In a pressure reactor. After 2 h the reaction was concentrated under
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reduced pressure. The resldue was dissoived in CH,Cl: and washed with water. The organic
layer was drled over MgSO, and concentrated to afford the titie compound as a yellow solid
(10.37 g, 87%). MS: 352.1 (MH+); HPLC Rf: 5.56 min. (HPLc method 4).

methanone

Fe (8.24 g, 147.55 mmol) was added to a solution of (4-Amino-7-cyclopentyl-
7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-5-yi)-{(3-nitro-phenyl)-methanone (10.37 g, 28.51 mmol) and NH,Cl
(8.31 g. 118.0 mmol) In 1,4-Dioxane (200 mL), EtOH (150 mL), and water (100 mL). The
resulting suspension was heated to reflux for 2 h, at this time the reaction was cooled to room
temperature then fittered through cellte eluting with EtOAc. The filirate was dried over MgSO,
and concentrated to afford the fitle compound as a yellow solld (8.48 g, 100%). MS: 322.3
{MH+); HPLC RI: 4.55 min. (HPLC method 4).

The ﬂﬂecnmpoundwas prepared from 2-N chioride and 5-Bromo-
4-chloro-7-cyclopentyl-TH-pymrolo[2,3-d]pyrimidine by procedures enalogous to those

described for the preparation of {(4-Amino-T-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidin-5-yi)}(3-
amino-phenyl}-methanone. MS: 322.3 (MH+); HPLC Rf: 5.52 min. (HPLC method 4).

The title compound was md from 4—Nllrobonmyl chlorl and 5-Bromo-4-chioro-
7-cyclopentyl-TH-pyirolof2,3-dipyrimidine by procedures analogous to those described for the
preparation of (4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidin-5-yi)-(3-amino-phenyl)-

methanone. MS: 322.3 (MH+); HPLC RI: 4.45 min. (HPLC method 4).

2-Chloro-4-fluorobenzenesulphonyl chloride (85.7 mg, .37 mmol) was added to a
solution of (4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrolof2,3-d]pyrimidin-5-yi)-(3-amino-phenyl)-
methanone (80 mg, 025 mmol) In pyridine (3 mL). The resulting solution was heated to 120
°C for 3 h. The reaction was quenched with water and concentrated. The residue was
dissolved in EtOAc and washed with 1N NaOH (1 x) and weter (1 x). The orgenic layer was
dried over Na,SO, and concenirated. Purffication by flash column chromatography

2B
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(CHzCla/MeOH 88:2) afforded the title compound as a white solid (32 mg, 25%).
514.1/518.1 (MH+); HPLC Rf: 6.12 min. (HPLC method 4).

Examples 5-24
Example 5 - 24 listed In the following teble were prepared using procedures

analogous to those described in Example 4.

PCT/IB2003/005841

Exampile

Compound Name

MH+

Rf {min)

method

N-3-(4-Amino-7-Cyclopenty-7 H-pymolo[2,3-

d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2-chioro-
benzenesulfonamide

496.0/498.0

583

N-{3-{4-Amino-7-cyclopeniyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,4-difluoro-
benzanesutfonamide

~3|

N-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrolo[2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyll-2,6-difluoro-
benzsnesulfonamide

N-{3-(4-Amino-7-cyclopantyi-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-2,6-dichloro-
benzenesulfonamide

8.12

N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyll-2-chioro-4-
uoro-benzenesulfonamide

514.1/516.1

8.12

10

N-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,3-dichloro-
banzenesulfonamide

530.0/531.9

6.18

11

N-[3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-
d]pyrimkiine-5-carbanyl)-phenyil-2-chloro-6-
methyl-benzeneeuifonamide

510.0/612.1

8.10

12

N-[3~(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-
methanesulfonamide

400.1

462

13

N-{2-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-2,3-dichioro-
benzenesuifonamide

530.0/532.1
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Example

Compound Name

MH+

HPLC

| RI (min)

method

14

N-[2-{4-Amino-7-cyciopentyl-TH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-chloro-
benzenesulfonamide

498.1/498.1

6.04

15

N-4-(#-Amino-7-cyclopenty-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,4-dlfluoro-
benzenesulfonamide

488.1

505

16

N-{4-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phanyl}-2.6-dlfluoro-
banzenesulfonamide

498.1

5.32

17

N-[4-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrolof2,3-
dlpyrimidine-6-carbonyl)-phenyl}-2-chioro-4-
fluoro-benzenesulfonamiie

514.0/616.1

18

dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,3-dichloro-

N-{4-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
benzenesulfonamide

520.9/531.8

19

N-{4-{4-Amino-~7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-

djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-chioro-
benzenaesulfonamide

400/498;322.2

N-{4-{4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-
methanesulfonamide

400.2

4.57

21

N-{3-[3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-prop-2-ynyl}-
methanesulfonamide

438.1

515

N-{3-3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-prop-2-ynyl}-
benzenssulfonamide

dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-prop-2-ynyl}-2,3-

N-{3-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymrolo[2,3-
dichloro-benzenesulionamide

567.9/560.8

24

5-Bromo-6-chloro-pyridine-3-sulfonic acld [3-(4-
amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-
5-carbonyl)-phenyll-amide

574.9/576.8
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2,6-Difivorophenyt lsocyanate (36.1 mg, 0.233 mmol) was added to a solution of (4-

5 Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidin-5-y1}-{3-amino-phenyl)}-methanone (50 mg,
0.15 mmol) In pyridine (3 mL). The resulting eolution wes heated to 80 °C far 3 h. The
reaction was quenched with water and concentrated. The residue was dissolved In EtOAc
and washed with water. The arganic layer was dried aver Na;SO, and concentratad.
Purification by fiash column chromatography (CH2Cly/MeOH 98:2) afforded the title compound

10 as a yellow solid (21 mp, 28%). MS: 477.2/3222 (MH+); HPLC Rf: 5.08 min. (HPLC mathod

4).

Exampies 26 - 38

15 eanalogous to those described in Example 25.

Esanpies 26 - 38 listed In the following table were prepared using procedures

B

Compound Name

MH+

HPLC

Rf (min) | method

143+(4-Amino-7-cyciopantyl-7H-pyrrolo[2,3-
Ldbyrlmldho-s-wbonyl)-phﬂvllﬂ-(z#dm
phenyl)-urea

477.1R222

6.41

1-43-{4-Amino-7-cyclopeniyl-7TH-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-chioro-
Iphenyi)-uma

475.1/4T72

1-3-{4-Amino-7-cyclopentyt-TH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{2,8-difiucro-
phernyl}-urea '

47123222

1-[3-{4-Amino-7-cyciopeniyl-7TH-pyrrolof2,3-
{dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-ethyl-urea

3B3.2R222

4.04

143-(4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pymrolo[2,3-
dlpyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2,6-dichioro-
[pyricin-4-yi)-urea

510.0

842

A

1-[2-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrralof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{2-chioro-
phenyl)-urea

475.2/477 .2:3
22

8.12
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Example

Campound Name

MH+

HPLC

RF (min)

142<#-Amino-7-cyclopentyr-TH-pyrTolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-3-(2,4-difiuoro-
phenyl)-urea

477183221

8.13

1-[4-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2-chloro-
phenyl)-urea

475.1/477 1

14a-{a-Amino-T-cyclopentyt- TH-pyITolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbanyl)}-phenyl}-3-(2,6-difiuoro-
phenyl)-urea

47723223

5.44

35

1-{4-{4-Amino-7-cydopentyl-7H-pyrralof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phanyl]-3-(2 4-diflucro-
phenyl}-urea

477213223

8.08

1-{4-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrralof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2-chloro-8-
methy-phenyl)-urea

480.1/4612;3
22

5.88

37

1-{3-[3<{4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolof2,3-
{dipyrimidine-5-carboriyl)-phenyl}-prop-2-ynyl}-3-
ethyl-urea

431.2

4.81

1-{3{3<{4-Amino-7-cyclopentyl-7 H-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-prop-2-ynyl}-3-
(2-chioro-phenyl)-urea

513.1/515.1

8.32

5 2,6-difluorobenzoyi chioride {82.1 mg, 0.47 mmol) was added added to a solution of
(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimidin-5-yi){(3-amino-phenyl)-methanone (100 mg,
0.31 mmol) in pyridine (3 mL). The resulting solution was heated o 120 °C for 1 h at this time
the reaclion was quenched with water and concentrated. The residue was dissolved in EtOAc
and washed with iIN NaOH and water. The organic layer was dried over Na;SO, and
concentrated. Purification by flash column chromatography (CH:ClyMeOH 87:3) afforded the
tile compound as @ white salid (105 mg, 73%). MS: 4822 (MH+); HPLC Rf: 5.70 min.
(HPLC method 4).

10
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Emanples 40-47 listed In the following table were prepered using procedures

analogous to those described in Example 38.

Example Compound Name " MH+ HPLC
| Rf (min) | method

40 N-3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3- 482.1 827 4
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phanyl}-2,4-difluoro-
benzamide

41 [N-B{4Amino-7-cyclopentyl-7H-pymoio[2,3- 460.1/462.1 | 6.08 1
lmwummmmm
benzamide

42  |N-[3{4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolo[2.3- 4822 5.70 4
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,8-difluoro-
Larz-nldo _

43 |N{2<4-Amino-T<cyclopenty-TH-pymrolo[2,3- 480.1/482.1 | 5.0 4
d]pyrimidine-S-carbonyl)-phenyl}-2-chioro-
banzamide

44  |N-{4-(4-Amino-7-cyciopenty-7H-pymolo[2,3- 480.1/482,1;3] 589 4
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-chioro- 22
Lalmmldo

45  |N-[4-{4-Amino-T-cyclopentyl-7H-pyrolo[2,3- 462173222 | 5.1 4
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,6-diflucro-
]blrmldo

46  |N{4-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3- 4819 6.02 4
d]pyrimidine-5-carbormyl)-phenyl}-2,4-dMfuoro- :
benzamide )

47 ]N-(ammho-r-cydopmtypm-pmo[z.a- 4022 465 4

2,5-dlfluorobenzaldehyde (88.1 mg, 0.62 mmol) was added to a solution of (4-Amino-

7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-5-yi){3-amino-phenyl}-methanone (100 mg, 0.31
10  mmol) and AcOH (18.6 mg, 0.31 mmol) in MeOH (10 mL). After 5 min NaCNBH, was added.
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-67-

Aftar 3 h the reaction was quenched with 1N NaOH. The agqueous layar was exiracied with

EtOAc (2 x). The combined organic (ayers were washed with water, dried over MgSO,, end

concentrated. Purification by flash column chromeatography (CH.Cl/MeOH 98:2) afforded the

tile compound as a white solld (80 mg, 58%). MS: 448.1 (MH+); HPLC Rf: 6.58 min. (HPLC
5 method 4).

Examples 48-56
Eaxmples 48-56 listed In the following table were prepared using procedures
analogous to those described in Example 48.

MH+ HPLC

Example

Compound Name

RF (min)

method

48

{4-Amino-T-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidin-5-yi}-{3-(2,6-difluoro-benzylamino)-
|phenyll-methanone

448.1

8.59

4

(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
djpyrimidin-5-yi)}{3~(2,5-diflvoro-benzylamino)-
phenyl}l-methanone

448.1

51

(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidin-5-y}-{3-(2-chloro-benzylamino)-
|phenyl}-methanone

448.1/448.1

6.94

(4-Amino-7-cyclopenty-7H-pymolof2,3-
d]pyrimidin-5-yi)-{2-(2-chloro-benzylamino)-
phenyl}-methanone

448.2/448.2

7.60

(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
djpyrimkdin-5-yi)-{2-(2,5-difluoro-benzylamino)-
|phenyl]-methanone

448.1

7.32

{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidin-5-y1)-{4-(2,5-dfiuoro-benzylamino)-
phenyl]-methanone

448.1

6.48

(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof[2,3-
dlpyrimidin-5-yi}-H4-(2-chloro-benzylamino)-
phenyll-methanone

445.1/448.1

(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidin-5-yi}{4-(2,6-difluoro-benzytamina)-
phemwif}-methanone

448.1

6.48

Y)
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To a mixture of 0.062 mmole of the substrate and 400 ulL. pyridine was added 0.083 to
0.188 mmole of a sulfonyl chioride. The resulling mixture was shaken at 100 °C for 2 o 14
hours. Pyridine was removed In vaccu and the residue dissolved in 2 mL of DMSO and
purifisd using reverse phase preparative HPLC to fumnish the tiiie compound as an off white

solid (18 mg, 58%). MS: 408.2 (MH+); HPLC Rf: 1.9 min. (HPLC method 2).

Examples 58-132

Eaxmples 58-132 Rsted in the following table were prepared using procedures
analogous to those described In Bxample 57.

Example

Compound Name

ral—

HPLC

Rf (min) | method

N-3-{4-Amino-T-cyclopenty+7H-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidirve-5-carbonyl)-phenyl}-C-
methanesulfonyl-methanesulfonamide

4772

1.5

N<{3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-
frifuoromethyl-benzenasulfonamile

N-{3{4-Amino-T-cyclopentyl-TH-pyrmolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-4-sthyl-
benzenesulfonamide

25

61

d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-5-chioro-2-

N-{3-{4-Amino-7-cyciopeniyl-7H-pymolo[2.3-
methoxy-benzenesulfonamide

25

N-3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-C3,5-dichioro-
phenyl}-methanesulfonamide

N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-C-(3.4-dlichloro-
phenyl)}-methanesulfonamide

543.2

25

dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-

N-{3<{4-Amino-T-cyclopenty-7TH-pymolof2,3-
IMumehoxy-bumlfmamlde

25
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Example

Compound Nama

HPLC

Rf (min) | method

N-[3-(4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pymrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-
trifluoromethoxy-benzenesulfonamide

545.3

N-3-(4-Amino-T-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl}-phenyi}-4-phenoxy-
benzenesulfonamide

65634

2.7

IN-[B-(A—Nnino-T-cydopenM—?l-l-pyrrulo[Z.a-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-phenoxy-
benzenesutfonamide

26

6-Dimethylamino-naphthalene-1-sulfonic acid [3-
(4-amino-7-cyclopentyl-7H-pymolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-amide

554.4

28

5-Chloro-3-methyl-benzo[blthiophene-2-sulfonic
acid [3{4-amlno-7-cydopentyl-7H-pyrrolo[2,3+
d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-amide

656562

N-B-{4-Amino-T-cyciopenty-TH-pyrTolol2, 3-
|dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{pyridin-2-
yioxy)-benzenesulfonamiie

24

7

N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-4-{pyridin-4-
yloxy)}-benzenesulfonamide

554.4

20

72

4-Benzenesulfonyl-thiophene-2-sulfonic acld [3-
(4-amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbony!)-phenyl}-amide

0807.23

5-Benzenesulfonyl-thiophene-2-sulfonic acld [3-
(4-amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
d]pyﬁmld_lna-s—carbonyl)-plnnyl}amlde

607.3

25

74

2-Trifluoroacetyl-1,2,3,4-tetrahydro-lsoquinoline-
7-sulfonic acid [3-(4-amino-7-cyclopantyl-7H-

pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-

amide

6124

24

75

N-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-4-(pyridin-3-

yloxy)-benzenesulfonamide

23
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Example Compound Name MS HPLC

" Rf (min) | method

76 | N-[3{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyraio[2,3- 4802 18
dlpyrimidine-6-carbonyl)}-phenyl}-2-cyano-
benzenesulfonamide

N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-TH-pyrrolof2,3- 489.2 25
dipyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2,5-dimethyl-
benzenesulfonamide

78 N-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pyrrolo[2,3- 491 1 23
d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-4-msthoxy-
benzenesulforiamide

79  |N43-(4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrroio[2,3- 521.4 22
dlpyrimidine-5-carbanyl)-phemyll-3 4-dimethoxy-
benzenesulfonamide

80 N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3- 5383 2.1

dipyrimkilne-5-carhonyl)-phenyll-4-
methanesulfonyl-benzenssulfonamide

81  |N{3<{(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolo[2,3- '505.3 23
dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyfl-2-methoxy-4-
methyl-benzenesutfonamide

N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymmolof2,3- 830.3 23
dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-2-
methanesulfonyl-benzenesulfonamide

dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-5-flucro-2-

83 N-3-{4-Amino-7-cydlopentyl-7H-pymrolof2,3- 493 4 24
]ﬂamyl—bmuulfnnamlda

N-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrmolof2,3- 5083 | 24
d]pyrimidine-5-carbonyl)}-pheny(]-3-fluoro-4-
mathoxy-benzenesulfonamide

N-[3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3- 528.3 25
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyf]-3-
trifluoromeihyl-benzenesuifonamide

dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-C{4-fluoro-
phenyl)-methanesulfonamide

88 . ln-[:s-(mm-cydopenm-m-pynuo[z.s- 4834 23
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Example

Compound Name

HPLC

RF (min) | method

87

N-{3-{4-Amino-7-cyciopentyr-TH-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbomyl)-phenyl]-3-chioro-2-

methyl-benzenesulfonamide

2.6

N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pyrrolo[2,3-
|dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-4-
frifluoromethyl-benzenesutfonamide

520.3

26

1,3,5-Trimethyl-1 H-pyrazole4-sulfonic acid [3-(4-
amino-7-cyclopentyl-7H-pyrralo[2,3-d]pyrimidine-
5-carbonyl)}-phenyfl-amide

21

N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-chioro-4-
methyl-benzenesulfonamide

509.3

26

91

N-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-chioro-
banzanesulfonamide

485.1

2.5

Nephthalene-1-sutfonkc acid [3-(4-emino-7-
FcydopenM-Tl'l-Pmo{Z.&dlwﬂnﬂhe-&
carbonyl}-phenyll-amide

5113

2-Oxo-2H-chromene-6-sulfonic acid [3-{4-amino-

7-cyclopentyl-7H-pyrrola[2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl}-phenyl}-amide

529.3

22

N-3-(4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3,5-difluoro-
benzenesulfonamide

497.1

25

Naphthalene-2-sulfonic acid  [3-(4-amino-7-

cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-
lcalbmyl)-phenyl}-amldo

5113

25

N-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolof2,3-
dJpyrimidine-S-carbonyl)}-phenyl}-2,5-diflucro-
benzenesulfonamide

487.3

24

Quinoline-8-sulfonic acid [3+{4-amino-7-
cyclopenty-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-

carbonyl)}-phenyll-amide

$12.3

23

W3
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Example Compound Name w MS HPLC

Rf (min) | method

g8 N-[3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3- 528.3 28 2

d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3,4-dichloro-
'bumesulfmanldo

90 W—[S-(#Arnho—?—qdopmlyl—?l-l-pyndo[za; 4973 24 2
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3.4-difluoro-
|bananewll’onamldo

isoquinoline-5-sulfonic  acd  [3(4-emino-7- 512.3 22 2
cyciopantyl-7H-pyrralo[2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl)-phenyl}-amide

100

101 N-[3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3- 526.3 2.7 2

d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3,5-dichioro-
benzenesulfonamide

102  ]65-Chioro-thiophene-2-sulfonic acld [3-(4-amino-74{ 501.3 25 2
cyclopentyl-7H-pymaiof2,3-d]pyrimidine-5-

carbonyl}-phenyl}-amide

103 |N-[3-(4-Amino-7-cyciopentyl-TH-pyrmolo[2,3- 513.3 25 2

d]pyrimidine-5-carbonyf)-phenyl}-3-chioro-4-
fiuoro-benzenesulfonamide

N-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3- 520.3 26 2
dipyrimidine-5-carbonyt}-phenyi}-2,4-dichioro-
benzenesulfonamide

104

—

105 |4-Acety-N-{3-(A-amino-7-Cyclopentyl-7H- 509.3 23 2

pymoiof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-
benzanesulionamide

108 N-{4{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3- 518.3 21 2
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenylaulfamoyi]-
phenyl}-acetamide

107  |Biphenyl4-suffonic  ecid  [3{4-amino-7-| 5374 2.7 Z

cyciopentyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl)}-phenyll-amide

108 N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pymrolof2,3- 5034 28 2

d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-4-propyl-
benzenesulfonamide
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Compound Name

HPLC

Rf (mh) | method

109

N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2,5-dimethoxy-
benzenesulfonamide

6213

23

110

Biphenyl-3-sulfonic ackl [3-{4-amino-7-
cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-
carbonyl)-phenyl]l-emide

6374

2.7

114

dipyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-4-

N-]3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
trifluoromethoxy-benzenesulfonamide

545.1

28

112

dlpyrimkine-5-carbonyi)-phenyl}-4-isopropyl-

N-{3-{4-Amino-7-cyciopenty-7H-pyrrolo[2,3-
benzenesulfonamide

503.3

26

118

|Ethanesulfonic acid [3-(4-amino-7-cyclopentyl-
7H-pyrrolo[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-

413.2

20

114

1,2-Dimethyl-1H-imidazole-4-sulfonic acld [3-{4-
amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-
S-carbonyl)-pheryll-amide

478.3

1.9

116

Propane-2-sulfonic acld [3-{4-amino-7-|

cyclopentyl-TH-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-
carbonyl)-phenyll-amide

427.3

21

1186

3,5-DimethyHsoxsxolo-4-sulfonic acld [3-{4
amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-
5-carbonyt)-phenyfl-amide

480.3

23

117

Propane-1-sulfonic acld [3~{4-amino-7-
cyciopentyl-7H-pyroloj2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyf)-phenyll-amide

4273

241

118

dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}4-cyano-

N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-
benzenesulfonamida

486.3

23

119

dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-
benzenesulfonamide

JN-la-(‘l-Amlno-T-cydopanM-TH-pyrmlo[z.S-

4612

23

‘1
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Example

Compourd Name

HPLC

Rf (min) | method

120

N-3-{(4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-cyano-
benzenssulfonamide

23

121

1-Methy-{H-imidezole4-sulfonic acd [3-{4-
amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-dpyrimidine-
5-carbonyl)-phenyll-amide

19

122

2-Phenyl-sthenesuffonic acid  [3-(4-amino-7-
cydiopentyl-7TH-pyrmolof2,3-djpyrimidine-5-
carbonyl)-phenyf}-amide

24

123

Thiophene-2-sutfonic  acid [3~(4-amino-7-

cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-
carbonyl)-phenyll-amide

4872

22

124

N-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-vinyl-
benzenesulfonamide

4873

25

_

N-3-{¢-Amino-7T-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2.3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-4-methyl-
benzenesulfonamide

4753

23

128

N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-C-phenyl-
maethanesulfonamide

4754

23

127

N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrola[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-2-methy}-
benzenesuifonamide

4753

24

2

N-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrroiof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-methyl-
benzenesulfonamide

4752

24

129

N-{3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimkiine-6-carbonyt)-phenyl}-4-fluoro-
benzenesulfonamide

4793

24

130

N-[3-{4-Amino-T-cydopentyl-7H-pyroio[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-fluoro-
benzenesulfonamide

47902

23
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131 N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3- 4792 23 2
d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-fluoro-
benzenesulfonamide

132 N-[3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3- 4852 25 2
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-4-chloro-
benzenesuifonamide

Example 133

10

To a mixture of 0.062 mmole of the subsirate and 500 uL pyridine was added 0.075
mmole of an isocyanate. The resulting mixiure was shaken at 80 °C for 2 to 3 hours. Pyridine
was removed in vacu and the residue dissoived In 2 mL of DMSO and purified using reverse
phase preparative HPLC to fumish the tilte compound as an off white solld (21 mg, 85%). MS:

498 (MH+);

HPLC Rf: 2.4 min. (HPLC method 2).

Examples 134-226

Eaxmples 134-226 listed in the following table were prepared using procedures
analogous to those described In Example 133.

Example

Compound Neme

HPLC

Rf (min)

method

134

1{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pymolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbony)-phenyl}-3-
cyclopentyl-urea

432.3

22

135

14{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-
wd]pyrlmldho-&cubmyl)-phanyl]-ﬂlophm—
2-yl-urea

. 23

136

1-B<4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-

|cymo-plwns1Hm

485.3

24

Us
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Example

Compound Name

HPLC

Rf (min) | method

137

1-{3-{4-Amino-~7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methaxy-phenyl)-urea

4703

18

138

1-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-ethyl-
6-methyl-phenyl)-urea

2.0

139

1{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-
llmw-plnm}um

140

1-3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyf}-3-phenyl-

289

141

1{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyi]-3-thiophen-
la-yl-um

142

143-{4-Amino-7-cyciopeniyi-TH-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carboryl)-phanyl}-3-p-tofyl-

143

1{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-m-tolyl-

454.3

28

144

1{3-{4&-Amino-7T-cyclopentyl-7H-pymoio[2,3-
,d]winidlno-s-ca'bonyl)-phmyll-a-bonzyl-

454.3

2.7

145

1-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-fluoro-
phenyt)-urea

28

146

1{3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrroiof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(3-fluoro-
phenyl)-urea

458.3

147

1-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymoiof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{(4-fluoro-
phenyl)-urea

458.3
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Example

Compound Name

HPLC

Rf (min) | method

148

14{3-{4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrrolo[2,3-

Id]pmnldmesammyl}phenylma-
cyano-phenyl)-urea

28

148

143-{(4-Amino-7~cyciopenty-7H-pyrroiof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
cyano-phenyl)-urea

2.1

150

13-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrTolo[2,3-
Id]pyrh'nldlna-s-cu'bonyl)-phanyll-a-benmyl-
urea

28

151

1-[3{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrTolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
mathyl-benzyl)-urea

28

152

1-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrolo[2,3-
dlpyrimidine-S-carbonyl)-phenyl]-3-(3-
methyl-banzyl)-urea

468.4

153

1-[3<4-Amino-T-cyclopenty-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-(2-
methyl-benzyl)-urea

488.4

28

154

1-{3«{(4-Amino-7T-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-
[phenethyl-urea

468.4

28

156

1{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-TH-pyrrolo[2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3+(3-
{chloro-2-mathyl-phenyl)-urea

29

156

1{3-{a-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrTolo[2,3-
dipyrimidine-S-carbonyl)-phenyll-3-(4-ethyl-
phenyl)-urea

29

157

143-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrmolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(3,.5-
dimethyl-phenyl)-urea

29

168

1-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pyrmolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-(3,4-
dimethyi-phenyl)-urea

468.4

29

“%



WO 2004/056330

PCT/1IB2003/005841

Example

Compourk Name

HPLC

Rf (min) | method

160

1{3-{(4-Amino-7-cyciopenty-TH-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2,5~
- |dimethyl-phenyl)-ures

29

dlpyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-3-(2,3-
dimethyl-phenyl)-urea -

160 T-la-«-mho-T-«-vdopmlyl-TH-wmlolz.s-

488.4

161

143-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-athyi-
phenyf)-urea

28

162

113-(4-Amino-7-<cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyf)-phenyl}-3-(2,4-
dimethyl-phenyl)-uree

163

1-[3-{4-Amino-7-cyclopantyl-TH-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-ethyl-
phenyl)-urea

28

164

143-(4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2-
methoxy-phenyl)}-urea

4702

165

113-{(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolof2,3-
ld]pyrl'nldlno-s-cubmyl)-phm!l]-HS-
methoxy-phanyl)-urea

4702

166

1-[3-{(4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pyrrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-fluoro-
benzyl)-urea

4723

27

167

1{3{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2-fluoro-
[s-methyt-phenyi)-urea

4723

29

168

1{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-S-carbonyl)}-phenyl}-3~(2-fuoro-
benzyl)-urea

4723

2.7

169

143-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(3-fluoro-
4-methyl-phenyl)-urea

4723

29
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Compound Name

MS

HPLC

Rf (min) | method

170

1-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
{djpyrimidine-6-carbonyl)-phenyl}-3-(5-fluoro-
2-methyl-phenyl)-urea

4724

1-13-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrolo[2,3-

- |dipyrimidine-5-carbonyl)-pheryl}-3-(2-

thiophen-2-yi-ethyi)-urea

474.3

2.7

1-[3{4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrroio[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)phenyl}-3-(3-
chioro-phenyl)-urea

474.3

28

173

1-3-{4-Amino-7-cyclopenty-TH-pymolo[2.3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phanyl}-3-(4-
chloro-phenyl)-urea

4743

29

174

143-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,5-
difiuoro-phenyl)-urea :

476.3

2.9

175

1{3+(4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,4-
difiuoro-phenyl)-urea

4764

176

14{3<(4-Amino-7-cyciopentyl-TH-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,5-
difiluoro-phenyl)-urea

4763

29

177

1-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrola[2,3-
djpyrimidine-5-carbony!)-phenyl}-3-(2-
phenyl-cyclopropyi)-urea

4804

178

1-[3-(4-Arnin—7-cydopmtyl-7|-l—pyrmlo[‘2.3-
dlpyrimidine-5-carbonyi)-phenyl}-8-(2,3-
dihydro-benzofuran-5-yi)-urea

2.7

170

1-{3-Acetyi-phenyl)-3-[3-{4-amino-7-
IW"M-THMMWMM
carbonyl)-phenyl}-urea

482.2

180

143-(4-Amino-7-cyclopenty TH-pymoloj2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(4-
isopropyl-phenyl)-ures

482.3

3.0
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Example

Compound Name

HPLC

Rf (min) | method

181

14{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pymrolof2,3-
Id]pyrhnldlno-&carbonyl)-phmylj-a-u-

dimethylamino-phenyl)-urea

483.3

25

182

T43-{4-Amino-T-cyclopenty-TH-pyTaI0]2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-
benzo[1,3]dioxol-5-yi-urea

28

163

dipyrimidine-5-carbanyl}-phenyl}-3-(4-
methoxy-benzyl)-urea

1{3~{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-

27

164

143-{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyroloj2,3-
ld]pyrlmldlne-s-cuhonyl)-plnnyll-a-(ll-
athaxy-phenyl)-urea

185

1-§3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pvrralof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(4-
Imwmmmwm

27

188

1-3~{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pystolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
ethoxy-phenyl)-urea

484 .4

29

187

143+{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrolof2,3-
Ine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
methaxy-5-methyl-phenyl)-urea

168

143-{(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-

tmeﬁ\ylsulfanﬁ-pwm

28

189

143-(4-Amino-7T-cyciopenty-TH-pymolo[2,3-
d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyf}-3-{2-
methyisulfanyl-phenyl)-urea

29

190

143-{(4-Amino-7T-cyciopenty:-7TH-pyrmoiof2,3-
dlpyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-3-(2-
chioro-benzyl)-urea

28

191

143-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pymrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-(2-
chioro-5-methyl-phenyl)-urea

26
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Compound Name

HPLC

Rf (min) | method

182

1{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-
chioro-6-methyl-phenyl)-urea

489.1

290

183

1-3-(4-Amino-7-cyclopentyt-7H-pyrrolof2,3-
dpyrimidine-5-carbonyl}-pheny(}-3-(5-
chioro-2-methyl-phenyl)-urea

488.1

24

104

1-{3-{4-Amino-7-cydlopentyl-7TH-pymolof2,3-
Id]pydmldlno-ﬁ-urbonyl)—phmyl]-a-(a-
chloro-4-methyl-phenyl)-urea

480.3

195

1-[3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-
naphthalen-2-yl-urea

481.2

186

1-3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymrolo[2 3-
d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-
benzo[blthiophen-3-yi-urea

24

197

3-{3-[3-{4-Amino-7-cyclopeniyl-7H-
pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-
ureldo}-benzolc acld methyl aster

4803

21

108

4-{3-{3~(4-Amino-7-cyciopentyl-TH-
pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-
ureido}-benzoic acid methyl ester

20

199

1{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2,5-
dimethoxy-phenyl)-urea

501.3

20

200

14{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-(2.4-
dimethoxy-phenyl)-urea

501.3

2.1

201

1-[3<{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,5-
dimethaoxy-phenyi)-urea

501.3

24

13{4-Amino-7-cyciopentyl-7 H-pyrTolof2, 3-

d]pyrimkiine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(4-
trifivoromethyl-phenyl)-urea

500.2

27
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Compound Name

HPLC

Rf (min) | method

1-[3-{4-Amino-7-cyciopenty-7H-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-(2-
trifiuoromethyl-phenyl)-urea

21

143-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-
triflucromethyl-phenyl)}-urea

28

143-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-(2,5-
dichloro-phenyl)-urea

1-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3(5-
methyl-2-trffiuoromethyl-furan-3-yi)-urea

513.3

23

207

-{4-Amino-7-cyclopeniyl-TH-
pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbortyl)-phenyf}-
ureldo}-benzoic acid ethyl ester

5134

3-{3-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-
ureido}-benzoic acld efinyl ester

6134

1-{3-{4-Amino-7-cyctopentyl-7H-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phemyl}-3-(4-
bromo-phenyl)-urea

5212

27

210

1{3{4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-pheny(}-3-(5-
|pheny|-hlophm-2—yl)-¢m

211

143-{4-Amino-7-cyciopentyl-TH-pymolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3.4-
dichioro-benzyl)-urea

5233

212

143-{4-Amino-7-cyciopantyl-7H-pymolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-(2-
trifluoromethoxy-phenyl)-urea

213

13(4-Amino-T-cyclopentyl-7 H-pyrroiof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-{4-fluoro-
3-irifluoromethyl-phenyl)-urea

527.2

23
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Example

Compound Name

HPLC

Rf (min) ]| method

214

1-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrolo[2,3-
|dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{4-filucro-
2-irfflucromethyl-phenyl)-urea

527.2

23

216

1{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-luoro-
B-trifluoromethyl-phenyl)-urea

&827.3

20

218

1-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrolo[2,3-
d)pyrimidine-5-carbonyt)-phenyl}-3-(3-fluoro-
S-irifluoromethyl-phenyl)-urea

5273

217

1-3+{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrroio{2,3-
|dipyrimidine-S-carbonyl)-phenyl}-3-(2-fluoro-
3-trifiuoromethyl-phenyl)-urea

527.3

24

218

1-{3~+(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
benzyl-phenyl)-urea

5312

2.7

219

1-[3-{4-Amino-T-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(4-
benzyl-phenyi)-urea

5314

220

14{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyf)-phenyl}-3+{2-
phenoxy-phenyl)-urea

5332

25

21

1-3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrroio[2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)phenyl}-3-(3-
Iphmxv-phenvl)-uma

833.0

24

222

1-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrTolo[2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(5-
chloro-2,4-dimethoxy-phenyl)-urea

533.1

24

223

1{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymrolof2,3-
|[dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyf]-3-{4-
trifluoromethylsulfanyl-phenyl)-urea

5412

25

1-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolo[2,3-
d)pyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-
cyclohexyl-urea .

4472

17

H9
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Example Compound Name MS HPLC

Rf{min) | method

25 |1{3-{A-Amino-7-cyciopenty-7H-pymolo[2,3- | 473.1 19 2
dlpyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-3-(3-fiuoro-
benzyi)-urea

1-{(4-Acety-phenyl)-3-{3-{4-amino-7- 4831 1.9 2

TH-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-
carboryl)-phenyf}-urea

NaH (0.21 g, 5.1 mmol) was added to a solution of (4-Amino-7-cyclopentyl-7H-
pymolof2,3-dlpyrimidin-5-yi)-(3-amino-phenyl}-methanone (1.5 g. 4.7 mmol) in THF (35 mL).
After stirring for 1 h at room temperature, phenyl chioroformate (0.82 g, 5.4 mmol) was added.
The resulting reaction mixture' was atimed for an additional 3.5 h, quenched with water (15
mL), and extrected with ethyl acetate (3x25 mL). The combined orgenic exitracts were
washed with saturated sodium bicarbonets (20 mL) and brine (20 mL), dried (MgSOy), fitered,
and concentrated in vecuo. The crude reaction mixture was triturated (CH.Cl;) and fiitsred to
afford the tile compound as a white solid (1.78 g, 87%). MS: 442.3 (MH'); HPLC R¢ 25
min. (HPLC method 2).

cyclopropyl-ures :

Cydlopropyl amine (130 mg, 2.3 mmol) was added to a solution of [3-{4-Amino-7-
cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-carbemic ecid phenyl ester (50
mg, 0.11 mmol) In THF (3 mL). The reaction mixture was stired at room temperature for 2 h
and concenirated Iin vacuo. Purlfication by flash column chromatography (sllica, 4:96-15:85
MeOH:CH,Cl;) provided the titte compound es a pale yellow salid (44 mg, 85%). MS: 4052
(MH'): HPLC R;: 4.73 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.

Examples 229-238
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Eaxmples 229-238 listed In the following table were prepared using procedures
anelogous o those describad in Example 228.
Example Compound Name MH+ HPLC

Rf{imin) | method

229 [1-[3-{4-Amino-7-cyclopenty-7H- 4193 5.31 4
pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
[phenyl-3-cyclobutyt-urea

230 |13-(4-Amino-7T-cyclopentyl-7H- 419.3 528 4
pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
phenyi}-3-cydopropyimettyl-urea
231 |1{3-(4-Amino-7-cyclopenty--7TH- 460.9 1.8 2
pymolo]2,3-dipyrimidine-5-carboryl)-
|phenyl}-3-{4-methyi-cyciohexyl)-urea
232 |1-[3{4-Amino-7-cyclopenty-TH- 448.1 391 4
pyrolo{2,3-djpyrimidine-S-carbonyl)-
phenyl}-3-plperidin-4-yl-urea

233 |[B3-(4-Amino-7-cyclopenty-7H-pymolo2,3- | 365.2 4,03 4
dipyrimidine-5-carbonyl)-phemyl]-urea

234  [3-[3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H- 469.6 6.15 4
pyrrolof2,3-dlpyrimidine-S-carbonyl)-
phenyl}-1-benzyl-1-methyl-urea
235 |Piperidine-1-carboxylic acid [3-{4-amino-7-]  433.5 5.83 4
cyclopentyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl)-phenyll-amide

238 |1-[3-{4-Amino-7-cyclopenty-7H- 456.5 4.48 4
pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl]-3-pyridin-4-yimethyl-urea
237 [143-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H- 4425 478 4
pyrroio[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl]-3-pyridin-4-yt-urea
Morpholine-4-carboxylic acld [3-(4-amino-| 4355 4,60 4
7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimkiine-
5-carbonyl)-phenyl}-amide

238
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A solution of 3-lodo-benzoic acid (5.0 g, 20.15 mmaol), thionyl chioride (3.8 g, 30.2
mmol), and DMF (10 mL) in CH,Ct; (100 mL) was heated to reflux for 3 h. The reaction was
then concentrated under reduced pressure and the residue was dissolved in CHCk (100 mL).
O,N-Dimethylhydroxylamine hydrochiokie (2.16 g, 22.2 mmol) was added and the solution
was cooled to 0 °C. N,N-dllsopropyletiylamine (2.8 g, 20.2 mmol) waa added drop wise. The
reaction was warmed to room temperature, ARer 4 h the reaction was quenched with water,
the leyers were separated and the aquecus layer was exiracted with CHCk (1x). The
combined orgaenic layers were dried over NaxSO,. Purfication by fiash column
chromatography (hexanes/ethyl acetate 6:4) afforded the titie compound as a white solid (3.69
g, 83%). MS: 201.8 (MH+); HPLC Rf: 4.87 min. (HPLC method 4).

n-Bull (3.85 mL, 2.5 M In hexanes, 8.14 mmol) was added dropwise io a solution of
§-Bromo-4-chioro-7-cyclopentyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (2.5 g, 8.31 mmol) in THF (50 ml.)

at =78 °C. After 30 min a soution of 3-lodo-N-methoxy-N-methyl-benzemide (2.29 g, 7.8
mmol) in THF (10 mL) was added. After 30 min the reaction was quanched with watar and

allowed to warm to room temperature. The layers were separated and the equeous layer was
extracted with EtOACc (2 x). The combined organic layers were washed with water and dried
over Na;SO,. Recrystallization from MeOH afforded the itle compound as a white solld (1.74
g, 49%). MS; 451.9/453.9 (MH+); HPLC Rf: 7.44 min. (HPLC method 4).

2390. o AR RO soelle!
Propargyl amine (9.6 g, 174.4 mmol) was added dropwise to a solution of di-tert-burtyl

dicarbonate (46.1 g, 211.0 mmal) In THF (70 mL). ARter 12 h the reaction was concentratad,
the reskiue was dissolved in diethyl sther and washed with water (1 x) end brine (1 x). The
organic layer was drled over Na;SO, then concenirated to afford the titte compound as a
yellow ofl (26 g, 87%).

A solution of (4-Chioro-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-dJpyrimidin-5-y)H3-odo-phanyl)-
methanone (500 mg, 1.1 mmol), Prop-2-ynyl-carbamic acid tert-butyl ester (341 mg, 2.2
mmol), Copper lodide (21 mg, 0.1t mmol), PdCL{PPh;)}» (77 mg, 0.11 mmol), and
dfisopropytamine (111 mg, 1.1 mmol) In THF (25 mL) was stived at room temperature under
N2 After 24 h the reaction was quenched with saturated aqueous NH,C! and the aqueous
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-87-

layer was exiracted with EtOAc (3 x). The combined organic layers were dried over Na,SO,
and concentrated. Purlfication by flash column chromatography (haxanes/ethyl acetate 7:3)
afforded the tile compound &s a yellow solld (452 mg, 88 %). %). MS: 470.2/481.2 (MH+);
HPLC Rf: 7.26 min. (HPLC method 4).

RG] et-D

<o {1

The title compound was prepared from {3-{3-(4-Chloro-7-cyclopentyl-TH-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-5-carboryl)-phenyl]-prop-2-ynyl}-carbamic acki tert-butyl ester (452 mg, 0.4
mmol) by a procedure analogous to that described for (4-Amino-7-cyclopenty-7H-pymrolof2,3-
dlpyrimidin-5-yi}-{(3-niro-phenyl}-methanone. MS: 460.3/360.3 (MH+); HPLC RF: 645 min.
(HPLC method 4).

HCI (g) was introduced Into a solution of {3-{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrrolo[2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-prop-2-ynyl}-carbamic acld tert-butyl ester (421 mg, 0.92
mmol) in MeOH (50 mL). Afier 5 min the reacion was concentrated to afford the title
‘compound a8 a brown solid (376 mg, 100 %). MS: 3602 (MH+); HPLC R: 4.06 min. (HPLC
method 4).

A solution of {4-Chioro-7-cyciopentyl-7H-pyrralof2,3-d]pyrimidin-5-y)(3-lodo-phenyl)-
methanone (100 mg, 022 mmol), 4-{dmethylamino)Phenyl boronic acid (429 mg, 0.26
mmol), PdCL(PPhs): (7.7 mg, 0.011 mmol), and K;CO; (45.6 mg, 0.33mmol) in 1,4-dloxane (3
mL) and water (0.5 mL) was heatad to 80 °C. After 24 h the reaction was diluted with EtOAc
and fitered through celite. The filrate was washed with water, dried over Na;SO,, and
concentrated. Purification by flash column chromatography (hexanesa/ethyl acetate 8:2)
afforded the titte compound as a white solld (46 mg, 47 %). MS: 445.1/447.1 (MH+); HPLC
Rf: 8.05 min. (HPLC method 4).

A souion of  (4-Chloro-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-6-yf)(4'-
dimethylamino-biphenyl-3-yi}-methanone ({40 mg, 0.089 mmol) and NH;OH (2 mL) in 1,4-
dioxane (2 mL) was heated o 50 °C in a sesled tube. After 12 h the reaction was

Sl
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concenirated under reduced pressure and purified by flash column chromatography
(CHzCl/MeOH 95:5) to afford the tite compound as a yellow solid (28 mg, 74%). MS: 426.0

(MH+}); HPLC Rf: 7.38 min, (HPLC method 4).

Examples 241-246 listed in the following table were prepared using proceduree

Examples 241-246

analogous to those described in Exampie 240.

PCT/IB2003/005841

" Example

Compound Name

MH+

HPLC

ﬁh) method

241

{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymolof2,3-
dipyrimidin-5-yl)-(3-furan-2-yi-phenyl)-
methanone

3732

6.52 4

(4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pymolof2,3-
dipyrimidin-5-yi)(3-baenzofuran-2-yi-phenyl)-
methanons

7.80 4

(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
rd]pyrinldln-s-yl)hbtutyl-s-yl-mﬂnnone

6.86 4

(4-Amino-7-cyclopentyl-TH-pyrrolof2,3-
dipyrimidin-6-yi)-(4'-fluoro-biphenyl-3-yi)-
methanone

4012

7.04 4

{4-Amino-7T-cyclopentyl-7H-pymmoloj2,3-
dlpyrimidin-5-yi)-{2'-chloro-bipherny-3-yl)-
methanone

417.1/
4182

7.38 4

(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-
dipyrimidin-5-yi){3-lodo-phenyi)}-methancne

433.1

6.62 4

pymolof2,3-d]pyrimidine, then emmonia hydroxide (5 mL). The pressure tube was sealed and
heated at 120C ovemnight. Al solvente were removed via reduced pressure, and the residue
wore purified through flash column (methylene chioride/methanol : 87/3). The product was
obtained a8 a white solid (300 mg, 82%). MS: 329.1 (MH+); HPLC Rf: 5.018 min.; HPLC

purity: 99%.
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To a round-bottorn flask with acetone (8 mL) was added 3-Amino-benzenethiol (501
mg, 4 mmole) and di-feri-butyl dicarbonate (1.75 gram, 8 mmole) and 3 mL of saturated
sodium bicarbonate. The resulting solution wase stirred al room temperature ovemight, and
then extracted with EtOAc (150 mL) and 1 N HCI (100 mL). The organic layer was washed
with water, brine, dried over sodium sulfate end concentrated. Purification through flash
column (EtOAc/Hexanes:1/3) afforded the product as a clean colorless ol (730 mg, 81%).
MS: 226.1 (MH+); HPLC RFE: 6.152 min.; HPLC purity: 89%.

To a round botiom flask with DMF (5 mL), was added 7-Cyclopentyl-5-iodo-7H-
pymolo[2,3-d]pyrimidin<4-ylamine, Cul, N-methylmorphline and (3-Mercapto-phenyl}-carbamic
acld tert-butyl ester. The reaction was heated at 110C ovemight After cooling to room
temperature, the reaction mhxture was exiracted with EtOAc (80 ml) and saturated sodium
bicarbonate solution (60 ml). The organic layer was washed with watsr, brine, dried over
sodium suifate and concentrated. Purification through flash column afforded the product as a
light yellow solld (108 mg, 85%). MS: 426.1 (MH+). HPLC Rf: 6.332 min.; HPLC purity: 96%.

To a solution of [3-(+Amlno—7-cydopmtyk7&pwolo[2.3—d]pyrinhh—5—yhulfmyl)—
phenyl}-carbamic acld tert-butyl ester (108 mg, 0.25 mmolse) In a mixiure of MeOH and
Methylene Chioride (4 mL / 2 mL) was bubbled through HCI gas for 20 minutea. The resulting
solution was stimed for 20 minutes at room temperature. Then the reaction mbdure was
axiracted with EOAc (50 mL) and saturated sodium bicarbonate solution (50 mL). The
organic layer was washed with brine, driad over sodium sulfate and concentrated. The title
compound was obtained as a yellow solld (70 mg, 96%). MS: 3262 (MH+); HPLC Rf: 5.332
min.; HPLC purity: 80%.

247E.  1{3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrrolol2,3-dlovrimidin-5-yisulfenyl)-phenyl}-3-
{2.6-difivoro-phenyi)}-urea

To a round-bottom fiask with pyridine (3 mL) was added 5-{3-Amino-phenyisulfanyl)-7-
cyciopentyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidin-4-ylamine (163 mg, 0.05 mmole) and 1,3-Difluoro-2-
isocyanato-benzene (155 mg, 0.1 mmole). The reaction mixture was stived at room
temperature ovemight and exiracted with EOAC (40 mL) and water (40 mL). The organic layer
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wes washed with brine, drfed over anhydrous sodium sulfate, and concentraiad. Purification
through flash column (methylene chioride/methanol: 96/4) gave the tite compound as a light
yellow solld (9.8 mg, 41%). MS: 481.1 (MH+); HPLC Rf: 7.550 min.; HPLC purity: 88%.

[ Bxamples 248-252
Examples 248 - 252 listed In the following table were prepared using procedures
anelogous o those described in Exampile 247.

[ EBxample Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method
248 [1-[3-{4-Amino-T-cyclopentyl-TH-pyrrolof2,3- 481.1 7.558 4
dipyrimidin-5-yisulfany!)-phenyl}-3-(2,6-
difiuoro-phenyl)-urea
248 |[1{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7TH-pymolof2,3- 481.1 7.813 4
d]pyrimidin-G-yisutfanyl)-phenyl]-3-(2.4-
Id'ﬂuomﬂ'lmvl)-u'ﬂﬂ -
260 |N-4-{+-Amino-7-cyclopentyl-TH-pymolof2,3- [ 502.1 6.231 4
dipyrimidin-5-yisutfanyl}-phenyl]-2,6-diftuoro-
) benzenesulfonamide
251 [114-@-Amino-7-cyclopenty-TH-pynolo[2.3- | 4812 | 7.581 3
djpyrimidin-5-ylsulfanyl)-phenyf}-3-(2,8-
difiucro-phenyl)-urea
1-4{4-Amino-7-cyclopenty- TH-pyrrolo[2,3- |  481.1 7.572 4
dipyrimidin-5-yisulfanyl)-phenyl]-3-(2.4-
'dl'luuo-phonyl)—tm
Examples 253-256
10 Examples 253-256 listed in the following table were prepared using procedures
analogous to those described In Example 4 and Example 247E as the stesting material.
Exampie Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method

253 [N-{2-{4-Amino-7-cyciopentyl-7Hpymolof2.3-| 502.1 5.972 4

djpyrimidin-5-yisulfanyi)-phenyi]-2,8-difluoro-
benzenesutfonamide
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-91-
[ Example Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method
254 |N-{2-{(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-|  502.1 5992 4
dipyrimidin-5-ylsulfanyl} phenyl]-2,4-difluoro-
bsnzenesulfonamkie
255 |N-4-(4-Amino-7-cyciopentyl-7TH-pyrroio[2,3- 502.1 6.231 4
dipyrimidin-5-yisulfanyl}phenyl}-2,6-difluoro-
berczenesulfonamide
256 |NH4{4-Amino-7-cyciopenty-7H-pymolo[2,3-| 6021 6.237 4
djpyrimidin-6-yisuifanyl)}-phenyl]-2,4-difluoro-

7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine (10.0 g, 66 mmol) and cesium carbonate (25.4 g. 78 mmol) in
DMF (100 mL). The reaction mixture was stired at room temperature 12 h, filtered, and
concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography (sllica, 1:8-2:8
EtOAc:hexanes) provided the fitle compound as a white solid (12.9 g, 85%). MS: 208.5
(MH"); HPLC R¢ 521 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.

2578.
phenvi-methanone

The title compound was prepared from 4-Chloro-7-cyclopropyimethyl-7H-pymrolof2,3-
dlpyrimidine by procedures analogous to those described for the preparation of (4-Amino-7-
cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidin-5-yi)<{3-amino-phenyl)-methanone. MS: 308.4 (MH");
HPLC R¢ 4.17 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.

Examples 258-260

Examples 258-260 listed In the following table were prepared using procedures

snalogous to those descrbed In Example 4 with Example 2578 as the starting materisaf.
Example Compound Name MH+ HPLC

[Rf (min) [ method
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Example Compound Name MH+ HPLC
Rf {(min) | method
258 [Thiophene-2-sulfonic acid [3-(4-amino-7-| 454.56 5.18 4
cyclopropyimethyl-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carboryl}-phenyl]-amide
250  [N[3-{4-Amino-T-cyclopropyimethyl-7H- 5174 6.01 4
pyrroloj2,3-dlpyrimidine-5-carborryl)-phenyl}-
2.4-dichioro-benzanesulfonamide
260 |N-[3-{4-Amino-7-Gyclopropyimethyl-7H- 483 " 5.54 4
pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-
2-chloro-benzenesulfonamide
Examples 261-268

Examples 261-268 lsted in the following table were prepared using procedures
enalogous to thase described in Exampile 25 with Exampile 257B as the stariing material.
Example Compound Name MH+ HPLC

Rf (min) | method

261 |1-{3-{4-Amino-7-cyclopropyimethyl-7H- 462 6.08 4
NWNOBMIPWHWWM

3-{2-chioro-phenyl}-urea

262 [1]3-(4-Amino-7-Cyclopropyimethyl-7H- 4415 5.85 4

[pymotof2,3-dipyrimidine-&-carbonyl)-phanyl}-

3-m-tolyl-urea

263 |1{3{4-Amino-7-Cyciopropyimethyl-7TH- 4335 558 4

Ipyrrolof2,3-d]pyrimidine-5~carbonyl)-phenyi}-

3-cyclohaxyl-Urea

264 |1{3-(4-Amino-7-Cyciopropyimethyl-7H- 455.5 5.67 4

[pymolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyi)-phenyl}-

3-(3-methyl-benzyl)-urea

265 [1-[3-{4-Amino-7-cyclopropyimethyr-7H- 4505 6.14 r

wwﬁwﬂhﬂmﬂmﬂlﬁ

3-(2-fluoro-5-methyi-phenyl)-urea

288 [1-[3{4-Amino-T-cyclopropykmethyl-7H- 458.5 8.02 4

[pyrrotof2,3-dlpyrimidine-5-carbanyl)-phenyl}-

3-{5-fluoro-2-methyl-phenyl)-urea
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Example Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method
267 |1-13-(4-Amino-7-cyclopropyimethyl-7H- 4064 8.74 4
pyrrolo[2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-
3-(2,4-dichlorg-phenyl)-urea
268 [1{3-{4-Amino-7-cyclopropyimethyl-7H- '483.5 6.19 4
prnoloiz.s-d]pyﬂnldhe-s-wbonyl)-mm
3-(3,5-difluoro-phenyl)-urea -

10

156

The titte compound was prepared from (4-Amino-7-cyclopropyimethyl-7H-pymrolof2,3-
dlpyrimkiin-5-y1)-(3-amino-phenyt}-methaenone by procedures analogous o those described for
the preparation of N-{3-{4-Amino-7-cyclopertyl-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl]-2,6-diflucro-benzamide. MS: 447 (MH'); HPLC Ry 5.56 min. (HPLC method 4);
HPLC purity: 100%.

Example 270

270A. 4-Chioro-7-methv-7H-pynolo[2 3-dlpvrimidine

lodomethane (122 mlL, 195 mmol) was added to a solution of 4-Chloro-7H-
pymmoiof2,3-dipyrimidine (15.0 g, 97.7 mmol) and cesium carbonate (47.7 g, 148.5 mmal) in
DMF (200 mL). The reaction mixture was stimed at room temperature 1 h, quenched with H,O
(500 mL), and exiracied with EtOAC (3x200mL). The combined organic exiracts were dried
(NazS0,), fitered, and concentrated in vacuo. Purification by flash column chromatography
(slica, 2:8—3:7 ElOAc:hexanes) pravided the tiie compound as an off-white solid (154 g,
94%). MS: 188.5 (MH'); HPLC R;: 3.45 min. (HPLC method 4); HPLC purlty: 86%.

The iitle compound was prepared from 4-Chioro-7-methyt-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine
by pracedures gnalogous to those described for the preparation of (4-Amino-7-cyciopentyl-
TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-5-yl)-(3-amino-phenyl)-methenone. MS: 268.1 (MH'); HPLC Rg¢
3.17 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 82%.

54
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Examples 271-272

Examples 271-272 listad In the foliowing table were prepared using procedures
analogous to those described in Example 4 with Example 2708 as the starting material.

Example Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method

271  |N-{3<{4-Amino-7-methyl-7H-pyrraiof2,3- 4773 5.63 4
djpyrimidine-5-carboriyi)}-phenyl}-3,5-
dichloro-benzenesulfonamide

272 |N-{3-{4-Amino-7-methyl-7H-pyrmolo[2,3- 4444 5.04 4
dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3.5-
difiuoro-benzenesulfonamide

5 Examples 273-274

Exampies 273-274 listed In the foliowing table were prepared using procedures
analogous to those described In Example 25 with Example 270B as the starting matertal.

Example Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method
273  |1{3+{4-Amino-7-methyl-7H-pyrmolof2,3- 423.4 537 4
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3~(3,5-
difiuoro-phenyl)-urea
274  {143-(4-Amino-7-methyl-7H-pymrolof2,3- 456.3 6.12 4
dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,5-
dichloro-phenyl)-urea
Exampie 275
10 275A. N-Methoxy-2 N-dimethvi-3-nliro-bernzamide

Carbony! diimidaznle (9.8 g, 80.7 mmol) was added to @ solution of 2-methyl-3-
nitrobenzoic: acld (10 g, 55 mmol) In CHxCL (200 mL) at 0C and stimed for 30 min. The
reaction mixture was warmed to room temperafure, stimed for 2h, and cooled to 0 C. N,O-
dimethylhydroxylamine hydrochioride was added to the reaction mixture at 0 C, stimed for 30

15 min, and heated to 45 C for 1 h. The reaction mixture was cooled to room tempersature,
stirred for 12 h, and quenched with aquecus K;COy (10%, 200 mL). The reaction mixtue was
axtracied with CH,Cl, (3x200 mL) and the combined extracts were dried (MgSQ,), fiitered,
and concenirated in vacuo. Purification by flash column chromatography (slica, 6:4
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hexanes:EtOAc) provided the title compound a white solild (2.6 g, 21%). MS: 225 (MH");
HPLC R¢ 3.96 min. (HPLC method 4); HPLC purily: 88%.

n-Butyltithium (2.5 M in hexanes, 14.3 mmol) was added dropwise to a suspension of
5-Bromo-4-chioro-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine (3.7 g, 13.6 mmol) and ethyl ether
(75 mL), cooled to ~78 C, and stimmed for 1 h. N-Methoxy-2,N-dimethyl-3-nitro-benzamide (4.0
g. 17.7 mmol) was added to the reaction mixture, sirimed for 2 h, quenched with aqueous
NH,CI (100mL), and exiracted with EtOAc (3x100 mL).. The combined organic exiracts were
dried (Na;SO,), filtered, and concentrated in vacuo. Purification by flash column
chromatography (sllica, 3:7 'EtOAc:haxanaa) pravided the titte compound as an yellow solld
(1.84 g, 38%). MS: 357.6 (MH): HPLC R:: 2.0 min. (HPLC method 2); HPLC purity: 100%.

The tite compound was prepared from (4-Chioro-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-
d)pyrimidin-5-yi)-(2-meathyl-3-nitro-phenyl}-methanone by procedures analogous fo those
described for the preparation of (4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pymrolof2,3-d]pyrimidin-5-yi)-(3-
amino-phenyl}-methanone. MS: 310.1 (MH'); HPLC R¢ 1.3 min. (HPLC method 2); HPLC

purity: 100%.

Examples 276-261

Examples 276-281 fisted in the following table were prepared using procedures
analogous to those described in Example 4 with Example 275C as the starting material.

Example Compound Name MH+ HPLC

Rf (min) | method

276  |N-3-{4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolo[2,3- 485 19 2

dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-2-

chioro-benzenesulfonamide

277  |N{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3- 519.4 20 2
d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-
3,5-dichloro-benzenesulfonamide

278  |N-[3-(4-Amino-74sopropyl-7H-pymrolo[2,3- 488.5 18 2
djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-
3,5-difluoro-benzenesulfonamide

55
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Example Compound Name “MH+ HPLC
"Rf (min) [ method
279 |N-]3-(4-Amino-7-lsopropy-7TH-pyrolo]2,3- 503 2.1 2
dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzsenesulfonamide
280 |N-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3- 5104 22 2
dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-
2.4-dichioro-benzenesulfonamide
281  [N-[3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3- 499 21 2
dipyrimkiine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-methyl-bsnzenesutfonamide
Examples 282-286

Examples 282-288 listed In the following table were prepared using procedures
analogous to those described in Example 25 with Example 275C as the starting material.

[ Example

Compound Name

MH+

HPLC

Rf {min)

method

1-{3-{4-Amino-7-mopropyt-7H-pyrrolof2,3-

d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3.5-dichioro-phenyl)-urea

21

2

1-43-{4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(2-chioro-phenyl)-urea

1-{3~{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolof2,3-

|dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-

leopropyl-urea

13

1-{3-{(4-Amino-7sopropy-7H-pyrrolo[2,3-
dpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(2,4-dichloro-phenyl)-urea

22

1-{3-{4-Amino-7-iscpropyl-7H-pyrrolof2,3-

dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3.5-dlfluoro-phenyl)-urea

21
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The title compound was prepared from 5-Bromo-4-chloro-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-

6 dlpyrimidine and 2-Chloro-N-methoxy-N-methyl-3-nitro-benzamide by procedures analogous

to those described for the preparation of (4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolo[2,3-d]pyrimidin-5-

yi){3-amino-2-methyl-phenyl)}-methancne. MS: 3303 (MH'); HPLC R 1.6 min. (HPLC
method 2); HPLC purity: 99%.

10 Examples 288-293
BExamples 288-293 listed In the following table were prepared using procedures
analogous to those described in Example 4 with Example 287 as the starting material.

[ Example Compound Name MH+ HPLC

Rf (min) | method

288 |N-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolo[2,3- 540 22 2

djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-

2,4-dichloro-benzenesulfonamide

289  |N-{3-(4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolo[2,3- 505.4 20 2
d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phanyl]-2-
chioro-benzenesulfonamide

290 |NH{3{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3- 530.8 2.1 2
dipyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-
3,5-dichloro-banzenesulfonamide

291  |N{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrrolof2,3- 523.4 2.0 2
d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-3-
chloro-4-fluoro-benzanesutfonamide

292 IN{3+{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolof2,3- 5194 2.0 2
dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-3-
chioro-4-methyl-benzenesulfonamide

283  |N-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3- 607 20 2
dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyf}-
3,5-difluoro-benzenesulfonamide

Examples 204-289
15 Examples 294-299 listed in the following table were prepared using procedures
enalogous to those described in Example 25 with Example 287 as the starting material.
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Example Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method

294 |143{4-Ammno-7-isopropyt-TH-pymolo[2,3- 510 27 2
uwmsammﬂyzmmmm
(3,5-dichioro-phenyl)-urea

285 |1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3- 464 22 2
dipyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phertyl}-3-
m-tolyl-urea .

296 |1-13{4-Ammno-7-sopropyt TH-pymola[2,3- 519 27 2
|dlpyrimidine-5-carbony)-2-chioro-phemy)-3-
(2.4-dichioro-phenyf)-urea

267 |1{3{4-Amino-7lsopropyr TH-pyrroio[2,3- 4844 22 2
dlpyrimkiine-5-carbonyl)-2-chioro-phanyi}-3-

(2-chloro-phenyl)-urea

208 [1{3{4-Amino-7-isopropyFTH-pymolo[z,3- 418 15 2
Idlmnum-saw}a-amptmm
isopropyl-urea

200 |1-3-(4-Amino-7-lsopropy-7H-pyrrolo]2,3- 486 23 2
'dlwmummrzdnmphm-a-

5 Diethy! ezodicarboxylate (14.4 g, 82.7 mmol) was added dropwise over a period of 1 h
(exothermic) to a solution of 4-chioro-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine (8.4 g. 41.4 mmol), 4-
hydroxy-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester (25.0 g, 124 mmol), end triphenyl
phosphine (21.7 g, 82.7 mmol) in THF (500 mL). The reaction mixture was stimed at room
temperature 3 h and concentrated In vacuo. The crude reaction mixture wes washed with

10 EtOAc, fitered, and concenirated in vacuo. Purification by flash column chromatography
(slica, 5:05-»15:85 EtOAc:hexanes) provided the tite compound as a white solld (8.5 g,
83%). MS: 338 (MH'); HPLC R¢ 6.21 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 91%.
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The te compound was prepared from 4-(4-Chloro-pyrrolof2,3-dpyrimidin-7-yi)-
piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester_by procedures analogous to those deecribed for
the preparation of (4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2 3-d]pyrimidin-5-yi)-{3-amino-phenyl)-
methenone. MS: 437.5 (MH"); HPLC R¢ 5.18 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.

+ tn RS LElLNARYIR, S TR I-LIIYY CRpLR

3,5-Dichiorophenyl isocyanats (026 g, 1.37 mmol) was added to a solution of 4-[4-
amino-5-{3-amino-benzoyl}-pyrrolof2, 3-<djpyrimidin-7-yil-piperidine-1-carboxylkc acid tert-butyl
ester (0.5 g, 1.15 mmol) In pyridine (13 mL). The reaction mixture was stimed at 75 C for 4.5 h
and room temperature for 12h in a sealed tube, quenched with HzO (13 mL), and extracted
with EtOAc (4x15 mL). The combined organic exiracts were washed with CuSO, (3x15 mL),
HzO (20 mL), and brine (30 mL) and dried (MgSO,), filtered, and concentrated In vacuo. The
crude reaction mixiure was irfturated in CH.Cl, and fiitered to obtain the ttied compound as a
white solid (0.45 g, 63%). MS: 625.5 (MH"); HPLC R¢ 7.48 min, (HPLC mathod 4); HPLC

purity: 100%.

A solution of TFA/CH;Clz (0.49 mL/3.5 mL) was added to a solutlon of 4-(4-amino-5-

{3-{3(3,5-dichloro-phenyl)-urelda}-berzoyi}-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yi)-piperidine~1 -carboxylic
acid tert-butyl ester (0.2 g, 0.32 mmol) in CH:Clz (1 mL) at 0 C. The reaction mbdure was
warmed to room temperaturs, stimed for 12 h, and concentrated in vacuo. The crude reaction

. mixiure was quenched with H-O (5 mL) and Na;CO; (5 mL) and exiracted with CH.CI, (4x5

mL). The combined organic axiracts were dried (MgSO,), filtered, and concentrated In vacuo
to provide the tite compound as & yellow solld (0.16 g, 83%). MS: 525.5 (MH"); HPLC Ry
5.35 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 84%.

A solution of 1-{3-{4-Amino-7-piperidin-4-yi-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl}-3-(3,5-dichloro-phenyl)-urse {100 mg, 0.19 mmoi) and acetaldehyde (8.4 mg, 0.19
mmol) iIn DMF/THF (20%, 10 mL) was stimed for 30 minutes at room temperature. Sodlum
triacetoxyborohydride (81 mg, 0.29 mmol) was added to the reaction mixture, stimed for 3.5
hours, and concentrated In vacuo. Purlfication by reverse phase preparative HPLC (HPLC
method 2) provided the tite compound as a white solid (11 mg, 10%). MS: 553.5 (MH');
HPLC Re 1.7 min. (HPLC method 2); HPLC purity: 100%.
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Examples 301-309

Examples 301-300 (isted in the following table were prepared using procedures
analogous to those deacribed In Example 300C-E with Example 300B as the starting material,
[ Example Compound Name MH+ "HPLC

Rf (min) | method

301 [1<43{4-Amino-7-{1-benzyl-plperidin-4-yi)- 8155 28 2
TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-

Lphonvl}-a-@.&dﬂ!mhewl)-w

302 4-Amino-5{3-{3-(2-luoro-5-methyl- 586.8 25 2
phenyl)-wekiol-benzoyl}-pyrrolo[2,3-
g]pyrimidin-7-yi)-piperidine-1-carboxylic ackl
tort-butyl ester

303 |1-[3-(4—Nnho—7-pl‘peddh—4—yl—7!-l— 488.5 13 2

pyrolof2,3-dipyrimidine-5-carbanyl)-phenyl}-
3-{2-fluoro-5-methy-phenyl)-urea
1-{3{4-Amino-7-{(1-sobutyl-piperidin-4-yl)- 5815 1.7 2
TH-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl}-
pheny(}-3-(3,5-dichioro-phanyl)-urea
305 [1-{3-}4-Amino-7-{1-Isobutyl-piperidin-4-yi}- 5446 15 2
* |?H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-
[phenyl)-3-{2-fluaro-5-methyl-phenyl)-urea
306 |1{3{4-Amino-T-(i-cyclobuty-piperidin-4-yl)-| 542.6 14 2
TH-pynrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyll-
phenyl}-3-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-urea
307 |1-{(3-}4-Amino-7<(1-sthyl-piperidin4-yi)-7H- 5166 0.9 2
[pyolofz,3-dipyrimidine-5-carboryf phenyil-
3-{2-fluoro-5-methyl-phenyl)-urea .
308 |1-{3-{4-Amino-7-{1-cyciobutyl-plperidin-d4-yl}-[| 570.5 1.8 2
7TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbanyl]-
|Phenyf}-3-(2,5-dichloro-phenyf)-urea
300 |1{3{4-Amino-7-{1-benzy-piperdin-4-yl)- 578.7 1.7 2
7H-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl}-
phenyf}-3-(2-flucro-5-methyl-phenyl)-urea

304
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A solution of 1-{3-(4-Amino-7-piperidin-4-yi-7H-pyrralo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl]-3-(3,5-dichioro-phenyl)}-urea (100 mg, 0.19 mmol), HATU (73 mg, 0.18 mmol), and
benzolc acld (24 mg, 0.19 mmel) in DMF (5 mL) was stirmed for 12 hours at room temperature.
The reaction mbxdure concentraied in vacuo. Purificetion by reverse phase preperative HPLC
(HPLC method 2) provided the title compound as a white solid (17 mg, 14%). MS: 629.5
(MH"); HPLC R¢ 2.5 min. (HPLC method 2); HPLC purlty: 100%.

Examples 311-315

Bxamples 311-315 listed In the following table were prepsred using procedures

analogous to those deacribed In Example 300C-D & 310 with Example 300B as the starting
material.

Exemple Compound Neme MH+ HPLC

Rf (min) | method

311 |1{3-{7-(1-Acetyi-piperidin4-yl)-4-amino-7H-| 567.5 2.1 2
pysrolo]2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-
3-(3,5-dichioro-phenyl)-urea

312 [1{3{4-Amino-7-(1-sobutyryFpiperidin4-yi}-| 5582 2.0 2
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-3-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-urea
313 [1{3{4-Amino-7-(1-benzoyi-piperidin-4-yl)- 5922 22 2
7TH-pymrolof2.3-d)pyrimidine-5-carbonyl}
phenyl}-3-(2-flucro-5-metfryl-phenyl)-urea
314 |1{3{4-Amino-7-[1-{pyridine-4-carbonyl)- 5932 1.8 2
piperidin-4-yi}-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl}-phenyl)-3-(2-fluoro-5-methy}-
phenyl)-urea

315 |1{3{7{1-Acetyi-piperidn4-yi)}-4-aminc-7H-| 530.2 1.8 2
[pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl]-phenyl}-
3-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)}-urea

Example 318

58
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A solution of 1-3-(4-Amino-7-plperidin-4-y-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyf}-3<(3,5-dichioro-phenyl)-urea (50 mg, 0.081 mmoel) and tbutyl isocyanate (9 mg. 0.091
mmol) in pyridine (2 mL) was stimed in a sealed tube for 4 hours at 40 C. The reaction
mixiure concentrated in vacuo. Purificetion by reverse phase preparative HPLC (HPLC
method 2) provided the tite compound as a white solld (18 mg, 31%). MS: 824.5 (MH");
HPLC R 2.6 min. (HPLC method 2); HPLC purity: 100%.

HMnh&S{H&ﬂ-ﬂm&nahyl—pimyl}umﬂo}bumyl}pwdo[:}d]pyﬂmHh
T-¥l)-piperidine-1-carboxylic acki teri-butyl-amide was prepared using procedures analogous
fo those described In Example 300C-D & 318 with Example 300B as the starting material.

Example Compound Name MH+ HPLC
_ﬁf(mh) method
317  |4-(4-Amino-5{33-{2-fluoro-5-methyl- 580.7 22 2
pheryi}-ureida}-benzoyi}-pyrolof2,3-
dlpyrimidin-7-yi)-piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl-amide

A solution of 1{3—(4Amho-7—plperidh4—yl—7&pynulo[?,3—d]pyrinhho-5—cubonyl)—
phenyl}-3-(3,5-dichloro-phenyf)}-urea (100 mg, 0.18 mmol) and methanesaulfortyichloride (22
mg, 0.19 mmol) In DMF/CH,Cl; (2/3, 5 mL) was stkred In a sealed tube for 1.5 hours at room
temnperature. The reaction mixture concentrated M vacuo. Purification by reverse phase
preparative HPLC (HPLC method 2) provided the tite compound as a white solid (21.8 mg,
19%). MS: 803.5 (MH'); HPLC R¢ 2.3 min. (HPLC method 2); HPLC purity: 100%.

Ha{mmmo-r«mamnasmronyl-pmwwn-pwm[za-djpmnum-s-
carbonyl}-phenyl}-3-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-urea was prepared uaing procedures
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analogous i those described In Exampls 300C-D & 318 with Example 300B as the starting
material.

" Example Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method
319 [1{3{4-Amino-7<{1-methanesulfonyl- 568.1 21 2
piperidin-4-yi)-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimkiine-5-
carbonyl}-phenyl}-3-(2-fluoro-5-methyl-
phenyl)-urea

din-7-vil-piperidine-1-carbo acld tert-butl egte

3,5-Dichlorophenyl eulfonylchioride (2.8 g, 11.5 mmol) was added to a solution of 4-4-
amino-5-{3-amino-benzoyl)-pyrrolof2,3-dpyrimidin-7-yl}-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl
ester (2.5 g, 5.7 mmol) in pyridine (55 mL). The reaction mixture was stired at 40 C for 12 h in
a sealed tube, quenched with H;O (45 mL), and exiracted with EtOAc (3x50 mL). The
combined organic extracts were washed with CuSO, {(3x150 mL), H:O (200 mL), and brine

{200 mL) and dried (MgSO,), fitered, and concentrated In vacuo. The crude reaction mixiure

was filtered to obtain the tied compound as an off-white solid (1.5 g, 41%). MS: 646.5
(MH'); HPLC R¢ 6.95 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.

5-dichl 8su
The tile compound was prepared from 4-{4-Amino-5{3-(3,5-dichioro-
benzenesutfonylamino)-benzoyil-pyrrolof2,3-dpyrimidin-7-yi}-piperidine-1-carboxylic acld tert-
butyl ester by procedures analogous to those described for the preparation of 1-[3-(4-Amino-

7-piperidin-4-yi-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyi}-3-(3,5-dichioro-phenyl)-urea.
MS: 548.5 (MH'); HPLC R¢ 4.91 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.
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Examples 321-324

Examples 321-324 listed In the following table were prepared using procedures

analogous to those describad in Example 300E with Example 320B as the etarting material.
Example Compound Name MH+ HPLC

Rf (min) | method

321  |N-{3-J4-Amino-7-(1-benzyl-piperidin-4-yl)- 538.5 8.20 4

TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-

phenyl}-3,5-dichloro-benzenesulfonamide

322  [N-{34{4-Amino-7-{1-cycicbutyl-piperidin-4- 800 XX 2
y1)-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-3,5-dichioro-benzenesulfonamide

323 |N-{3{4-Amino-7-(1-ethyl-plperidin-4-yi)-7TH- 57145 1.6 2
pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-
3,5-dichloro-benzanesuifonamide

324 [N{3f4-Amino-7-{1-isobutyFpiperidin4-yi | ©02.5 19 2
TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl]-
phenyl}-3,5-dichioro-benzenesulfonamide

5 Examplee 325-328

Examples 325-328 listed In the following table ware prepared using procadures

analogous tn those described in Example 310 with Example 320B as the starting material.
Example Compound Name MH+ HPLC

Rf (min) | method

325 |N{3{7<1-Acety-piperidin4-yl}-4-amino-TH-| _588.5 18 2

pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-cerbonyl}-phenyl}-

3,5-dichioro-benzeneayifonamide

326 |N{3{4-Amino-7{1<{pyridine-4-carbonyl}- 8515 19 2

piperidin4-yi}-TH-pyrolof2,3-dlpyrimidine-5-

carbonyl}-phenyl)-3,6-dichloro-

benzenesulfonamide

327 |N-(3A-Amho-T-(1-benzoyrpiperdind-yly- | 6605 23 2
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyf}-
phenyi}-3,5-dichloro-benzenesulfonamide
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Example Compound Name MH+ HPLC

Rf (min} | method

328 |N{3{4-Amino-7-{1-isobutyryl-piperidin4-yl}-| 6165 2.1 2
TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carhonyl]-
Iphenyl}-a.s-dldlloro-benunesulfunanlde

7-yi}-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl-amide was prepared using procedures analogous
to those described in Example 316 with Example 320B as the stariing material.

Example Compound Name M+ HPLC
Rf (min} | method
320 |4{4-Amino-5{3-(3,5-dichloro- 6455 23 2
benzenesulfonylamino)-benzoyll-pyrrolof2,3-
d]pyrimidin-7-vi}-piperidine-1-carboxylic acid|
tert-butyl-amide

The following compounds were also prepared using the methods described In this
10 application: _
7-Cyclopentyl-5-(1H-indol-5-yl)-7TH-pymolo[2,3-d]pyrimidin-4-ylamine;

5{1-<(2-Chiloro-benzenesulfonyl}-1H-indol-5-yi]-7-cyclopentyl-7H-pyrralof2,3-
dipyrimidin-4-ylamine;
15
7-Cyclopentyl-5-[12,6-diffuoro-benzenesulforyl)-1H-indol-5-yi}-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidin-4-ylamine;

7-Cyclopentyl-5-{1-(2,4-difluoro-benzenesulfonyl}-1H-indol-5-yi}-7H-pyrrolof2 3-
20 djpyrimidin4-ylamine;

7-Cyclopentyl-5-{1-(2,3-dichloro-benzenesulfonyl)-1 H-indol-5-yl}-7H-pyrrolo[2,3-
dlpyrimidin-4-ylamine;
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7-Cyclopentyl-5-{1-(3-methoxy-benzenesulfonyl)-1H-indol-5-yi}- TH-pymolof2,3-
dpyrimkiin-4-yiamine;

T-Cyclopentyl-5-{1-{2-fiuoro-benzenesutfonyl)-1H-indok-5-v}-7TH-pyrrolof2,3-
dlpyrimidin-4-ylamine;

7-Cyclopentyl-5{1-(toluene-2-sulfonyt}-1H-indol-5-¥}-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidin-4-
ylamine;

N-3-(4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yimethyl)-phenyl]-2-methyl-
bemenesulfonamide;

N-3{4-Amino-7-cyciopentyl-7H-pyrroiof2,3-djpyrimidin-5-yimethyl)-phenyf}-2-fiuoro-
benmsnesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidin-5-yimethyl}-phenyl}-3-
methoxy-benzenesulfonamide;

N-H{3-{4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrralof2, 3-dlpyrimidin-5-yimethyl)-phenyl}-2,3-
dichloro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-cyciopantyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidin-5-yimathyl)-phenyl}-2,4-
difluoro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-cyclopentyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-5-yimethyl)-phanyl}-2,6-
difiuoro-benzenesuifonamide;

N-[3-{4-Amino-7-cyclopentyi-7H-pyrrolof2  3-dlpyrimidin-5-yimetiwi)-phenyl]-2-chioro-
benzenesulfonamkie;

5-(3-Amino-benzyl)-7-cyclopentyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidin-4-yiamine;

N-{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-2-methoxy-phenyl}-
3,5-dichloro-benzenesulfonamide;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
C-{3,5-dichloro-phenyl)}-methanesulfonamide;
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N-[5-{4-Amino-7-lsopropyl-TH-pymalof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3, 5-difluoro-benzenasulfonamide;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pymoio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-(2-chloro-phenyl)-urea;

1-[5-{(4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phanyl]-
3-(2-fluoro-5-methyl-phenyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-T-sopropyl-TH-pyrTolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)}-2-methoxy-phenyl}-
3-m-tolyl-urea;

1-{5-(4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(3,5-dichioro-phenyl)-urea;

1{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo{2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-methoxy-phenyl]-
3+(3,5-diflucro-phenyl)-urea;

1-{5{4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-2-methoxy-phenyl}-
3-(2.4-dichioro-phenyl)-uresa;

1-[5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d])pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-cyciohaxyl-ures;

N-[5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrralof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-chloro-4-methyl-benzenesulfonamide;

2-{2-[2-(3.5-Difluoro-phenyl)-ecetylamino}-butyrylamino}-4-trifiuoromethyl-cxazole-5-
carboxylic acid ethyl ester;

N-[5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
2 4-dichloro-benzenasulfonamide;

N-[5-(4-Amlno-7-bopropyl—7|~l—pynolo[2.3-d]pyrimldln_o-5-carbony|)-2-rneﬂ1)d-phenyﬂ-
2 4-dichloro-benzenasulfonamide;

1-[3-{4-Amino-7H-pyrmalof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyf}-3-(2,4-dichioro-phenyl)-

bl
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1.{3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3,5-dichloro-phenyl)-

1-3-{4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-(3.5-difluoro-phenyl)-

ures;
143-(4-Amino-TH-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,4-dichloro-benzyl)-
N-{3-{4-Amino-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbanyl)-phenyl}-3-chloro-4-filuoro-
benzenesulfonamide;

N-{3(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-dJpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-chioro-
benzenesutfonamide;

1-{3{4-Amino-7-(2-hydroxy-ethyl)-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyll-phenyl)-3-
(3.5-diftluoro-phenyl)-ures;

N-{3-{4-Amino-7-{2-hydroxy-etiyl)-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyf)-
3,5-dichioro-benzenesulfonamide;

N-{3-[4-Amino-7-{2-hydraxy-ethyl)-7 H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl]-phenyl}-3-
chioro-4-mathyl-benzenesulfonamida;

N-{3-[4-Amino-7-{2-hydraxy-ethyl)-7 H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl)-3-
chioro-4-fluoro-benzanasulfonamide;

N-{3-[4-Amino-7-{2-hydroxy-sthyl)-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyf]-phenyl)-
2 4-dichioro-benzenasutfonamide;

N-{3-{4-Amino-T-(2-ydroxy-ethyl)-7H-pymolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl-phenyl)-
3,5-dlftuoro-benzenesulfonamide; ’

1{3-{4-Amino-7-(2-hydroxy-ethyl}-7H-pymolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyll-phenyl}-3-
(3,6-dichloro-phenyl)-urea;
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Thiophene-2-suifonic ackd {3-H{4-8mino-7-(2-hydroxy-athyl)-7H-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyi}-phenyl}-amide;

1-{3-[4-Amino-7-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}
5 phenyl}-3-(2-chioro-phenyl)-urea;

14{3-[4-Amino-7-{2-morpholin-4-yi-ethyi)-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-3-(2-methaxy-5-methyi-phenyf)-ures;

10 N{S{mmﬂz_qnmpdeHmyI}Tprndo[z.s-d]pyﬂmum-&wbmyl}
phenyl}-3,5-dichioro-benzenesulfonamide;

N-{3-[4-Amino-7-{2-morpholin-4-yi-athyl)-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-2,.4-dichioro-benzenesulfonamide;
15
1-{3-44-Amino-7-{2-morphaiin-4-y-sthyl)-7H-pymolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-3-(2-fluoro-4-methyl-phenyl)-urea;

1-{3{4-Amino-7-{2-morpholin-4-yi-ethyl}-7H-pymoio[2,3-d}pyrimidine-5-carbonyl}-
20 phenyl}-3-m-tolyl-urea;

1-{3-{[4-Amino-7-(2-morpholin-4-yi-sthyl}-7TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-3-(3-ethyl-phenyl)-uree;

25 N-{3-}J4-Amino-7-{2-morpholin-4-yl-athyl}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-3-chloro-4-methyl-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-{2-morpholin-4-yl-ethyl)-7H-pyrTolof2,3-dJpyrimidine-5-carbonyl}-
phenyl}-3-chloro-4-fluoro-benzenesulfonemide;

1-(3-{4-Amino-7-{4-{4-methyl-plperazin-1-yl}-cyciohexyl]-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-
carbenyl}-phenyl)-3-(2,4-dichloro-phenyl)-ures;

1-{3-{4-Amino-7-{4-(4-methy}-piperazin-1-yl)-cyciohexyf]- 7TH-pyrroio[2,3-d]pyrimiiine-5-
35 carbonyl}-phenyl)-3-(2,4-dichioro-phenyt)-urea;

N-{3-(4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,6-difluoro-
benzenasulfonamide;
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1-3(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-djpyrimKdine-5-carbonyl)-phanyl]-3-(2,4-dichioro-benzyl)-

N-[3-(4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2,4-dichioro-
benxenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-2,4-difluoro-
benzenesulfonamide;

N-3-{4-Amino-TH-pyrroiof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-C~(3,5-dIchioro-
phenyl}-methanesuifonamide;

143-{4-Amino-TH-pyrrolof2, 3-dlpyrimkiine-5-carbonyl)-phenyf}-3-(2-chloro-phenyl)-
143-(4-Amino-7H-pymoiof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyfl-3-(2-fluoro-5-methyl-
phenyl)-urea;

N-{3<{4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phanyl}-3,5-dichioro-
benzenesulfonamide;

1-[3-{4-Amino-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-cyciohexyi-urea;
1-[3-{4-Amino-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-m-tolyi-ures;

1-{3-{4-Amino-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{2-methoxy-5-methyl-
pheryl)-urea;

1-[3<{4-Amino-7-benzyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-iluoro-5-
methyl-phenyl)-urea;

14{3-{4-Amino-7-benzyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2-methoxy-
S-methyl-phenyl)-uras;

N-{3-{4-Amino-7-benzyl-7TH-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-2,3-dichloro-
benzanesulfonamide;
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N-{3{4-Amino-7-benzyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)-phenyl}-2,6-difiuoro-
benzenesulfonamids;

143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-(2-chloro-
phenyl)-urea;

1{3-(4-~Amino-74sopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyi]-3-(2-
methoxy-5-methyl-phenyl)-urea;

13{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrroic[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{2-fluoro-
5-methyl-phenyl)-ures;

1{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymalof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi]-3-m-tolyl-

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3-
methyl-benzyl)-uree;

1-3(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbortyl)-pheryl}-3-(3-ethyl-
phenyl)-ures;

N-3~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}phenyl]-3-chioro-4-
methyl-benzenesutfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyi}l-3-chloro-4-
fluoro-benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Ammo-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3,5-
dichloro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-2,4-
dichloro-benzenesulfonamide;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-(2 4~
difiuoro-phenyl)-urea;

1{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-phenyl}-3{2 6-
difluoro-phenyl)-urea;
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143-{(4-Amino-7-isopropy-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-(3.4-
difiluoro-phenyl)-urea;

14{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine~5-carbonyl)-pheryl}-3-(3-fluoro-
phenyl)-ures;

1-{3-{4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(5-fluoro-
2-methyl-phenyf)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrroloj2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)-pheny(}-3-(4-flucro-
phenyl)}-ures;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymalof2,3-dlpyrimidine-5-carboryl}-phenyl}-3-(3-fluoro-
4-methyi-phenyl)-urea;

1-§3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrolof2 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3,5-

difivoro-phanyl)-urea;

1{3~{(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-(2,5-
difiuocro-phenyl)-urea;

N-{3-{4-Amino-7-iscpropyl-7H-pyrolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-3,5-
difiuoro-bercenesulfonamide;

1-3-(4-Amino-7-sec-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-(2-chioro-
phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-sec-butyl-7TH-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
methaxy-5-methyl-phenyl)-ures;

14{3-(4-Amino-7-sec-butyl-7H-pyrrolo[2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl ) phenyl}-3-(2-flucro-
S-methyl-phenyl)}-uree;

143-{4-Amino-7-sec-butyl-7H-pymrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phanyll-3-m-tolyl-
ures;
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143-(4-Amino-7-sec-butyl-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-ethyl-
phenyl)-ures;

N-]3-(4-Amino-7-sec-butyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3,5-
dichloro-bernzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7T-sec-butyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phanyl}-3-chioro-4-
methyl-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-ssc-butyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidina-5-carbonyl)-phenyl}-3-chloro-4-
fluoro-benzsnesulfonamide;

N-3-{4-Amino-7-sec-butyl-7H-pyrmolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-2,4-
dichioro-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-cyclobutyl-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-chioro-
4-methyl-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-cyclobutyl-7TH-pyrroio[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyi}-3,5-
dichloro-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-cyciobutyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-chloro-
4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-cyclobutyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2,4-
dichloro-benzenesulfonamide;

1-[3-(4-Amino-7-cyciobutyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-S-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
methoxy-5-methyl-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-cyclobutyl-7H-pyrrolo[2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-(2-
fluoro-5-methyl-phenyl)-urea;

143{4-Amino-7-cyclobutyl-7H-pyrrolo[2,3-dpyrimidine-5-carbanyl)-pheny(}-3-m-tolyl-

1{3-{4-Amino-7-cyciobutyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-ethyl-
phenyl)-urea;
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1-3<{4-Amino-7-cyciabutyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{2-
chioro-phenyf)-urea;

N-[3-{4-Amino-T-sopropyl-7H-pymrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-
benzenesulfonamnide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropy}-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-2-cyeno-
benzanesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-lacpropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,6-
difiuoro-benzenesulfonamide;

Nmmmhmmpn-nhpymmz.a-d]pymwm&wbmyl}mm.&

1-{3-(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-G-carbonyl)-phenyl}-3-(3-chioro-
phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrroio[2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{4-chloro-
phenyl)-ures;

143-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrroiof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phaenyl]-3-p-tolyl-
urea,

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-athyl-
phenyl)-urea;

143-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyf}|-3-(2-
Isopropyl-phenyl)-urea;

1{3—(4%ho—7—hopmpﬂ-7ﬂpyrrdo[2.3—d]pyﬂmkﬂm—5—cubony0—phmyl}3{+
rea;

14{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(4-
methoxy-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2-
methaxy-phenyl)-urea;

14{3-{4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrmoiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-
ethoxy-phenyl)}urea;

14{3-{4-Amino-7-{sopropwi-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl}-phanyl}-3-(4-
methyisulfanyl-phenyl)-urea;

1-{3-{(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phemyl}-3(3-
methylsulfanyl-phenyi)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{3-cyano-
phenyl)-urea;

1{3-(#-Amino-7-leopropyl-7H-pyrrolof2.3-djpyrimidine-§-carbonyl)-phenyl}-3-(3,5-
dimethyt-phenyl)-ures;



WO 2004/056830 PCT/IB2003/005841

10

16

-115-

‘1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3.4-
dimethyl-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2,5-
dimethy-phenyl)-urea;

1-[3+{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{2,3-
dimethyl-phenyl)-urea;

1{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2,4-
dimethyl-phenyl)-urea;

1-[3<(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dJpyrimidine-5-carbonyl }-phenyl}-3-propyl-
uresa,
1-43-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-phenyi]-3-butyl-

143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-thiophen-

2-yl-urea;

14{3-{4-Amino-7-isopropyi-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-thiophen-
3-yl-urea;

1-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-
cycichexyl-urea;

1-B-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2.3-dJpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-o-tolyl-

urea;
1-[3-(4-an|.10-7-hopmpy|—TH-pyrro|o[2.3—d]pyrinldlno—5—carbmyl)-phonyl]-3-bmzyl-
urea;
143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidne-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2-cyano-
phenyl)-uree;
14{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-benzoyl-
urea;

143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methyl-benzyl)-urea;

1-[3{4-Amino-7-{sopropyl-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-(2-
methyl-benzyl)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,6-
dimethyl-phenyl)-urea;

14{3~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-athyl-
phenyl)-urea;

1{3-{4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyf]-3-(4-fluoro-
benzyl}-uree;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolof2,3-d}pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl)-3-(2-fluoro-
benzyl)-urea; .

b5
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1-[3-(4-Amino-7-ieopropyl-TH-pyrrolof2,3-d)pyrimidine-5-carbormyl)-phenyl}-3-{3-flucro-
benzyl)-urea;

1-(3-Acstyl-phenyl)-3-{3-(4-amino-7-sopropyl-TH-pyrolof2,3-d]pyrimidine-5-carboryl)-
phenyl}-urea;

1-{4-Acetyl-phenyl)-3-{3-(4-amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
phenylj-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(4-
dimethylamino-phenyl}-urea;

1-[3-{4-Amhno-7-sapropyl-7H-pyrroiof2, 3-djpyrkniiine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methoxy-benzyl)-urea;

1-[3<{4-Amino-74sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{4-
ethoxy-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-(4-
methoxy-2-methyl-phenyl)-urea;

4-{3-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrola[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-reido)-
benzoic acid methyl ester;

143-(4-Amino-7-4sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-
methylsulfanyl-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-chloro-
benzyl)-urea;

14{3-(4-Amino-7-lsopropyi-7H-pyrroiof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phanyl}-3-(2-chloro-
5-methyl-phenyl)-urea;

1<{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolaf2,3-djpyrimidine-5-carbormyl)}-phenyl]-3-(3-chloro-
2-methyl-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2,3-djpyrimidine-S-carbonyl)-phenyl}-3-(2-chloro-
6-methyl-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmalof2, 3-d] pyrimidine-S-carbonyl)-phenyl]-3-(5-chioro-
2-methyl-phenyl)-ures;

1-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-chloro-
4-methyl-phenyf)}-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-{4-chloro-
2-methyt-phenyl)-ures;

1{3~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-cerbonyl)-phenyl}-3-(3-chloro-
4-fluoro-phenyl)-ures;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(4-tert-
butyt-phenyl)-ures;
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1-[3-{4-Amino-7-lsopropy}- 7H-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-lscpropyt-

uresa,
1-[3<(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pynola{2,3-dipyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-phenyl-

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbanyl}-phenyl]-3-(3-
methoxy-phenyl)-urea;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-C-phenyl-
methanesulfonamide;

N{S—(&Nnim—?-hnpmpyl—?&wmb[z,a-d]pmuhe-&camonyl)-phmyl}z-
trifuoromethyl-benzenesulfonamide

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimkiine-5-carbonyf)-phenyi}-3.4-
dichloro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,3-
dichloro-benzenesulfonamide;

Ethanesulfonic acid [3-(4-amino-7-lsopropyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl}-amide;

1-Methyl-1H-imidazole-4-sulfonic ackl [3-(4-amino-7-isopropy-7H-pymolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyll-amide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2 4-
difiuoro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo]2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-methyi-
benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrola]2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-methyl-

benzenesulfonamide;

N-[3{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-methyl-
benzenesulfonamide;

N-[3-{4-Amino-T-sopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyi}-4-fluoro-
benzenesulfonamide;

3,5-Dimethyt-isoxazole-4-sulfonic acld [3-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyf}-amids;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyll-4-cyano-
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-cyano-
benzenesulfonamide;

2-Phenyl-ethenesutionic acid [3-(4-amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-
carbonyl}-phenyl]-amide

N+{3-(4-Amino-7-sopropyl-7 H-pyrrola[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2,5-
dimethyl-benzenesulfonamide;

bb
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N-3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phamyl}-4-athyl-
berzanesutfonamide;

N-{3{4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbanyl)-phenyil-4-chioro-
benzenesulfonamide;

N-{3-<{4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolo{2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-chioro-
berenesutfonamide;

N-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-chioro-
berzenesutionamide;

N-{3-(4-Amino-7-lsoprapyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-2,5-
difiuoro-benzenesulfonamide;

4-Acety-N-{3-(4-amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-
benzenesutfonamide;

N-3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-
isopropyl-banzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-chloro-2-
methyl-benzenesulfonamide;

Naphthalene-2-sulfonic acld [3-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-
carbortyl)-phenyl}-amide;

Quinoline-8-sulfonic acid [3-(4-amho-7-hopmpyl-7H-pyndo[é.3—d]pymnIdho-5-
carbonyl)-phenyll-amide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-phenyl]-4-tert-butyl-
benzenesutfonamide;

g WMIWT«WWWW.MWHMM}
methoxy-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-sopropyt-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-6-carbonyl)-phenyl}-3,4-
dimethoxy-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropy-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-4-chioro-
2,5-dimethyl-benzenesulfonamide;

N{HLMM?-WTWB.MWHMWW—
methoxy-benzenesulfona s

N-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrroiof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-
trifluoromethyl-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7 H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-4-butoxy-
benzenesulfonamide;

5-saxazol-3-yi-thlophene-2-sulfonic ecld [3-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-
d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-amide;
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N-H3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-C-(7,7-
dimethyl-2-oxo-bicyciof2.2. 1}hept-1-yi)}-methanssulfonamide;

Biphenyl-4-sulfonic acld [3-{4-amino-T-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyi)-phenyl}-amide;

N-{3{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-
methanesulfonyl-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}- phenyl]-2-
methenesulfonyl-benzenesulfonamide;

2-Naphthalen-1-yl-ethanesulfonic acid [3-{4-amino-7-isopropyl-TH-pymolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-amide;

N-{3-{4-Amino-7-aopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2 4-
dichloro-5-methyi-benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pymolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3,5-
dichloro-2-hydroxy-benzenesuifonamide;

N-[3-{4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyi]-3-fluoro-
benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-fluoro-
benzenesuifonamide;

N-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2 3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl)-3,4-
difluoro-benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyfl-2,5-
dichioro-banzenesuifonamide;

N-[3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-4-methoxy-
benzenesuifonamide;

N-[3-{4-Amino-7-methyl-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyi}-3,5-dichioro-
banzenesulfonamide;

1-[3-{(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-lsopropyl-

urea;
143-(4-Amino-7-methyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-propyl-ures;
14{3<{4-Amino-7-methyl-7TH-pyrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyll-3-phenyl-

s 14{3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrroio[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-thiophen-2-
rea;

143-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-cyclohenxyl-

urea;
143-<{4-Amino-7-methyl-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-p-tolyl-urea;
1-{3-{4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-o-tolyl-urea;
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1-13-{4-Amino-7-methyl-TH-pymrolo[2,3-djpyrimidine-5-carboryl)-phenyl]-3-m-tolyl-

1-[3<{4-Amino-T-methyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-phenyl]-3-benzyl-

1-[3-{4-Amino-7-methyl-TH-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-fluoro-
phenyl)-urea;

143<{4-Amino-7-methyl-7TH-pymolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(3-fluoro-
phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-methyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-{4-fluoro-
phenyl)-uree;

' 1-[3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2.3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyf]-3-{3-cyano-
phenyl)-urea;
143-(4-Amino-7-methyl-TH-pyrmolo]2 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-methyl-
benzyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-methaxy-
phenyl)-ures;

1{3-(4-Amino-T-methy-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(3-methaxy-
phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-T-methyl-7H-pyrrolo[2, 3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-methaxy-
phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-fiuoro-5-
methyl-phenyl)-ures;

14{3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(5-fluoro-2-
methyk-phenyl)-uree: ‘

1-[3-{4-Amino-7-methyt-TH-pyrrolof2, 3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3-chioro-
phenyl)-urea;

1-[3<{4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbanyl)-phenyl}-3-(4-chioro-
phenyl)-urea;

1-{4-Acetyl-phenyi)-3-[3-(4-amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl}-urea;

143-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
trifivoromethyl-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,4-
dichioro-phenyt)-urea; '

1{3-{4-Amino-7-methyl-7H-pymolo[2 3-dlpyrimidine~-5-carbonyl)-phenyl}-3+(2,6-
dichloro-phenyl)-urea;
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N-{3-{(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-
methanesulfonamide;

Propane-2-sulfonic acld [3-{4-amino-7-methyl-7H-pyrmola[2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl]-amide;

N-[3-(4-Amino-7-methy-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-
benzenesulfonamide;

1-Mathyl-1H-imidazole-4-sulfonic acid [3-(4-amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-
d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-amide;

Thiophene-2-sulfonic acld [3-(4-amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyl)-phenyll-amide;

NH3-(4-Amino-7-methyt-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-4-methyl-
benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-methy}-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-pheny{]-C-phenyl-
methanesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-mathyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-2-methyl-
benzenesulfonamide;

N-3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-methyl-
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-methyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-flucro-
benzenesulfonamide;

N-3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-fluoro-
benzenesulfonamida;

N-{3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-flucro-
benzenesulfonamide;

1,2-Dimethyi-1H-imidazole-4-sulfonic acld [3-(4-amino-7-methyl-7H-pymrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-amide;

N-{3-(4-Amino-7-methyl-7H-pymoiof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenylj-4-cyano-
benzenesulfonamide;

N-]3-{4-Amino-7-methyl-7H-pymrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-cyano-
benzenesulfonamide;

N-[3-{4-Amino-7-methyi-7H-pyrrolo[2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-cyano-
benzenesulfonamide;

N-[3-{4-Amino-7-methyi-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2,5-dimethy}-
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-methyi-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-ethyl-
benzenesutfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-methyl-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-4-methoxy-
benzenesulfonamide; .
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N-{3-{4-Amino-7-methy}-7H-pyrrolo]2,3-djpyrimidine-5-carbonyi)-phenyl}- 3-methoaxy-

benzsnesulfonamide;

N-[3-{4-Amino-7-methyl-7H-pymrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-5-fluoro-2-

methyl-benzenesulionamide;

phernf N-{3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-pheny(}-C-(4-fluoro-
)methanesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-chioro-

benzaenesulifonamide;

N-3-{4-Amino-7-methyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-chioro-

benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-methyl-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyf)-phenyl}-3-chioro-4-
a;

N-B-{4-Amino-7-mathyl-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyf)-phenyf}-3-chioro-4-

fluoro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-mathyl-7H-pymala[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-pheryl}-2-chloro-4-
ulfonamide;

fiuoro-banzenes

N-3-{4-Amino-7-methyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-C-(3,4-

dichloro-phanyl)-methanesulfonamide.

Nmmmnqunn-pqu.&dlmmmmm)e@mm

2 4-dichioro-benzanasulfonam

1-{3-{4-Amino-TH-pymroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-fluoro-phenyl)-

1{3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phanyi}-3-(3-chioro-phenyl)-

urea;

1-43-{4-Amino-7H-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyf)-phenyl]-3-p-tolyl-urea;

1-{3-{4-Amino-TH-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phanyf}-3-(3-methoxy-phemy)-
urea;

14{3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-(3,4-dHfluoro-phenyl)-
urea,

1-{3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,3-dimethy-
phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,5-dimethyt-
phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3~(3-fiuoro-4-methyl-

phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-(3-chloro-4-fluoro-

phenyl)-uree;



WO 2004056830 PCT/1B2003/005841

10

15

40

45

143-{4-Amino-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,5-dichloro-phenyl)-

ures;

rag, T 4oAIRGTH pymolo2, 3-dpyridine-5-carbony pheny-(2.6-dchloo-pheny)-
L, T{-AmoTH pymoiof2.3-dpyrimidine-5-carbonyl) phem-3-(3.4 dehioro pheny)-
L T-{#-Amino-TH pymolof2.3-dpykmidine-S-carbonyi) phenyk3(3-fioro-phey)
L U-ATINOTHpyTobof2.3-dpyrimicine-5-carbony) phemyt3-(4-fuor> phenyl-
Lo, EHAmInO TH pymolof2.3 dpyimidine 5 carbony}phenyl}3-{4-chioro-pheny)-
Vo AN TH pymolo[2.3 dipyimidine 5 carbony)-phenyi3-(2.4-difuoro-phany
Loy, AN TH pymolof2.3 dpyrimidine 5 carbonyl)-phenyl3-2.5-dfuoro-phenyl

143-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,4-dimethyl-
phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,4-dimethyl-
phenyl)-urea;

1-[3<{4-Amino-7H-pyrroio[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3,5-dimethyl-
pheryl)-urea;

1-{3-(4-Amino-TH-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-chioro-2-methyl-
phenyl)-uree;

N-[3-{4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2-fiuoro-
benzenesulfonamide;

1{3-{(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3-thiophen-2-yl-urea;

N-[3-(4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-4-fluoro-
benzsnesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-TH-pymoiof2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)-phenyl}-3-chloro-
benzenesutfonamide;

N-{3-{4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-dipyrimidine-5-carbanyl)-phenyl]-4-chloro-
benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-2,5-difluoro-
benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)}-phenyl}-3,4-difluoro-
benzenesulfonamide;
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N-[3-(#-Amino-7H-pyrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,5-dimathyl-
benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-2-methoxy-5-methyl-
benzenesulfonamide;

1-[3-(4-Amino-TH-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-0-tolyi-urea;
143-{4-Amino-7H-pymolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl)}-3-(4-methoxy-phenyl)-

1-{3-(4-Amino-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carboryl)-phenyl]-3-(2,6-dHiuoro-phenyt)-
ures;

1-[3-(4-Amino-7H-pyrolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl)-3-(5-fluoro-2-methyl-
phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-phenyf}-3-(2,3-dichioro-phenyl)-

N{HMHMTWTHM.MMMMHNMW

N-[s-(Mmho-T-hapmpyl-TH-pyrrololz 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-{pyridin-2-yioxy)-benzenesulfonam

N-{5-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
4-{pyridin-4-yioxy)-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-T-isopropyl-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-methaxy-phenyl}-
4-(pyridin-3-yioxy)-berzanesutfonamiie;

1-5«(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-lsopropyl-ures.

1{5<(4-Amino-74sopropyl-7H-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-propyt-urea;

1{5-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-phenyl-urea;

15-(4-Amino-T-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-thlophen-2-yi-uree;

115-(.+Nnm74wpmpw-7ﬂpmo[2,3d]mhm5-cubonﬂyzmmyn-
1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmoiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-benzyl-urag;

1{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroloj2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-ph
3-(2-fluoro-phenyl)-urea; o
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1-{5-(4-Amino-7-isopropy!-TH-pyrrolof2,3-dipyrimidine-S-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-{3-fluoro-phenyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbormyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-{4-fluoro-phanyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-dpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(3-cyano-phenyl)-urea;

1-[5(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo(2,3-djpyrimidine-S-carbonyl }-2-methoxy-phenyl}-
3~(4-cyano-phenyl)-urea;

1-{5(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-2-methoxy-phenyl}-
3-(3-methyl-banzyl)}-urea;

102 1{5{+Nnm;-uﬂsopmpyk7ﬂpynﬂo[2,3d]pyﬂmwho6-cammy|}24nwnxrphmﬁ}
rea;

1-{6-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymroio]2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-2-methoxy-phenyl]-
3-{3-methoxy-phenyl)-urea;

1-{5~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(4-methoxy-phenyl)-urea;

1-[5-(4-Amino-7-iscpropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-(3-fluoro-4-methyl-phenyi)-ures;

1 {Hmﬁmﬂwpmpyl-?H—pmo[z.MmHh&Mmﬂ}zﬂemm-phmyu—
res;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-{4-chloro-phenyl)-urea;

1-(4-Acstyl-phenyl}-3-{5-{4-amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
2-methoxy-phenyl}l-urea;

1{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3~(4-dimethylamino-phenyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyf}-
3-(2-triflucromethyl-phenyl)-ures;

1{5-(4-Amino-7-lsapropyl-7TH-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-(3-trifiluoromethyl-phenyl)-urea;

N-[5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
methanesuifonamide;

Propane-2-sulfonic acld [5-{(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-
carhonyl)}-2-methoxy-phenyl]-amide;

N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl)-2~methoxy-phenyl]-
benzeneaulfonamide;

YO
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{-Methyl-1H-imidazole-4-sulfonic acid [5-(4-amino-7-lsopropyl-7H-pymrolof2,3-
djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-amide;

N-[S{Lann&?-holgmpyLTHpmb{szmHmemﬁyzthmyl}
4-methyl-benzenesulfonamide;

N-[5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrroiof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-pheryl}-
C-phenyl-methanesulfonamide;

N{S{#ann&?—bo;mwk?ﬂpwdoﬂ.&d]wﬂmﬂhoﬁ-m@nylﬁmeﬂnxy—ﬂmyﬂ-
2-methyl-banzaneguilfonamide;

N{B{#Nnh&?—bo;:wl—?meb[za-qumwha&wbonﬂ}zmwm
N[HMM?W-?WMWHh&MWHmMM
4-flucro-benzenssulfonamide

N-{5-{4-Amino-7-isopropy}-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
2-fluoro-benzenesulfonamide;

N{HWM?WTHMMwﬂmHM}ZﬁMM
3-fluoro-benzanesulionamide;

1,2-Dimethyl-1H-imidazoie-4-auffonic acid [5-(4-amino-7-sopropy-7H-pymolof2,3-
dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-amide;

HHMI&WW,MWHMMMWI}ZW
4-cyano-benzenesu

N{S«-Nn?:—?*;zwﬁ-?ﬂmrdoﬂ.&d]pyﬂmﬂlmyzmm
2-cyano-benrsnesulfonam

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
nzenesuifonamide;

5 dim N-{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
2, ethyl-benzanesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymroiof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
esulfonamide;

N-{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
ulfonamide;
N-[5{Mnh&74mpW7H—pwdo[2.3—d]pmHm&mw}2memmhmyﬂ-

N-[5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methooty-phenyl}-
5-fluoro-2-methyl-benzenesulionamide;

N-{5-{4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
C~{4-fluoro-phanyl}-methanesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7 7H idine-5-carbonyl)-2-m
ach m-ln:opw -pyrroiof2,3-djpyrim nyl)-2-methoxy-phenyl}-
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N-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-2-methoxy-phenyl}-
2-chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
C-(3,4-dichloro-phenyl}-sthanesulfonamide;

Thiophene-2-sulfonic acld [3-{4-amino-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl]-amide;

N-{3-(4-Amino-TH-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-methyl-
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-methy-
benzenesulfonamide;

N{HMnhm—?H—pwdo[!.&d]pyﬁmith—cmbonyl)—phmmeﬂwb
benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7H-pysrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-2,3-dIchioro-
benzenesulionemide;

N-{3-(4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,5-dichioro-
benzenesulfonamide;

N-[3-{4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3,4-dichloro-
benzenesulfonamide;

N{&{Mnh&TH—pyndo[z.a-d]pyﬂmhho&-mmonyIMﬂumw
benzenesulfonamkie;

N-{3-(4-Amino-7H-pymolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,6-dichioro-
banzenesulfonamide;

N-[3-{(4-Amino-7H-pytrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-4-(pyridin-3-yloxy)-
benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-phenoxy-
benzenesulfonamide;

N-3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-phenyfl-4-(pyridin-2-yloxy)-
benzenesulfonamide;

14{3-(4-Amino-7H-pymrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyi}-3-(2-methoxy-phenyl)-
urea,

N-{3-{4-Amino-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-phenyl}-3-methoxy-
benzenesulfonamide; '

N-3-(4-Amino-7H-pyrroio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(pyridin-2-yioxy)-
benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7H-pymaio[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-phenoxy-

benzenesulfonamide;
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N-{3-(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4~(pyridin-4-yloxy)-
benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7H-pymrolof2,3-d)pyrimkdine-5-carbonyl)-phenyl}-benzenesulfonamkie;

N-{3~(4-Amino-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-fluoro-
benzenesulfonamida;

N-{3-{4-Amino-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-phanyl}-4-methoxy-
benzenesulfonamiie;

N~{3-]4-Amino-7-(4-methoxy-benzenesulfonyl)-7H-pymoio[2,3-dlpyrimidine-5-
fonamide;

N-{3-{4-Amino-7-{2 4-diflucro-benzenesulfonyl)-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-
carbonyl}-phenyl}-2,4-difluoro-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-{4-fkioro-benzenesuifonyl)-7H-pyrrolof2,3-
dipyrimidine-6-carbonyl}-phenyl}-4-fluoro-berzenesutfonarnide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carboryl)}-2-chloro-phenyl}-
benzenesulfonamide;

Thiophene-2-sulfonic acld [3-(4-amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-
carbonyl)-2-chioro-phenyil-amide;

N-{3-(4-Amino-T-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)-2-chioro-phenyf}-4-
methy-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-C-
phenyl-methenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-4sopropyl-7TH-pyrralof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyf)-2-
methyl-benzaneaulfonamide;

NMWMTWTWMWHmMHdIW

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl)-4-
fluoro-benzenasulfonamide;

N-{3<(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyf}-2-
fluoro-benzenesulfonamkde;

N-B{WMGT;:PWFHWOR-WHMH@‘W
fluoro-benzenesulformamide;

3,5-Dimethy-Hsoxazole-4-sulfonic acid [3-{4-amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-
dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyll-amide;

N-[3-(4-Amino-7-lsopropy-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-cerbonyl)-2-chioro-phenyl]-4-
cyano-baenzenesulfonamide;

N-3-{4-Amino-T. 7H id
2.5.dm L3 no- -hopm'gzl:- -pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-



WO 2004056830 PCT/1B2003/005841

10

15

a5

45

-129-

N-{3-{4-Amino-7-1sopropyl-TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-4-
ethyl-benzenesutfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-4-
methoxy-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-2-chloro-phenyf}-3-
methoxy-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7{sopropyl-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-5-
fluoro-2-methyl-banzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-2-chloro-phenyl}-C-
(4-fluoro-phenyl}-methanesutfonamide;

N-3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-4-
chloro-benzanesulfonamidie;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-2-
chiocro-4-flucro-benzenssulfonemide;

N-[3-{(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyf}-C-
(3,4-dichloro-phenyl}-methanesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl]-3-
(pyridin-2-yloxy)-benzenesulfonamide;

N-{3-{4-Amino-7-lsopropyi-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl]-4-
(pyridin-4-yloxy)-benzenesulfonamide;

N-[3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pymola[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-4-{pyridin-
3-yloxy)-benzenesulfonamide;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyi}-3-
propyl-urea;

1-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7 H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyf}-3-
phenyl-urea;

143-(4-Amino-7<sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl]-3-
p-tolyl-urea;

1-43-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrroio[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
o-lolyl-urea;

1{3+{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-2-chioro-phenyl]-3-
benzyl-ures;

14{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
(2-fluoro-phenyl)-urea;

1-3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
(3-fluoro-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
{(4-fluoro-phenyl)-urea;
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1-[3-{4-Amino-7T-isopropyl-7H-pyrrolaf2 3-d]pyrl’nldlne-5-cnrhony1)—2-dllom-phmyﬂ-3-
(3-cyano-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isapropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyf}-3-
(2-cyano-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
(4-cyano-phenyl)}-urea;

1{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-chloro-phenyl}-3-
(3-methyl-benzyl)-urea;

1{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyf}-3-
(2-methoxy-phenyl)-ures;

Ha{Mniw-m?;-Poprwﬂ-THwnﬂoﬁ.a-d]pyﬂmﬂm-&cabaM}ZMphm-a-

143-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-dlpyrimkdine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
(4-methoxy-phenyl)-ures;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyt-7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-

1{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-S-carboryl)-2-chioro-phenyl}-3-
(3-fluoro-4-methyl-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
(3-chioro-phenyl)-urea;

1-{3-{(4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl]-3-
(4-chioro-phenyl)-urea;

1-3-(4-Amino-T-sopropyl-TH-pyrroiof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl]-3-
(3.4-diuoro-phenyl)-uree;

1-{3{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyi}-3-

(2,5-dfMuoro-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyf)-2-chioro-phenyl}-3-
(2,6-difluoro-phenyl)-urea;

1-P3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
(2, 4-dlfluoro-phenyl}-urea;

1-{4-Acetyl-phenyl)-3-[3-(4-amino-7-sopropyl-7H-pymolof2,3-
djpyrimidine-S-carbonyl)-2-chioro-phenyll-urea;

1-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-TH-pymolof2,3-dJpyrimidine-5-carbonyf)-2-chioro-phenyf-3-
(4-dimethylamino-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyi}-3-
(4-chloro-2-methyl-phenyl)-ures;
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1-[3~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
(3-trifluoromethyl-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-iscpropyl-TH-pyrrolaf2, 3-d]pyrimidine-5-carbortyl)-2-chioro-pheryl}-3-
(3-chloro-4-mettwyi-phenyl)}-mea;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbanyl)-4-methyl-phenyl}-3-
lsopropyl-urea;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimkdine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
pheny-urea;

1-[3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl]-3-
thiophen-2-yl-urea;

1-{3-{4-Amino-7-leopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-4-metiyl-phenyl]-3-
(3-ethyl-phenyl)-ures;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbortyl)-4-methyl-phenyl]-3-
(3-cyano-phenyl)-urea;

1-§3-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof[2,3-dfpyrimidine-5-carbonyl}4-methyl-phenyl}-3-
{2-methaxy-phenyl)-urea;

1-3{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
o-tolyl-urea;

14{3-(4-Amino-7-isoprapyt-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-pheny(}-3-
m-tolyl-urea;

1-3{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyi]-3-
p-tolyl-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyl}-3-
(2-fluoro-phenyl)-urea;

13<(4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyl]-3-
{3-fluoro-phenyl)-urea;

14{3-{4-Amino-7-iscpropyt- 7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbormyl)4-methyl-phenyl}-3-
(2-cyano-phenyl)-ures;

1{3-{(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl]-3-
(2-ethy-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimkiine-5-carbormyl}-4-methyl-phenyi}-3-
(2,5-dimetiyk-pheryl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl]-3-
(3.4-dimethyl-phenyl)-urea;

1-{3~{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolaf2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
{3,5-dimethyl-phenyl)-urea;

1{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyl}-3-
(2.3-dimethy-phenyl)-urea;

3
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143-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}4-methyl-phenyf)-3-
(2.4-dimethyl-phenyi)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl - 4-methyl-phenyl}-3-
(3-methoxy-phemy)-uree;

1-[3-{4-Amino-7-lsopropyl-TH-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}4-methyl-phenyl}-3-
{4-methoxy-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolo]2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyt)}-4-methyl-phenyl}-3-
(3-fiuoro-4-methyl-phenyl)-urea;

1-{3{4-Amino-7-scpropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl}-3-
(S-fluoro-2-methyl-phenyl)-urea;

1-{3~{4-Amino-7-lscpropyl-7H-pyrrolof2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl}-3-
{2-fuoro-5-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)4-mathyl-phenyl}-3-
{2-chioro-phenyl)-uree;

1-{3~(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl}-3-
(3-chioro-phenyl)-uree;

1-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyl]-3-

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyf}-3-
(2,4-difiuoro-phenyl)-urea;

143~{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl}-3-
{2.6-difluoro-phenyl)-urea;

1-3<{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
(2,5-difluoro-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pymroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl]-3-
(3.4-diffluoro-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-4-methyl-phenyl}-3-
(3.5-difluoro-phenyl)-urea;

1-(3-Acetyl-phenyl)-3{3-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrroio[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl}-uree;

1-(4-Acstyt-phenyl)-3{3-(4-amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
4-methyl-phenyl]-urea;

1-[3-{(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrroloj2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)4-  methyl-
phenyll-3-(4-methoxy-2-methyl-phenyl)-ures;

1-[3~(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymralof2,3-d]pyrimidine-5-carborwi)}-4-methyl-phenyl}-3-
(2-methoxy-5-methy-phenyl)-uree;
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14{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl]-3-
(3-methylsutfanyl-phenyi)-urea;

14{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyl}-3-
{4-methyisulfanyl-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
(2-methylsulfenyl-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
(2-chloro-8-methyl-phenyl}-urea;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}4-methyl-phenyl}-3-
(3-chloro-2-methyl-phenyl}-ures;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7 H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyl]-3-
(2-chloro-5-methyl-phenyl)-urea;

143-{4-Amino-7-sopropyl-7 H-pyrroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl}-3-
(3-chloro-4-methyl-phenyl)-urea;

1-{3~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyf]-3-
(5-chloro-2-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7 H-pyrrolo{2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl]-3-
(4-chloro-2-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-4-methyl-phenyl}-3-
(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-urea;

1-3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyi]-3-
(4-tert-butyl-phenyl)-ures;

. 1-[3-(4-Amino-7sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-4-methyl-phenyl]-3-
cyclohaxyl-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
banzyl-urea; and

1-3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-methyl-phenyl}-3-
{4-fluoro-phenyl)-urea.

W
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What is claimed:

1. A compound of the formula 1

NH, —1L—R’
S
k N/ N\ R?
R1

1

or a pharmaceutically acceptable aalt, prodrug, solvate or hydrate thereof, whereln:

Q Is selected from the group consisting of CO, CR"R'?, NR"! and $(0),, wherain n Is
an integer from O o 2;

A & bond, Cy-Croanyl, § to 13 membered heteraromatic ring, Cy-Cs alkyl, and 3 to 8
membered heteroalkyl ring and each of the foregoing A groups s oplionally substituted with 1
io 5 R® groups;

L ls {(CHy),;- wherein p Is an Integer from 0 to 5; -O-; -S-; -S{O}; -S(O)z -N(R)-;
N(C(O)OR)-; -N(C(O)R)-; -N(SOR); -CHO- -CH,8-; -CH;N(R)-; -C(NR)~; -CH:N(C(O)R))~
-CHN(C(O)OR); -CHMN(SOAR) -CH(NHR); -CH(NHC(O)R): -CH(NHSOR)-;
-CHNHC(O)OR); -CH(OC(O)R); -CH(OC(OWNHR); -CH=CH-, -C{=NOR)~ -C(0)~
-CH(OR)-; -C{ON(R)~; -N(R)C(0)-; -N(R)S(0)-; -N(R)S(0)r; OC(OIN(R)-; -N(R)C{OIN(R)-;
-NRC(0)O-; -S(O)N(R)-; -S(OLN(R)-; -N(C(O)R)S(0}: -N(C(O)RIS(O)r; -N(R)IS(OIN(R)-;
-N(R)S(O}:N(R)-; -C(OIN(RIC(O) -S(OIN(R)C(O): -S{ORN(R)C(0) -OS(OIN(R)-;
-OS(0)N(R)-: -N(R)S(0)0-; -N(R)S(0):0-; -N(R)S(O)C(O)~; -N(R)S(0).C{0O)-; -SON(C(O)R)-
; SON(C(O)R); -N(R)SON(R)-; -N(R)SON(R); -C(0)O-; -N(R)P(ORM)O-; -N(R}P(OR")-;
NRIP(OXORMO-;,  -NRIP(OXOR'.  -N(CORIPORMO-  -N(C(O)RIP(OR™)-;
N(C{O)RIP(OXORMO-; N(C(O)RIP(OR™)-, - CH(R)S(O)-; -CH(R)S(O)s: -CH(R)N(C(O)OR)-~;
-CH(RIN(C{O)R)-; -CH(RIN(SOzR); -CH(R)O-; -CH(R)S~ -CH{R)N(R)-; -CH(R)N(C(O)R))}-;
-CHRN(C(O)OR); -CH(RIN(SO,R); -CH(R)C(=NOR)-; -CH(R)C(O)~; -CH(R)CH(OR)-;
-CH(R)C(ON(R)-; -CH(RIN(R)C(O)-; -CH(RIN(R)S(O)-; CH(RIN(R)S(O)s;
CH(R)OC(ON(R)-; -CH(RIN(R)C(OIN(R)-: -CH(R)N(R)C(O)O-; -CH(R)S{ON(R)~;
~CHR)S(O)N(R)-; -CH(RIN(C(O)R)S(O); -CH{RIN(C(O)R)S(O)r; -CH(RIN(R)S(ON(R)-;
~CH(R)N(R)S(O)N(R)-: -CH(RIC(OIN(R)C(O)-, ~CHR)S(OIN(RYC(O)
CH(R)S(ORN(R)IC(O): -CH(RJOS(ON(R) -CH(RYOS(ORN(R); CH(RIN(R)S(O)O-
-CH{R)N(R)S(0):0-; -CH(RIN(R)S(O)C({O): -CH(RIN(R)S(O):C(O); -CH(R)SON(C(O)R)-;
<CHR)S(ORN(C(O)R); -CH(RIN(R)SON(R}: -CH(RIN(R)IS(ORN(R):  -CH(R)C(0)O-;
CHRIN(RIP(OR)O-; CHRIN(RIP(OR™)-; -CH(R)N(R)P(OXOR)O-; <CH{RIN(R)P(O)OR™-
: -CHRIN(C(O)RIP(ORMO-;, -CH(RIN(C(O)R)P(ORY); -CHRIN(C{O)RIP(OXORX0- or
-CH(R)N(C{O)R)P(OR®)-, wherein each R and R* is independantly selected from H, C,-Cq
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acyl, C-Ce alkyl, Cg-aromatic group and 5 or 6 membered heteroaromatic group, wherein
sach of the foregoing R and R* groups are independently optionally substituted with 1-3 halo
atoms, C1-Cs alkyl and C,-C, alkoxy;

R' is H, C-Cy alkyl, C5-Cs cycloalkyl, substiuted bicycloalkyl, 5 to 8 membered
cycloalkenyl, 6 to 10 membered aromatic group, 5 to 13 membered heteroaromatic group, 3 to
8 memberad heterocycloalkyl group, and heterobicycloalkyl group, and each of the foregoing
R’ groups Is optionally substituted with 1 to 5 R groups;

R? is H, halo, C,-Cy alkyl, C;-Cy Gycloalkyl, 8 to 10 membered aromatic group, 5 to 13
membered heteroaromatic group, 3 to 8 membered heterocycloalkyl, {CH.).sNR'R’, and
+{CHa)sC(O)NRR’, and each of the foregoing R groups Is optionally substiuted with 1 to 5
R® groups;

R” Is H, C1-Cq alkyl; C5-Cy Gycloalkyl, {CHzXCe-C1o aromatic group, -(CH:M5 to 13
membered heteroaromatic group), and 3 to 8 membered heterocycloalkyl, and each of the
foregoing R? groups Is optionally substituted wih 1 to 5 R® groups;

each R® Is independently selected from the group consisting of halo, cyano,
trifluoromethaxy, trifiucromethyl, -C(O)R®, -NRPC(O)R’, -C(OINRR’, -NR’R", -OR",
SONR'R!, -SOR’, -NR'SOR, C:Co alky, CzCs alkeny, CzCo alkynyl,
{CHO(CHNR'R’, {CHXO(CH20R", {CHRXOR’, -S(O}(Ci-Ce alkyl), {CHaMCe-C1o
aryl), {CHy (5 to 10 membered heterocydlic), {CHXO(CHa)y{5 to 10 membered heterocyeiic),
CONCH M5 to 10  membered  heterocydlic)  (CHNR(CHJNR'R’,
{CHINR'CH.COINR®™R',  {CHNR'(CH)NR'C(O)R®,  {CH)NR'(CHO(CH,),OR’,
{CHINR'(CHzLS(OX(CrCs  alkyl), CHANR'(CHR®, -SOACHMCyCyo eryl), and
-8S0x(CHz)(5 to 10 membered haterocyclic), wherein | s an integer from 0 o 2, t is an integer
from 0 to 6, q I8 an Integer from 2 io 8, the -(CH)- and {CHa)- moleties of the foregoing R®
groups optionally Include & carbon-carban double or triple bond where t Is an Integer from 2 to
8, and the alkyl, aryl and heterocydlic moleties of the foregoing R? groups are optionally
substituted by 1 to 3 substituents independently selecied from halo, cyano, triflucromethyl,
C(O)R®, -NR°C(O)R?, -C(OINR®R’, {CH)ANR'R’, -SO;R®, -SO.NRPR’, C-Cy alkyl, {CH2){5
io 10 membered hetsrocyclic), {CH:XO(CH.),OR®, and -(CHz)OR’, wherein t is an integer
from O o 8 and q Is an Integer from 2 to 8; '

each R® and R’ is independently selected from H, C,-Cy alkyl, {CH.X(Cs-C1o aryl),
+CHzX(5 to 10 membered hetarocyclic), ~(CHXO{CHz)OR®, and {CH}OR", wherein t Is an
integer from 0 to 6 and q Is an Integer from 2 to 6, and the alkyl, aryl and heterocyclic moleties
of the foregoing R® and R’ groups are optionally substituted by 1 to 3 substiuents
independently selected from halo, cyano, tifluoromethyl, -C(O)R', -NR'C(O)R™,
CONR'R™, -NR°R", C,C, alkyl, {CH:{CyCio ani), {CHX5 to 10 membered
hetarocydlic), {CH.X0(CH,),OR", and {CH,)OR", wherein t Is an Integer from 0 to 6 and q is

£o]
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an Integer from 2 to 8, with the proviso thet where R® and R are both attached to the same
nitrogen, then R® and R” are not both bonded to the nitrogen directly through an oxygen;

each R® is independently selected from H, Ci-Cyg alkyl, {CH){Ce-Co any), and
-{CHz){(5 to 10 membered heterocyclic), wherein t is an Integer from 0 to 8;

each R’ and R¥ Is iIndependantly selected from H and C,-C, alkyl; and

R'' and R™ are Independently seleciad from the group conslsting of H, C,-Cs alikyl, Cy-
Cs cycloalkyl, C,-Cs alkoxy or R' and R*? taken together form a 3 to 7 membered alkyl or
heteroalkyl ring.

2, A compound according to clalm 1, wherein Q Is selected from the group
consisting of CO, CR"'R'? and NR".

3. A compound according to clalm 2, wherein Q Is selected from the group
consisting of CO and CRV'R™.

4. A compound according to claim 3, wherein Q Is CO.

5. A compourd according fo clalm 1, wherein A is Ce-Cyp aryl, 5 to 13 membered
heteraromatic ring, Cy-C; alkyl, and 3 to 8 memberad hetercalkyl ring and each of the
foregoing A groups Is optionally substiuted with 1 to 5 R® groupe.

8. A compound according o claim 1, wherein each R® Is Independently selectad from
the group conslsting of halo, cyano, trifluoromethoxy, triflucromethyl, -C(O)R®, -NR'C{O)R’,
CONR'R', NR'R', -OR®’, SO:NR'R’, -SO:R’, -NR'SO:R’, CCs alkyl, -(CH)OR’,
{CH)NR(CHLNR'R’, ~CHNR'CH,C(ONR'R’, ~{(CH)NR’(CH;NR’C{O)R®,
«CH)NR(CHYO(CH,),OR’, {CH)NR'(CH)R", wherein | Is an integer from 0 to 2, t Is an
integer from O to 8, q Is an Integer from 2 to 8, the ~(CHg)- and «(CHz)r moleties of the
foregoing R® groups optionally include a carbon-carbon double or friple bond where t is an
integer from 2 to 8, and the alkyl, aryl and heterocyclic moleties of the foregoing R® groups are
optionally substituted by 1 to 3 substfiuents independently selected from halo, cyano,
ifiuoromethyl, -C(O)R®, -NR'C(O)R’, CIOINR'R’, {CHNR'R’, -SO.R®, -SONR'R’, C,-Cs
alkyl, {CHzX(5 to 10 membered heterocyciic), {CHz)O(CHa),OR", and {CH)YOR", whereln t
is an Integer from 0 to 8 and q Is an integer from 2 to 6.

7. A compound according to claim 1, wherein L Is {CH,);- wherein p Is an integer
from 0 o 5; -O-; -8-; -S(0)-; -S(O)» -N(R)-; N(C(O)OR)-; -N(C(O)R)-; -M(SO4R); -N(R)C(O)-;
NR)S(O)-; -N(R)S(O)z; OC(O)N(R)-; -N(R)C(O)N(R)-; -NRC({O)O-; -S{O)N(R)-; -S(O):N(R)-;
N(C(OIR)S(0); N(C(ORIS(O): -N(RIS(ON(R): -NR)IS(ORN(R); -CIOIN(RIC(O)-
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-8{O)N{R)C(O)-: -S(0)N(R)C(O)-; -OS(OIN(R}~; -OS(0):N(R)-; -N(R)S(0)O-; -N(R)S(0)0-;
NR)S(O)C(O): N(R)S(0)C(0): -SON(C{O)R): -SOMN{C(O)R}: -N(R)SON(R)-;
-N(R)SO:N(R)-; ~C(0)O-, and wherein each R le independently selected from H, C,-Cq acyl,
C,-C, alkyl, Cg-aromatic group and 5 or 6 membered heteroaromatic group, and wherein each
of the foregoing R groups Is independently optionally substituted with 1-3 halo atoms, C;-Cg
alkyl and C-Cq alkaxy.

8. A compound according to claim 7, wherein L Is -N(SO:R)- or -N(R)C(O)N(R)- and

whereln each R Is independently selected from H, C,-C, acyl, C,-Cy alkyl, Co-aromatic group
end 5 or 6 membered heteroaromatic group, and whereln each of the foregoing R groups Is
independently optionally substituted with 1-3 halo atoms, C,-Cq alkyl and C,-Cy alkoxy.

9. A compound according to claim 1, wherein R' Is selected from the group
consisting of H, C+-Cg alkyl, Cs-Cy cytioalkyl, and 3 to 8 membered heterocycioalkyl group and
each of the foregoing R' groups Is optionally substiuted with 1 to 5 R® groupe.

10. A compound according to claim 1, wherein said compound is selected from the
group consisting of:

14{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrmolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-chloro-
phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrmolo[2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
methoxy-5-methyl-phenyl)-urea;

1{3-<{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-filuoro-
S-methyl-phenyl)-urea;

14{3-(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-m-tolyl-
1{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-ethyi-
phenyl)-ures;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-chloro-4-
methyl-benzenasulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3,5-
dichloro-benzsenesulfonamide;

Yo
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N-{3-{4-Amino-7-sopropyt-7H-pyrrolof2, 3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2,4-
dichloro-benzenesutfonamide;

143-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrolof2, 3-dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-{2-fluoro-
phenyl}-urea;

1{3-{(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyf}-3-(2, 4~
difivoro-phenyl}-ures;

143-(4-Amino-7-sopropyl-7 H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-cerbonyl)-phenyl}-3-(2,8-
diffuoro-phenyl}-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrola[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phemyl}-3-(3,4-
difiuoro-phenyl)-res;

1-{3-{4-Amino-7-scpropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carboryl)}-phenyl]-3-(3-fluoro-
phenyl)rea,

1-{3-{4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrmolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(5-fluoro-
2-methyl-phenyl)-uree;

1{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-fluoro-
phenyl)-urea;

1-[3-{#¢-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-fluoro-
4-methyt-phenyl)-urea;

143-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3(3,5-
difiuoro-phanyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl}-phanyl}-3(2,5-
difiuoro-phany{}-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3-chioro-
phanyl}-urea;
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14{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d)pyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-(4-chioro-
phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-p-toiyl-

1-[3-(4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrrolof2,3-dlpyrimkiine-5-carbonyl)-phenyl}- 3-(2-ethyl-
phanyl)-urea;

143-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-
isopropyl-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(4-
Isopropyl-phenyl)-ures;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methoxy-phenyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-3-(2-
methaxy-phemyl)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-
ethoxy-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methyisulfanyl-phenyf)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrroloj2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-
methyleulfanyl-phenyl)-urea;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(3-cyano-
phenvl_)-ma:

143~{4-Amino-7-lsopropyt-7H-pyrroio[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(3,5-
dimethyl-phenyl}.urea;

1-{3-<{4-Amino-7-isopropy-TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl]-3«(3 4-
dimethyl-phenyl)-uresa;

¥t
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1-{3~{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyf}-3-{2,5-
dimethyl-phenyi)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2,3-
dimethyl-phenyl)-ures;

1-3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2,4-
dimethyl-phenyl)-urea;

1-{3~(4-Amino-7-lsopropy-7H-pyrrolof2, 3-dpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-thiophen-
2-yHures;

1{3+{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyi}-3-thiophen-
3-yHurea;

1{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3~
cyclohexyl-ures;

143-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carboryl)-phenylj-3-o-olyl-
uresa;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrmolo[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(4-ethy-
phenyl)-urea;

1-{3-Acalyl-phenyl)-3-{3-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimkiine-5-carboryl)-
phenyl]-urea;

1-{4-Acetyl-phenyl)-3-[3-(4-amino-7-sopropyl-7H-pyrralof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-
phenyl}-urea;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrroloj2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
dimethylemino-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-Isopropyi-7H-pyrrolo[2, 3-dipyrimidine-5-carbonyl)-phenyl-3-(4-
ethoxy-phenyl)-ures;
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1-[3-{4-Amino-T-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(4-
methaxy-2-methy-phenyl)-urea;

4-{3-13-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-phenylj-ureido)-
benzoic acid methy! ester

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymolo[2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-(2-
methylsulfanyl-phenyl)-ures;

1-{3-(4-Amino-7T-sopropy-7H-pymrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-chioro-
benzyl)-uree;

1{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrmolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3-(2-chioro-
5-methyl-pheryl)-uree;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pymrolof2. 3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-pheny(}-3-(3-chloro-
2-methyl-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolof2, 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(2-chioro-
6-mathyt-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyi)}-phenyl}-3-(5-chloro-
2-methyl-phenyl)-ures;

1-[3<(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-phenyl}-3-(3-chloro-
4-methyt-phenyf}-urea;

1-[3{(4-Amino-7-iscpropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-S-carbonyf)-phenyl}-3-(4-chioro-
2-methyl-phenyl)-uresa;

143-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carhonyl)-phenyl}-3-(3-chloro~
4-fiuoro-phenyi)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolof2. 3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl]-3-(4-tert-
butyl-pheny)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyi-TH-pymrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyll-3-lsopropyl-

urea;
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1-[3-{4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carboryl)-phenyl}-3-phenyt-
N-{3-{4-Amino-7-isopropy}-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-methyt-
benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-Isopropyl-7H-pyrrolof{2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-4-methyl-
benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2 . 3-dipyrimidine-5-carbonyl}-phenyl}-4-flucro-
benzenesulfonamide;

2-Phenyl-ethenasulfoni: acid [3-{4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-
carbonyl)}-phenyl}-amide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl)-phenyl]-4-sthyl-
benzsnesulfonamide;

N-{3<{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-chioro-2-
methyl-benzenesulfonamile;

Naphthalene-2-sulfonic acld [3+(4-amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo]2,3-d]pyrimidine-5-
carbonyt}-phenyl}-amkde;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyt)-pheryl}-4-tert-butyl-
bmmulfonamkla:_

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyirolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-5-chioro-2-
methaxy-benzenesulfonamide;

N-{3-{(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-6-carbonyl}-phenyl}-4-butoxy-
bsnzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-laopropyt-7H-pyrrolof2,3-dipyrimidine-&-carbonyl)-phenyl}-2,4-
dichloro-5-methyl-benzanesulfonamide;
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N-{3-(4-Amino-7-laopropyl-7H-pymolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)}-phenyl}-3-fluoro-
benzenesulfonamide;

N-H{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pynolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-2-fluoro-
benzenesulfonamida;

N-{3-{4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-phenyl}-3,4-
diluoro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-2-methaxy-phenyl]-
3,5-dichioro-benzenesulfonamide;

1{HMM?—W-?WOR.MMmHMMHﬂmm-
3-{2-fluoro-5-methyl-phenyl}-urea;

1-5-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbomnyl)-2-methoxy-phenyl}-
3«(2-chioro-phenyl)-ures;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-S-carbortyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(3,5-dichloro-phenyl)-urea;

1{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-m-iolyl-urea;

1{5<{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(3,5-dlfluoro-phenyl)-urea;

1-15-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)}-2methoxy-phenyl}-
3-(2,4-dichioro-phenyi)}-rea;

N-[{5-(4-Amino-7-sapropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phanyl}-
2-chloro-benzenesulfonamids:

N-[5-(4-Amho—HsopmpyHH—pyndo[z.a-d]pyﬂmldIn&S-camonyl)—Zﬂeﬂmy-pMnyq-
2 4-dichloro-benzenesulfonamide;

1-[5~{4-Amino-7-4sopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyi]-3-
{2.4-dichloro-phenyi)-ures;
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N-{5-{(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbomyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-flucro-benzenesulfonamide;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7TH-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyi}-3-
(2-chioro-phenyl)-uree;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-2-methyl-phenyl}-3-
m-tolyl-urea;

1-{5~(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyll-3-
(2-luoro-5-methyl-phenyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
cycichexyl-urea;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
(2,4-dichloro-benzyl)-urea;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrTolof2, 3-dlpyrimidine-5-carbony!)-2-methyl-phenyl}-3-
(3.5-difluoro-phenyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-T-lsopropyl-7H-pymoiof2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl]-3-
(4-chioro-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7 H-pyroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(2-chioro-phanyl)-urea;

N-[3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dJpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-
3,5-dichioro-benzenesulfonamide;

1-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dipyrimidine-5-carbomyl)-2-methyl-phenyl]-3-

(2.4-dichioro-phenyl)-urea;

1-[3-{4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3.5-dlfiuoro-phenyl)-urea;
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N-[5-(4-Ammo-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-flucra-phenyl}-
3,5-dichloro-benzenesulfonamikie;

N-3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimkiine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-flucro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-
2 ,4-dichloro-benzenesulfonamide;

N-[3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
chioro-4-methyl-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropy-7H-pyrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-flucro-phenyl}-2-
chioro-benzanesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-2-fluoro-phenyi}-3-
chioro-4-flucro-benzenesulfonamide;

1-{5<(4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-3-
(3,5-difluoro-phenyl)-urea;

N-[5-(4-Amino-7-lsopropyl-TH-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-
2.4-dichloro-benzanesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-sopropyl-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl]-
2 A-dichloro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-chioro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-{5-{(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyroiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyl}-3-
chloro-4-methyl-benzenasulfonamide;

N-[5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyi)-2-chloro-phenyl}-
3,5-dichloro-benzenesulfonamide;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fluoro-phenyi]-3-
(2/4-dichioro-phenyl)-urea;
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{4-chloro-phenyl)-urea;

1{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-fiuoro-phenyl]-3-
(2-chloro-phenyl)-urea;

1-{5~(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-flucro-phenyl}-3-
(4-chloro-phenyl)-urea;

N-{5~(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carboryl)-2-chicro-phenyi-3-
chioro-4-methyl-benzenesulfonamide;

N-{5-{(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymoiof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-3-
chioro-4-fluoro-benzenseulfonamide;

N-{5<{4-Amino-7-isopropyl-7H-pymolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-
3,5-difluoro-benzenesulfonamide;

N-{5-(4-Amino-7-sopropyi-7H-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyi)-2-fuoro-phenyl}-C-
(3.5-dichloro-phenvi}-methanesulfonamide;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrola[2,3-djpyrimidine-5-carboryl)-2-chloro-phenyl}-3-
(3,5-dichioro-phenyl)-urea;

1-{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyf}-3-
(3,5-dfluoro-phenyl)-ures;

N-[3~(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}
2 4-dichioro-benzenesulfonamide;

N-{3~(4-Amino-7-sopropyl-TH-pyrrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-2-
chioro-benzsnesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pymolaf2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl}-phenyl]-3-(pyridin-
2-yioxy)-benzenesulfonamide;
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N<{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chioro-phenyi)-
3,5-dichloro-benzenesulfonamide;

N-+3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
chloro-4-fluoro-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-chloro-phenyl}-3-
chioro-4-methyl-benzenesulfonamide;

N-{3-(4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-S-carbonyl)-2-chioro-phenyl}-
3,5-difluoro-banzenesulfonamide;

1-{5-{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl }-2-methoxy-phenyl}-
3-(2,4-dichloro-phenyl)-ures;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-(3,5<dfluoro-phenyl)-urea;

1-{3-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)}-4-chloro-phenyl}-3-
(2-chloro-phenyl)-uraa;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrroloj2.3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-4-chloro-phenyl}-3-
{4-chloro-2-methyl-phenyl)-urea;

14{3-{4-Amino-74sapropyl-7H-pyrrolof2,3-dpyrimidine-5-carbonyl}-4-chloro-phenyl}-3-
(4-chioro-phenyl)-urea;

1-{3-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pymrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-4-chloro-phenyl}-3-
m-folyl-urea;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-phenyt-ures;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-p-tolyt-urea;

1-{5(4-Amino-7-isopropyi-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyt)-2-methoxy-phenyl}-
3-o-tolyl-ures;

dl
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1-{5+(4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carboinyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(2-flucro-phenyl)-urea;

1-[5-{4-Amino-7-isopropy-7H-pyrralof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl}-2-methoxy-phenyl}-
3~{(3-fluoro-phenyl)-urea;

1-{5-{4-Amino-7-isopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-(4-fluoro-phenyl)-ures;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyt-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbormyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-(3-cyano-phenyl)-urea;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-TH-pymrolof2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-{4-cyano-phenyl)-ures;

1-5-{4-Amino-7-ieopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyll-
3-{2-methoxy-phenyl)-urea;

1-{5<4-Amno-7-isopropy-TH-pyrrolo[2, 3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3{(3-methoxy-phenyl)-urea;

1{5<{4-Amino-7-lsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3{4-methoxy-phenyl)-uree;

1-{5-(4-Amino-7-isopropyl-7H-pymmolof2,3-dipyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl-
3-{3-fluoro-4-methyl-phenyl)-urea; .

1-4{5-(4-Amino-7-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
3-(3-chloro-phenyt)-urea;

1mm@7mmvﬂmﬁ.wmmmyzwmmm
3-(4-chloro-phenyl)-urea;

1-(4-Acetyl-phenyl)-3-{5-(4-amino-7-isopropyl-7H-pyrrolo[2,3-djpyrimidine-5-carbonyl)-
2-methoxy-phenyi-urea;
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14{5(4-Amino-T-sopropyl-7H-pyrrolof2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl}-
3-{4-dimethylamino-phenyl)-ures;

1-j5-{4-Amino-7T-sopropyt-7H-pyrrolof2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methaxy-phenyl}-
3-(3-triflucromethyl-phenyl)-urea;

N-{5-{(4-Amino-7T-isopropyl-7H-pymolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methoxy-phenyl]-
2-chioro-4-flucro-benzenesutfonamide;

1-{5-(4-Amino-7-lsopropy-7TH-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyl}-3-
(3,6-dichloro-phenyl)-urea;

1{5-(4-Amino-7T-tsopropyl-7H-pyrrolo[2,3-dlpyrimidine-5-carbonyl)-2-methyl-phenyi]-3-
(3-chioro-phenyl}-urea; and pharmaceutically acceptable salt, prodrug, hydrate or solvate of
the eforementioned compounds.

1. A method for the treatment of abnormal call growth In a mammal compriaing
administering fo sald mammal an amount of a compound of claim 1 that Is effective in treating
abnomal cell growth.

12, A method according to claim 11, wherain saki abnormal cell growth is cancer.

13. A method for the treatment of a hyperproliferative disorder in @ mammal which
comprises administering to sald mammal a therapeutically effective amount of a compound of
formula 1, or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug or hydrate in combination with an antl-
tnor agent selectad from the group consisting of mitotic inhibitors, alkylating agents, antl-
metabolites, intercalating entbiotics, growth factor inhibitors, cell cycle inhibltors, emzymes,
topoisomerass inhibitors, blological response modifiers, anti-hormaones, angiogenesis inhibitors,
and antl-androgens.

14, A pharmaceutical composition for the treatment of abnormat cell growth in a
mammaeal comprising an amount of a compound of claim 1 that Is effective in treating abnormal

cell growth, and a pharmaceutically acceptable carrier.

15. A process of preparing a compound of the formula 1A,
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~L-R®
NH

2 Q
A
(LS
N "R1
1A

or a pharmaceutically acceptable salt, prodrug, solvate or hydrate thereof, whereln:

Q s selacted from the group consisting of CO, CR''R™, NR" and S(0),, wherein n Is
an integer from 0 to 2;

A Is a bond, Co-Cyp aryl, 5 to 13 membered heteraromatic ring, C4-C, alkyl, and 3 t0 8
membered hetercalkyl ring and each of the foregoing A groupe Is optionally substituted with 1
to 5 R® groups;

L Is -(CHg),~- wherein p Is en integer from 0 to 5; -O-; -8-; -8(0); -8(0)z; N(R)~
N(C(O)OR); -N(C{O)R); -N(SO:R); -CHO-; -CH:S-; -CHaN(R)~; ~C(NR)~ -CH.N(C(O)R))~
CHN(C(O)OR);  -CHN(SOR); -CH(NHR)}; -CH(NHC(O)R)}:  -CH(NHSOR)-;
-CH(NHC(O)OR); -CH(OC(O)R)~ -CH(OC{ONHR)-; -CH=CH-; -C(=NOR)-; -C(O)-;
-CH{OR)~; -C(OIN(R)-; -N(R)C(0); -N(RIS(0); -NR)S(O)z; OC{O)N(R)-; -N(R)C(O)N(R)-;
NRC(0)O-; -S(ON(R)-; -S(ORN(R); -N(C(OIR)S(O); N(C(O)R)S(O): -N(R)S(OIN(R)-:
-NR)S(OLN(R): -C(OIN(RIC(O); -S(OIN(RIC(O): -S(ORN(RIC(O); -OS(OIN(R)-;
-08(0)N(R)- -N(R)S(0)0-; -N(R)S(0):0-; -N(R)S(0)C(O)-; -N(R)S(0):L(O)-; -SON(C{O)R)-
; -SON(C(OJR): N(R)ISON(R)-; -N(R)SO:N(R)-; -C(0)O-; -N(R)P(ORM0-; -N(R)P(OR™)-;
N(RIPONORO:;  N(RIP(OXOR®:  -N(C(ORIPORMO-;  -N(C(O)RIP(OR")-;
-N(C(O)R)P(OXOR)O-; -N(C(O)R)P(OR™}-, - CH(R)S(O)-; -CH(R)S(O)z; -CH(RIN(C(O)OR)
<CH(RIN(C{O)R) -CH(RIN(SO;R); -CH(RJO~; -CH(R)S-; -CH(RIN(R)~; -CH(RIN(C(O)R))-;
<CH(R)N(C(O)OR)~; -CH(RIN(SO:R) -CH(R)IC(=NOR)-; -CH(R)C(O); -CH(R)CH(OR)-;
<CH(RIC(ON(R)-; CHRIN(RIC(O); <CH(RIN(R)S(0) CH(RIN(R)S(0)=;
CHRIOC(ON(R);  -CH(RIN(RIC(OMN(R)}; -CH(RIN(R)C{O)O-;  -CH(R)S(O)N(R)~
CH(RIS(OXN(R); -CHRIN(C(O)R)S(O): -CHRIN(C(O)R)S(O)r; -CHRIN(R)S(OIN(R)-;
CHRIN(R)S(O):N(R)- ~CH(R)IC(OIN(R)C(O)-; <CH(R)S(OIN(R)C(0)-;
CH(R)S(ON(RIC(O); -CH(R)IOS(OIN(R}; -CH(R)OS(OXN(R);  CHRIN(R)S(0)O-;
~CH(RIN(R)S(0):0-; -CH(RIN(R)S(0)C(O); -CH(RIN(R)S(OWC(O); -CH(RISON(C(O)R);
-CH(R)S(OLN(C(O)R):  -CH(RIN(R)SON(R); -CH(RIN(R)S(O):N(R) -CH(R)C(0)O-;
-CHRIN(R)P(ORO-; ~CH(RIN(R)P(OR")-; ~CHRIN(R)P(OXOR™0-;
-CH(RIN(R)P(OXOR")-; -GH(RIN(C(O)R)P(ORMO-; ~-CH{RN(C(O)R)P(OR");
-CH({RIN(C(O)R)P(OXORMO- or -CH(RIN(C(O)R)P(OR*)-, whereln each R and R* Is
Independently selecied from H, C-Cy acyl, Ci-Cq alkyl, Cg-aromatic group and 5 or 8
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membered heleroaromatic group, wherein each of the foregoing R and R* groups are
independantly optionally substituted with 1-3 halo atoms, C-Ce alkyl and C,-C, alkoxy;

R' is H, C;-Cq alkyl, Cx-Cy cycloalkyl, substituted bicycloalkyl, 5 to 8 membered

cycloalkenyl, 6 to 10 membered aromatic group, 5 to 13 membered heteroaromatic group, 3 to
8 membered heterocycioalkyl group, and heterobicycloalkyl group, and each of the foregoing
R groups is optionally substitutad with 1 to 5 R'® groupe:

R?is H, halo, Cy-Cq alkyl, C5-C cycioalkyl, 6 to 10 membered aromatic group, 5 to 13

membered heteroaromatic group, 3 to 8 membered heterocycioalkyl, (CHa)osNR'R’, and
«{CHa)osC(OINR®R’, and each of the foregoing R groups is oplionally substitited with 1 to 5
R® groups; '

R® Is H, C,-Cq alkyl, C5-Cy cycloalkyl, (CHz)Ce-C1o @romatic group, {CH)S to 13

membered hetercaromatic group), and 3 to 8 membered heterocycloalkyl, and each of the
foregoing R® groups is optionally substituted with 1 to 5 R® groups;

each R’ is independently selected from the group consisting of haio, cyano,

trifluoromethaxy, trifluoromethy, -C{O)R®, -NR°C(OJR’, -C(OINR'R’, NR'R’, -OR’,
SONR'R’, -SOR’, -NR'SOR', CrCs saikyl, C;C, alkenyl, CrCq slkynyl,
{CH)O(CHNR'R', {CHXO(CH2LOR’, {CHYOR', -S(OMCi-Cs sli), -(CHMCe-Cro
aryl), {CH2)\(5 1o 10 membered haterocyclic), {CH2)O(CH,)(5 to 10 membered heterocyclic),
COXCH{5 to 10 membered  heterocydic),  -(CHNR'(CHNR'R',
«{CHINR'CH,C(ONRER!,  {CH)INR'(CH2,NR’C(O)R",  (CH)NR(CHXO(CH:),0R",
«CH)NR'(CH,).S(O}(C1-Ca  aliyl), {CHINR'(CH2IR®, -SOz(CH2M(Ce-Cio aryl), and
-S04{CHa){5 to 10 membered haterocycilc), wherein | Is an integer from 0 to 2, t lé an integer
from O to 8, q Is an integer from 2 to 6, the {CHz),~ and -{CHz)- moleties of the foregoing R®
groups optionally include a carbon-carbon double o triple bond where t Is an integer from 2 to

8, and

the alkyl, aryl and heterocyclic moieties of the foregoing R’ groupe are optionally

suhstituted by 1 to 3 substitients independently selectad from halo, cyano, trifluoromethyl,
-C(O)R?, -NR'C(O)R’, -C{OINR'R’, (CH)INR'R’, -SOaR’, -SONRR’, C-Cy tlkyl, {CHaM5
to 10 membered heterocyclic), {CHXO(CHLOR’, and -(CH.)OR®, wherein t is an integer
from O to 8 and q is an Integer from 2 to 6;

each R® and R’ is Independently selected from H, C,-Cy afkyl, {CH}{Cs-C:o aryl),

«{(CHa)(5 to 10 membered heterocyciic), (CH:¥O(CH2),OR®, and {CH.)OR’, wherein t is an
intager from 0 to 6 and q Is an integer from 2 fo 8, and the alkyl, aryl and heterocyclic moleties
of/me’Tanomg..R: and R’ groups are optionally substituted by 1 to 3 substituents

dently selected from halo, cyano, trifluoromethyl, -C{O)R'. -NRPC(O)R™,

depen
Q:(O)NR'R“. NRR™, C,Cs alkyl, -(CH:XCeCro aryl), -(CHi(5 to 10 membered
he{rocydic). «CHXO{CH:LOR", and (CHXOR", wherein t Is an Integer from O to 6 and q Is

an
nitro

from 2 to 6, with the proviso that where R® and R” are both attached to the same
. then R® and R are nat both bonded to the nitrogen directly through an oxygen;
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each R® Is Independently selecied from H, C,-Cyp aliyl, {CH2){Cs-C1o @ryl), and
«(CHq)(5 to 10 membered heteracyciic), whevein t Is an Integer from 0 to 6;
each R* and R" is Independently selected from H and C;-Cq allyf; and
R™ and R* are Independently selected from the group conalsting of H, C,-Cs alkyl, C5-
& Ce cycloalkyl, C-Ce alkoxy or R" and R™ taken together form a 3 to 7 membered alkyl or
hetercalkyi ring,
Which comprises treating a compound of the formula 8 whersin Z Is helo

—L-R®
0
N™ S\
| R’
|\N/ h{
R1

10 with a compound of the formula HyN.
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DERIVADOS DE PIRROLOPIRIMIDINA
Antecedentes de la | 8

Esta invencion se refiere a nuevos derivados de pirrolopirimidina que son (tiles
en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas, tales como cdnceres, en
mamfiferos. Esta invencion también se refierc a un procedimiento para usar tales
compuesios cn el tratamienio de enfermedades hiperproliferativas en mamiferos,
especialmente en seres humanos, y a composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos.

Los compuestos que son {liles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas se refiercn a las siguientes solicitudes de patente: solicitud de patente
internacional PCT nimero PCT/IB97/00675 (presentada el 11 de junio de 1997),
solicitud de patcnte provisional de Estados Unidos nimero 60/041846 (presentada el 9
de abril de 1997), solicitud de patente provisional de Estados Unidos niimero 60/031862
(presentada el 27 de noviembre de 1996), solicitud de patente provisional de Estados
Unidos niimero 60/028881 (presentada el 17 de octubre de 1996), solicitud de patente
internacional PCT nimero PCT/IB97/00584 (presentada cl 22 de mayo de 1997),
solicitud de patente de Estados Unidos niimero 08/653.786 (presentadn el 28 de mayo
de 1996), publicacién de la solicitud de patente internacional PCT nimero WO
96/40142 (publicada el 19 de diciembre de 1996), publicacién de la solicitud de patente
internacional PCT nimero WO 97/13771 (publicada el 17 de abril de 1997),
publicacién de solicitud de patente internacional PCT nimero WO 95/23141 (publicada
cl 31 de agosto de 1995) y solicitud de patente de Estados Unidos que ticne el nimero
de referencia del letrado PC9882B (presentada el 10 de febrero de 2000). Cada una de
las solicitudes de patente internacional PCT y de Estados Unidos anteriores se

incorporan en este documento como referencia en su totalidad.
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Se sabe que una célula puede lilegar a ser cancerosa en virtud de la
transformacién de una parie de su ADN en un oncogen (es decir, un gen que a partir de
su aclivacién conduce a la formacién de células tumorales malignas). Muchos
oncogenes codifican proteinas que son tirosina quinasas aberrantes capaces de provocar
la transformacién de la célula. Como alternativa, la sobreexposicion de una tirosina
quinasa proto-oncogénica normal también puede dar lugar a trastornos proliferativos,
provocando algunas veces un fenotipo maligno.

Las tirosina quinasas receptoras son grandes enzimas que abarcan la membrana
celular y poseen un dominio de unién extracelular para factores de crecimiento tales
como factor de crecimiento epidérmico, un dominio transmembrana, y una porcién
intracelular que funciona como una quinasa para fosforilar el resto de tirosina especifica
en protelnas y por lo tanto para influir en la proliferacién celular. Las tirosina quinasas
anteriores pueden clasificarse como quinasas receptoras del factor de crecimiento (por
ejemplo, TIE-2, TrkA, EGFR, PDGFR, FGFR y erbB2) o no receptoras (por ejemplo c-
src y ber-abl). Se sabe que tales quinasas a menudo se expresan de forma aberrante en
cdnceres humanos comuncs tales como cédncer dc mama, céncer gastrointestinal tal
como céncer de colon, rectal o de estdmago, leucemia y ovérico, de bronquios o
pancredtico. La aclividad crbB2 aberrante ha estado implicada en los cdnceres de mama,
ovirico, de pulmén de células no pequefias, pancredtico, gistrico y de colon. También
se ha demostrado que el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) se muta o
se sobreexpresa en muchos céinceres humanos tales como céncer cerebral, de pulmén,
de células escamosas, doc vejiga, gistrico, de mama, craneal y cervical, esofégico,
ginecolégico y de tiroides. De esta forma, se cree que los inhibidores de tirosina
quinasas receploras, tales como los compuestos de la presentie invencién, son dtiles

como inhibidores selectivos del crecimiento de células cancerigenas en mamiferos.

go
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Tie-2 (TEK) ¢s un miembro de una familia descubierta recientemente de tirosina
quinasas receptoras especificas de células cndoteliales que estd implicado en
importantes procesos angiogénicos, tales como ramificacién de los vasos, brote,
remodelado, maduracién y estabilidad. Tie-2 es la primera tirosina quinasa receptora de
mamiferos para la que se han identificado tanto ligando o ligandos agonistas (por
ciemplo, Angiopoyetina 1 ("Ang 1"), que eslimula la transduccién de sefial y la
autofosforilacién del receptor) como ligando o ligandos antagonistas (por ejemplo,
Angiopoyetina 2 ("Ang2")). La supresién y manipulacién transgénica de la expresién de
Tie-2 y sus ligandos indica un control temporal y espacial ligero de la sefializacion Tie-
2 que es esencial para el desarrollo adecuado de nuevas vasculaturas. El actual modelo
sugiere que la estimulacion de la quinasa Tie-2 mediante el ligando Ang 1 esté
implicada directamente en la ramificacion, brote y erupcién de nuevos vasos, y
reclutamiento e interaccion de las células de soporie periendotelial importantes para
mantener la integridad dc los vasos e inducir la quiescencia. La ausencia de
estimulacién por Angl de Tie-2 o de la inhibicién de la autofosforilacién de Tie-2 por
Ang2, que se produce a altos niveles cn sitios de regresién vascular, puede provocar una
pérdida en la estructura vascular y en los contactos de matriz provocando la muerte
celular de células endoteliales, especialmente en ausencia de estimulos de
crecimiento/supervivencia.

Sin embargo, la situacién cs més compleja, ya que recientemente se han
prescntado al menos dos ligandos Tie-2 més (Ang3 y Angd), y sc ha demostrado la
capacidad para la heterooligomerizacién de diversas angiopoyetinas agonistas y
antagonistas, modificando, por lo tanto su actividad. De esta forma, la direccién de las
interacciones de ligando-receptor Tie-2 como enfoque tcrapéutico angiogénico estd

menos favorecida y se prefiere una estrategia inhibidora de quinasa.

£o
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El dominio extracelular soluble de Tie-2 ("ExTek™) puede actuar para
interrumpir el establecimiento de la vasculatura tumoral en un xenoinjerto del tumor de
mama y en modelos de metdstasis pulmonar y en la neovascularizacién ocular mediada
por células tumorales. Mediante la infeccién adenoviral, la produccién in vivo de niveles
mg/ml de ExTeK en roedores puede conseguirse durante 7-10 dias sin efectos
secundarios adversos. Estos resultados sugieren que puede tolerarse bien la interrupcién
de rutas de sefalizacion Tie-2 en animales sanos normales. Estas respuesta inhibidoras
Tie-2 a ExTek pueden ser una consecuencia de la secuestracién de ligando o ligandos
y/o de la generacion de un heterodimero no productivo con Tie-2 de longitud completa.

Recientemente, se ha descubierto una regulacién al alza significativa de la
expresién Tie-2 cn el pannus sinovial vascular de articulaciones artriticas de seres
humanos, consecuentes con un papel en la neovascularizacion inapropiada. Este
descubrimiento sugiere que Tie-2 desempefia un papel en la progresion de la artritis
reumatoide. Se han identificado mutaciones puntuales que producen formas
constitutivamente activadas dc Tie-2 en asociacidn con trastornos humanos de
malformacién venosa. Por lo tanto, los inhibidores Tie-2 son iitiles en el tratamiento de
tales trastomos, y en otras situaciones de neovascularizacién inapropiada. Por lo tanto
se desea la identificacion de pequefios compuestos eficaces que inhiban especificamente
la transduccidn de sefial y la proliferacién celular modulando la actividad de la tirosina
receplora y no receptora y de las serina/treonina quinasas para regular y modular la
proliferacion, la diferenciacion o el metabolismo celular anormal o inapropiado. Pueden
usarse agentes, tales como los compuestos de la presenten invencién, que son capaces
de unirse a o modular el rcceptor Tie-2, para tratar trastornos relacionados con
vasculogénesis o angiogénesis tales como diabetes, retinopatfa diabética, hemangioma,
glioma, melanoma, sarcoma de kaposi y cdncer ovérico, de mama, de pulmoén,
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pancredtico, de prostata, de colon y epidermoide.

Se sabe que factores de crecimiento tales como la familia de neurotrofina activan
tirosina quinasas receptoras tales como irks. La familia de neurotrofina de factores de
crecimiento incluye el factor de crecimiento nervioso (NGF), factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF), neurotrofina-3 (NT-3) y neurotrofina 4/5 (NT-4/5). Estas
proteinas bdsicas tienen una longitud de aproximadamente 120 aminodcidos, comparten
aproximadamente ¢l 50% de la homologla de secuencias, y se conservan altamentc entre
especies de mamiferos (Issackson y col.,, FEBS Lett. 285:260-64, 1991). NGF fue el
primer factor de crecimiento descubierto y sigue siendo la neurotrofina mejor
caracterizada. NGF se requiere para el desarrollo normal de neuronas sensoriales y
simpdticas y para la funcidn normal de estas células en la vida adulta (Levi-Montalcini,
Annu. Rev. Neurosci. 5:341-362, 1982; Yankner y col., Annu. Rev. Biochem 51:845-
868, 1982).

La unién a neurotrofina y la activacion de un conjunto de receptores de alta
afinidad (irk) son necesarias y suficientes para mediar la mayorfa de los efectos
bioldgicos de las neurotrofinas. Los trk son proteinas de transmembrana que contienen
un dominio de unién a ligando extracclular, una secuencia de transmembrana, y un
dominio tirosina quinasa citoplasmético. Los trk comprenden una familia de protefnas
estructuralmente relacionadas con especificidades de unién preferenciales para las
neurotrofinas individuales. TrkA, que algunas veces se denomina como trk, es un
receptor de alta afinidad para NGF, pero también puede mediar respuestas biolGgicas a
NT-3 en condiciones particulares (Kaplan y col., Science 252:554:558, 1991; Klein y
col., Cell, 65, 189-197, 1991; Cordon-Cardo y col., Cell 66:173-183, 1991). TrkB se
une y media funciones de BDNF, NT-3 y NT4/5 (Klein y col., Cell 66:395-403, 1991;
Squinto y col., Cell 65:885-893, 1991; Klcin y col., Neuron 8:947-956, 1992). TrkC



relativamente especifico para NT-3 (Lamballe y col., Cell 66:967-979, 1991).
La familia Trk de las tirosina quinasas receptoras se expresa frecuentemente en
cénceres de pulmdén, mama, pancredticos y de prostata. Véase, Endocrinol, 141: 118,
2000; Cancer Res., 59: 2395, 1999; Clin. Cancer Res. 5:2205, 1999; y Oncogene
5 19:3032, 2000. Se cree que la actividad de la tirosina quinasa de Trk promueve la
activacién no regulada de la méquina de proliferacién celular. Datos preclinicos
recientes sugieren que los inhibidores de Trk suprimen ¢l crecimiento de xenoinjertos de
tumorcs de mama, pancredticos y de prostata. Ademds, se cree que la inhibicién de Trk
puede tolerarse en pacientes con céncer. Los especialistas en la técnica también creen
10 que los inhibidores de Ia quinasas TrkA o TrkB tienen utilidad contra algunos de los
cénceres més comunes, tales como cercbral, melanoma, de células escamosas, de vejiga,
géstrico, pancredtico, de mama, craneal, cervical, esofiigico, de préstata, colorrectal, de
pulmén, renal, hepético, ovérico, ginecoldgico y de tiroides. Ademids se cree que los
usos terapéuticos adicionales de los inhibidores Trk incluyen dolor, neuropatia y

15 obesidad.
Sumario De La Invencién

La presente invencidn se refiere a compuestos de férmula |

NH, —L—R’
v

|s1 R
kN/ N‘R1 R?

o a una sal, profdrmaco, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable de los
20 mismos, donde:
Q se selecciona entre el grupo compuesto por CO, CR''R'2, NR!' y §(0),, donde
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n es un nimero entero de 0 a 2;

A cs un enlace, arilo C¢-C,o, anillo heteroaromitico de 5 a 13 miembros, alquilo
C3-C; y anillo heteroalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno de los anteriores grupos A
est4 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R;

L es -(CHz)p- donde p es un nimero entero de 0 a 5; -O-; -S-; -5(0)-; -S(O)s; -
N(R)-; N(C(O)OR)-; -N(C(O)R)~; -N(SOzR); -CHz0-; -CHz8-; -CH;N(R)-; -C(NR)-; -
CHzN(C(O)R))-; -CH;N(C(O)OR)-; -CH2N(SO;R)~; -CH(NHR)-; -CH(NHC(O)R)-; -
CH(NHSO:R)-; -CH(NHC(O)OR)-; -CH(OC(O)R)-; -CH(OC(O)NHR)~; -CH=CH-; -
C(=NOR)-; -C(0)-; -CH(OR)~;, -C(O)N(R)~; -N(R)C(O)-; -N(R)S(O); -N(R)S(O)-;
OC(ONR)-; -N(RYC(ON(R)-; -NRC(O)O-; -S(ONRR): -S(O:N(R)-; -
N(COR)S(0); -NCOR)S(0)s -N(R)S(O)N(R)5;  -N(R)S(O2N(R)-;
C(OIN(R)C(Q)-; -S(OIN(R)C(O); -S(OXN(R)C(O)-; -OS(O)N(R)-; -OS(O:N(R)-;
N(R)S(0)O-; -N(R)S(0)20; -N(R)S(O)C(O); -N(R)S(0)}C(O); -SON(C(O)R)-;
SO:N(C(O)R); -N(R)SON(R)-; -N(R)SO:N(R); -C(0)O-; -N(R)P(OR™)O-;
N(R)P(OR")-;  -N(R)P(OXOR)O-; -N(R)P(OXOR"); -N(C(O)R)P(OR™)O-;
N(C(O)R)P(OR™)-; -N(C(O)R)P(OYORX)O-; -N(C(O)R)P(OR®)-, -CH(R)S(O)-;
CH(R)S(0)2; -CH(R)N(C(O)OR)-; -CH(R)N(C(O)R)-; ~-CH(R)N(SOzR); -CH(R)O-;
CH(R)S-; -CH(R)N(R)-; -CH(R)N(C(O)R))-; -CH(RIN(C(O)OR)-; -CH(R)N(SOzR)-;
CH(R)C(=NOR)-; -CH(R)C(0O); -CH(R)CH(OR)-; -CH(R)C(O)N(R)-;
CH(R)N(R)C(O); -CHR)N(R)S(0)-; CH(R)N(R)S(O)z; -CH(R)OC(O)N(R)-
CH(R)N(R)C(O)N(R)-; -CH(R)N(R)C(0)O-; -CH(R)S(O)N(R)-; -CH(R)S(0)2N(R)-;
CHR)N(C(OR)S(0);  -CH(R)N(C(O)R)S(O)z;  -CH(R)N(R)S(O)N(R)-;
CH(R)N(R)S(O)2N(R)~; -CH(R)C(O)N(R)C(O)-; <CH(R)S(O)N(R)C(O)-;
CH(R)S(0)2N(R)C(0)-; <CH(R)OS(O)N(R)-; -<CH(R)OS(O)2N(R)-; CH(R)N(R)S(O)O-
; -CHRN(R)S(00~; -CH(R)N(R)S(O)C(0)-; -CH(R)N(R)S(02C(0)-; -
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CH(R)SON(C(O)R)-; ~CH(R)S(0)2N(C(O)R)-; -CH(R)N(R)SON(R)-; -
CH(R)N(R)S(O)2N(R)~; -CH(R)C(0)O-; -CH(R)N(R)P(OR")O~; -CH(R)N(R)P(OR%)-;
-CH(R)N(R)P(OXOR¥)0O-; -CH(R)N(R)P(O}OR*)-; -CH(R)N(C(O)R)P(OR¥)O-; -
CH(R)N(C(O)R)P(ORX)-; -CH(R)N(C(O)R)P(O)(OR*)O- 0 -CH(R)N(C(O)R)P(OR™)-,
donde cada uno de R y R se sclecciona independientemente entre H, acilo C;-Cs,
alquilo C,-Cg, grupo Cg-aromético y grupo hcteroaromético de 5 6 6 miembros, donde
cada uno dec los grupos R y R* antcriores esti opcionalmente sustituido
independientemente con 1-3 dtomos halo, alquilo C,-C¢ y alcoxi C,-Cg;

R' es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-Cs, bicicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo de 5 a 8 miembros, grupo aromético de 6 a 10 miembros, grupo
heteroaromidtico de 5 a 13 miembros, grupo heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y
grupo heterobicicloalquilo, y cada uno de los grupos R' anteriores estd opcionalmente
sustituido con | a 5 grupos R'%;

R? es H, halo, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, grupo aromético de 6 a 10
miembros, grupo heteroaromitico de 5 a |13 miembros, heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, {CH)oaNR®R7 y {CHz)ssC(O)NR®R’, y cada uno de los grupos R?
anteriores esti opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R%;

R? es H, alquilo C,-Ce, cicloalquilo C3-Cs, grupo aromitico CH2xCs-Cio, -
(CHz)(grupo heteroaromitico de 5 a 13 miembros) y heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, y cada uno de los grupos R? anteriores esté opcionalmente sustituido con de
1 a 5 grupos R%;

cada R’ se sclecciona independientemente entre el grupo compuesto por halo,
ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, -C(O)R®, -NRC(O)R’, -C(O)NR®R’, -NR®R, -
OR’, -SO;NR®R’, -SO;R5, -NR®SO,R’, alquilo C,-Cé, alquenilo C2-Cs, alquinilo C;-Cs,
«CH2)O(CH2);NR®R”, (CH2XO(CH2),0R’, (CH;)XOR’, -S(O)i(alquilo C,-Cs), -

il
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(CHx)(arilo C4Cyg), (CHal(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -
(CH2)/O(CH;)q(heterociclilo de 5 a 10 miembros), ~C(OXCHz){(heterociclilo de 5 a 10
miembros), «(CH2)NR"(CH;){NR®R, «CH2;NR'CH2C(O)NR®R’, -
(CH2)NR"(CH);NR’C(O)R", ~(CHa)NR(CH2O(CH;),OR’, -
(CH2NR(CH3),S(0);(alquilo C|-C), -(CH2)NR’(CH2)RS, -SO(CHz)(arilo C;-Cs) y -
SO2(CHy)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), donde j es un niimero entero de 0 a 2, t s
un namero entero de 0 a 6, q es un nimero entero de 2 a 6, los restos {CHz)¢- y (CH2);-
de los grupos R® anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace carbono-
carbono donde t es un niimero entero de 2 a 6, y los restos alquilo, arilo y heterociclilo
de los grupos R® anteriores estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados indcpendicntemente entre halo, ciano, ftrifluorometilo, -C(O)R'. -
NR®C(O)R’, -C(OINRSR’, (CH)INR®°R?, -SO;,R®, -SO;NR°R’, alquilo C-Cs, -
(CHzax(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CHz)lO(CHz)qOR’ y -(CH2)OR?, donde t es
un niimero entero de 0 a 6 y q es un nimero entero de 2 a 6;

cada uno de RS y R se seleccione independientemente entre H, alquilo C;-Cs, -
(CHa)(arilo Ce-Cio), {CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), (CH2%O(CH2),0R’ y -
(CH2)OR”, donde t es un nimero entero de 0 a 6 y q es un niimero enterode 2 a 6, y los
restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R® y R anteriores estin opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independieniemente entre halo,
ciano, trifluorometilo, -<C(O)R®?, -NR’C(O)R'°, -C(O)NR’R'®, -NR’R", alquilo C;-Cs, -
(CHa)(arilo Ce-Cio), {CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), (CHzO(CH2)OR’ y -
(CH2)OR’, dondc t es un nimero entero de 0 a 6 y q s un némero entero de 2 a 6, con
la condicién de que donde RS y R’ estéin ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces RS
y R” no estdn ambos unidos al nitrgeno directamente a través de un oxigeno;

cada R® se selecciona independicntemente entre H, alquilo C;-Cyo, {CHa)(arilo
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Cs-Cio) Y -(CHa)i(heterociclilo de 5 a 10 miembros), donde t es un nimero entero de 0 a
6;

cada uno de R® y R' se selecciona independientemente entre H y alquilo C;-Cg;

R!! y R' s¢ seleccionan independientemente entre ¢l grupo compuesto por H,
alquilo Cy-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C;-Cs o R!! y R'? tomados juntos forman un
anillo alquilo o heteroalquilo de 3 a 7 miembros.

Las realizaciones especificas de los compuestos de fénnula ] incluyen aquellos
en los que Q se selecciona entre el grupo compuesto por CO, CR''R'?y NR''.

Otras realizaciones cspecificas de los compuestos de f6rmula 1 incluyen
aquellos en los que Q se selecciona del grupo compuesto por COy CR''R'2,

Otra realizacion preferida de los compuestos de férmula 1 incluye aquellos en
los que Q es CO.

Otra realizacién preferida de los compuestos de férmula 1 incluye aquellos en
los que Q es CR!'R"2.

Otra realizacion preferida de los compuestos de férmula 1 incluye aquellos en
los que Qes NR''.

Otra realizacién preferida de los compuestos de f6rmula 1 incluye aquellos en
los que Q es S(O),.

Otras realizaciones especificas de los compuestos de formula 1 incluyen
aquellos en los que A es arilo C4-Cjo, anillo heteroaromitico de 5 a 13 miembros,
alquilo C3-Cy y anillo heteroalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno de los grupos A
anteriores estd opcionalmente sustituido con de | a 5 grupos R’

Otras realizaciones especificas de los compuestos de formula 1 incluyen

aquellos en los que A es arilo Cs-Cio 0 un anillo heteroaromdtico de 5 a 13 miembros y
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cada uno de los grupos A anteriores estd opcionalmente sustituido con de | a 5§ grupos
R’.

En otra realizacion preferida de la presente invencién los compuestos de formula
1 incluyen aquellos en los que A es arilo Cg-Cio, donde dicho anillo arilo estd
opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R®.

En otra realizacién preferida de la presente invencién los compuestos de fdrmula
1 incluyen aquellos en los quc A es un anillo heteroaromiético de 5 a 13 miembros,
donde dicho anillo est4 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R®,

Las realizaciones especificas de los compuestos de férmula ] incluyen aquellos
en los que cada R* sc selecciona independientemente entre el grupo compuesto por halo,
ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, C(O)R®, -NR°C(O)R’, -C(O)NR®R’, -NR®R, -
OR’, SO:NR°R’, -SO;R®%, NR®SOR’, alquilc C;-Cs, ~(CHOR’, -
(CHaNR'(CH2)NR®R?, {CH2)NR’CH,C(O)NR®R’, {(CH2)NR’(CH;)};NR’C(O)R?, -
(CH2NR’(CH;)0(CH;),OR®, {(CH;);NR’(CH,)RS, donde j es un nimero entero de 0 a
2, t es un niimero entero de 0 a 6, q es un nimero eniero de 2 a 6, los restos -(CHz)q-y -
(CHz) de los grupos R? anteriores incluyen opcionalmenie un doble o triple enlace
carbono-carbono donde t es un nimero entero de 2 a 6 y los restos alquilo, arilo y
heterociclilo de los grupos R’ anteriores estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre helo, ciano, trifluorometilo, -
C(O)R?, -NR®C(O)R’, -C(O)NR®R’, {CH2)NR®R’, -SO;R®, -SO;NR°R’, alquilo C;-Cs.
«{CHz)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CHz).O(CH;).,OR’ y -(CH2OR’®, donde t
€s un nimero entero de 0 a 6 y q es un nimero entero de 2 a 6.

Otras realizaciones espccificas de los compuestos de formula 1 incluyen
aquellos en los que cada R? se selecciona independientemente entre el grupo compuesto

por halo, ciano, trifluorometoxi, triflucrometilo, -C(O)R®, -NREC(O)R’, -C(O)NR°R’, -
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NR®R’, SO;NR®R’, -SO;R%, -NR®SO2R?, alquilo C;-Cs, (CH2)OR’ y los restos alquilo
de los grupos R’ anteriores estdn opcionalmente sustituidos con de | a 3 sustituyentes
scleccionados independientemente entre halo, ciano, trifluorometilo, -C(O)R', -
NREC(O)R’, -C(O)NR®R’, {CHz)NR’R’, -SO:R®, -SO.NR®R’, alquilo C,\-Cs, -
(CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), (CHaZO(CH2),OR® y {CH2)OR?, donde t es
un nimero entero de 0 a 6 y q es un ndmero entero de 2 a 6; y cada R® y R’ se
sclecciona indcpendientemente entre H y alquilo C,-Cs, y los restos alquilo de los
grupos R® y R anteriores estiin opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independieniemente entre halo, ciano, trifluorometilo, -C(O)RY, -
NR’C(O)R'®, -C(O)NR’R'®, -NR*R" y alquilo C;-Cs.

Otras realizaciones especlficas dc los compuestos dc férmula 1 incluyen
aquellos en los que cada R® se selecciona independientemente entre el grupo compuesto
por halo, frifluorometoxi, triflucrometilo, alquilo C,-Cs y {(CH)OR® y los restos
alquilo de los grupos R* antcriores estin opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyenles seleccionados independientemente entre halo, ciano, trifluorometilo, -
C(O)R®, -NR°C(O)R’, -C(O)NR®R’, {CH2)NR®R, -SO:RS, -SO;NR°R’, alquilo C;-C,
«CH3)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH;).O(CH:).,ORg y -(CH2OR?, donde t
s un niimero entero de 0 a 6 y q es un nimero entero de 2 a 6.

Unas realizaciones cspecificas preferidas de los compuestos de formula 1
incluyen aquellos en los que L es (CHz);- donde p €s un nidmero entero de 0 a 5; -O-; -
S$-; -8(0); -S(0); -N(R)-; N(C(O)OR);; -N(C(O)R);; -N(SO:R); -N(R)C(O); -
N(R)S(0)~; -N(R)S(O)z-; OC(O)N(R)-; -N(R)C(O)N(R)-; -NRC(Q)O-; -S(O)N(R)-; -
S(0)N(R)-; -N(C(O)R)S(0)-; N(C(O)R)S(O)z-; -N(R)S(O)N(R)-; -N(R)S(O);N(R)-; -
C(O)N(R)C(O); -S(O)N(R)C(0)-; -8(0):N(R)C(0)-; -OS(O)N(R)-; -OS(0):N(R)-; -
N(R)S(0)O-; -N(R)S(0);0~; -N(R)S(O)C(O); N(R)S(0):C(0); -SON(C(O)R)-; -

9
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SO;N(C(O)R)-; -N(R)SON(R)-; -N(R)SO;N(R)-; -C(0)O- y donde cada R se
selecciona independientemente entre H, acilo C;-Cg, alquilo C;-Cg, grupo Cs-aromitico
y grupo heteroaromético de 5 6 6 micmbros, y donde cada uno de los grupos R
anteriores estd opcionalmente sustituido indepcndientemente con 1-3 dlomos halo,
alquilo Cy-Cs y alcoxi Cy-Ce.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de fSrmula 1
incluyen aquellos en los que L es -O-; -S-; -S(0)2; -N(R)-; -N(C(O)R)-; -N(SOR); -
N(R)C(O)-; -N(R)S(0)x; -N(R)C(O)N(R); -S(OpN(R)-; -N(C(O)R)S(0)z; -
N(R)S(O:N(R)-; -C(O)N(R)C(O)-; -5(0)N(R)C(O)-; -OS(O:NR-; -N(R)S(0):0-;
N(R)S(0)C(0)-; -SON(C(O)R)-; -N(R)SO;N(R)~; -C(O)O- y donde cada R se
sclecciona independientemente entre H, acilo C;-Cg, alquilo C-Cs, grupo Cs-aromitico
y grupo heteroaromético de 5 6 6 miembros, y donde cada uno de los grupos R
anteriores estd opcionalmente sustituido indcpendientemente con 1-3 &tomos halo,
alquilo C,-Cs y alcoxi C,-Ce.

Otras realizaciones especcificas preferidas de los compuestos de formula L
incluyen aquellos en los que L es -N(SOzR}- o -N(R)YC(O)N(R)- y donde cada R se
selecciona independientemente entre H, acilo C,-C, alquilo C,-Cs, grupo Cs-aromitico
y grupo heteroaromético de 5 6 6 miembros y donde cada uno de los grupos R
anteriores estd opcionalmente sustituido independientemenie con 1-3 dtomos halo,
alquilo C;-Cs y alcoxi C;-Cs.

Otras realizaciones espccificas mds preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que L es -N(R)C(O)N(R)- y donde cada R sc selecciona
independientemente entre el grupo compuesto por H o alquilo C;-Ce.

Otras realizaciones especificas mis preferidas de los compuestos de férmula 1

incluyen aquellos en los que L es -N(SO:R)- y donde cada R sc selecciona

96
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independientemente entre el grupo compuesto por H o alquilo C;-Ce.

Otras realizaciones especificas més preferidas dc los compuestos de formula 1
incluyen aquellos en los que el sustituyente Q se une al anillo de pirrolopirimidina en la
posicidn 5.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R' se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo
C1Cs, cicloalquilo C;-Cy y grupo heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno de
los grupos R' enteriores estd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R’

Otras realizaciones especificas més preferidas de los compuestos de férmula |
incluyen aquellos en los que R' se selecciona entre ¢l grupo compuesto por H, alquilo
C-Cs y cicloalquilo C3-Cs y cada uno de los grupos R! anteriores cstd opcionalmente
sustituido con de | a 5 grupos R’

Otras realizaciones especificas més preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R' se selecciona cntre el grupo compuesto por alquilo C;-
Cs y cicloalquilo C3-Cg y cada uno de los grupos R' anteriores estd opcionalmente
sustituido con de 1 a 5 grupos R®.

Otras realizaciones especificas mas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R' cs cicloalquilo C3-Cy y dicho grupo cicloalquilo Cy-Ca
estd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R®.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de formula 1
incluyen aquellos en los que cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por halo, ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, -C(O)R?, -NR°C(O)R’, -
C(O)NR'R’, -NR°R’, -OR’, SO:NR°R’, -SO;R®, -NR®SO;R’, alquilo C;-Cs, -
(CH)OR’, «(CH2)NR’(CH;),NR°R’, ~(CH2NR'CH;C(O)NR®R’, -
(CHz2)NR'(CH2)NR’C(O)R®, (CH2)NR'(CHO(CH,),0R®, «(CHNR’(CHz)R®,
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donde j es un nimero entero de 0 a 2, t es un nimero entero de 0 a 6, q es un nimero
entero de 2 a 6, los restos {CHy),- ¥y {CHa)- de los grupos R® anteriores incluyen
opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono donde t es un nimero entero de
2 a 6, y los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R’ anteriores estin
opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, ciano, trifluorometilo, -C(O)R®, -NR®C(O)R’, -C(O)NR®R’, (CHzXNR®R’, -
SO:R%, -SO;NR°R’, alquilo C;-Cs, <(CHaz)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -
(CH;).O(CHz)qOR" y -(CHz)OR’, donde t es un niimero entero de 0 a 6 y q es un
nimero entero de 2 a 6.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aguellos en los que cada R’ se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por halo, ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, -C(O)R®, -NR6C(O)R’, -
C(O)NRR’, -NR®R", SO;NR®R’, -SO;RE, -NRSO;R’, alquilo C;-Ce, {CH2)OR’ y los
restos alquilo de los grupos R® anteriores estin opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, trifluorometilo, -
C(O)R?, -NR°C(O)R’, -C(O)NR®R, {CH;)XNR°R’, -SO;R®, -SO;NR°R’, alquilo C;-Cs,
~{CHzx(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH;).O(CH;).IOR9 y -(CH2)}OR’, donde t
es un nimero entero de 0 a 6 y q es un nimero entero de 2 a 6; y cada R® y R’ se
selecciona independientemente entre H, alquilo C,-Cg y los restos alquilo de los grupos
R® y R’ anteriores estén opcionalmente sustituidos con de | a 3 sustituyentes
seleccionados independientementc entre halo, ciano, trifluorometilo, -C(O)R®, -
NR’C(O)R'", -C(O)NR’R"®, -NR’R" y alquilo C-Cs.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos cn los que cada R® se selecciona indcpendientemente entre el grupo

compuesto por halo, trifluorometoxi, trifluorometilo, alquilo C,-Cs y {CH2)}OR’ y los
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restos alquilo de los grupos R® anteriores estin opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes scleccionados independientemente entre halo, ciano, triflucrometilo, -
C(O)R®, -NRC(O)R’, -C(O)NR®R’, {CHz)NR®R’, -SO;R®, -SO:NR®R’, alquilo C;-Cs,
«(CHz)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), (CHXO0(CH3);OR’ y (CH2)0R’, donde t
es un niimero entero de 0 a 6 y q ¢s un nimero entero de 2 a 6.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de formula 1
incluyen aquellos en los que R? es H, halo, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, {CHa)o-
sNR®R” y -(CH2)o3C(OINR®R’ y cada uno de los grupos R anteriores estd
opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R®.

Otras realizaciones especificas mds preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R? es H, halo y alquilo C;-Cs y cada uno de los grupos R?
anteriores est4 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R%;

Otras realizaciones especificas mas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que el sustituyente R? se une al anillo pirrolopirimidina en Ia
posicidn 6.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R® es cicloalquilo C3-Cs, {(CH)arile Ce-Cio, -
(CHa)(grupo heteroaromdtico de 5 a 13 miembros) y heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, y cada uno de los grupos R® anteriores estd opcionalmente sustituido con de
1 a5 grupos R’

Otras realizaciones espccificas més preferidas dc los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R es cicloalquilo Cy-Cs, (CH2)arilo C¢-Cio ¥y -
(CHa)(grupo heteroaromético de 5 a |3 miembros) y cada no de los grupos R’
antcriores estd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R,

Otras realizaciones especificas més preferidas dc los compuestos de formula 1
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incluyen aquellios en los que R} es -(CHp)arilo Cg-Cio ¥ {CH3)(grupo heteroaromético
de 5 a 13 miembros) y cada uno de los grupos R’ anteriores estd opcionalmente
sustituido con de [ a 5 grupos R®.

Otras realizaciones especificas més preferidas de los compuestos de férmula 1
incluycn aquellos en los que Q se selecciona entre el grupo compuesto por CO, CR''R"?
y NR''; y A es arilo C¢-C, anillo heteroaromético de 5 a 13 miembros, alquilo C3-Ca y
anillo hetcroalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno de los grupos A anteriores estd
opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R>.

Otras realizaciones especificas més preferidas de los compuestos de fdrmula 1
incluyen aquellos en los que L es (CHa),- donde p es un niimero entero de 0 a 5; -O-; -
S~ -S(0); -8(0); -N(R); N(C(O)OR):; -N(C(O)R); -N(SOR); -N(R)C(O);
N(R)S(0)-; -N(R)S(0)z-; OC(O)N(R)-; -N(R)C(O)N(R)-; -NRC(0)O-; -S(O)N(R)-;
S(O1N(R)-; -N(C(O)R)S(0)-; N(C(O)R)S(O)z-; -N(R)S(O)N(R)~; -N(R)S(0)N(R)~;
C(O)N(R)YC(O)-; -S(O)N(R)C(O)-; -S(0)2N(R)C(O)-; -OS(O)N(R)-; -OS(O):N(R)-;
NR)S(0)0-; -N(R)5(0)0- -N(R)S(O)C(0); N(R)S(0):C(0); -SON(C(O)R)-;
SO;N(C(O)R)-; -N(R)SON(R)-; {NR)SO:N(R)-; -C(O)O- y donde cada R se

selecciona independientcmente entre H, acilo C,-Cs, alquilo Cy-Ce, grupo Cs-aromético
y grupo heteroaromédtico de 5 6 6 micmbros y donde cada uno de los grupos R
anteriores estd opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 étomos halo,
alquilo C;-Cg y alcoxi C(-Ce.

Otras realizaciones especificas mas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R' se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo
C,-Cs, cicloalquilo C;-Cs y un grupo heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno
de los grupos R! anteriores estd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos RS

Otras realizaciones especificas mds preferidas de los compuestos de formula }
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incluyen aquellos en los que R? es H, halo, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, {CHa)o-
sNRR” y «CH2)osC(O)NR®R? y cada uno de los grupos R? anteriores estd
opcionalmente sustituido con de | a 5 grupos R°.

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R® es cicloalquilo Ca-Cs, ~(CHz)arilo Ce-Cio, -
(CHa)(grupo heteroaromético de 5 a 13 miembros) y heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros y cada uno de los grupos R? anteriores cstd opcionalmente sustituido con de 1
a 5 grupos R%,

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por halo, ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, -C(O)R®, -NRSC(O)R’, -
C(O)NR®R’, -NR°R’, -OR®, -SO.NR°R’, -SO;R%, -NR®SO.R’, alquilo C;-Cs, -
(CH2),0R’, «(CH2NR’(CH,)NR°R’, «CH)NR'CH;C(O)NR®R’,
(CH)NR(CH)NR’C(O)R?,  {(CHaNR'(CHO(CH2)OR’, -(CHz)NR'(CH)R",
donde j es un niimero entero de 0 a 2, t es un nimero cntero de 0 a 6, q es un nimero
entero de 2 a 6, los restos -(CHa)- y (CHa)- de los grupos R’ anteriores incluyen
opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono donde t es un nGmero entero de
2 a 6 y los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R anteriores estin
opcionalmente sustituidos con de | a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, ciano, triflucrometilo, -C(O)R®, -NRC(O)R", -C(O)NR®R’, (CH;)NR®R’, -
SOzR%, -SO,NR°R’, alquilo C,-Cs, {CHa){heterociclilo de 5 a 10 miembros), -
(CH2)O(CH3),OR® y -(CHz)OR’, donde t es un nimero entero de 0 & 6 y q es un
nimero entero de 2 a 6.

Otras realizaciones especificas mds preferidas de los compuestos de férmula 1

incluyen aquellos en los que Q se selecciona entre el grupo compuesto por CO, CR''R"
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y NR'!; A es arilo C4-Cio 0 un anillo heteroaromético de 5 a 13 miembros y cada uno de
los grupos A anteriores estd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R% L es -
(CHa)p- donde p es un nimero cntero de 0 a 5; -O-; -S-; -S(0)-; -S(0)z; -N(R)-;
N(C(O)OR)-; -N(C(O)R); -N(SO:R); -N(R)C(0)5 -N(R)S(O); -N(R)S(O)r;
OC(O)N(R); -N(R)C(O)N(R);; -NRC(0)O-; -S(O)N(R)-; -S(OEN(R); -
NCOR)S(0)}; N(COR)SO)r; -NR)SONR); -NRSORNR); -
C(ON(R)C(O}-; -S(OIN(R)C(O)-; -S(ORN(R)C(O)-; -OS(OIN(R)-; -OS(O2N(R)-; -
N(R)S(0)O-; -N(R)S(0);0-; -N(R)S(0)C(0)-; -N(R)S(0)C(0)-; -SON(C(O)R)~; -
SO;N(C(O)R)-; -N(R)SON(R)-; -N(R)SO2N(R)-; -C(0)O-, donde cada R se selecciona
independientemente entre H, acilo C;-Cs, alquilo C;-Cq, grupo Cs-aromético y grupo
heteroaromético de 5 6 6 miembros y donde cada uno de los grupos R anteriores estd
opcionalmente sustituido independientemene con 1-3 dtomos halo, alquilo C\-Cs ¥
alcoxi C;-Cs.

Otras realizaciones especlificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que A es arilo C¢-Cio, donde dicho anillo arilo estd
opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R.

Otras realizaciones especificas mds preferidas de los compuestos de férmula |
incluyen aquellos en los que A ¢s arilo Cs-C;s, donde dicho anillo arilo csté
opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos RI.

Otras realizaciones especificas més preferidas de los compuestos de formula 1
incluyen aquellos en los que A es arilo Cg, donde dicho anillo arilo estd opcionalmente
sustituido con de 1 a 5 grupos R®.

Otras realizaciones especificas mds preferidas de los compuestos de férmula )
incluyen aquellos en los que A es un anillo heteroaromético de 5 a 13 miembros, donde

dicho anillo est4 opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R®.
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Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R' se selecciona entre el grupo compuesto por H, alquilo
C-Cs, cicloalquilo C3-Cy y un grupo heterocicloalquilo de 3 a 8 micmbros y cada uno
de los grupos R' anteriores cstd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R3.

Otras realizaciones especificas mds preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R? es H, halo, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, -(CHa2)o-
sNRR” y {CH2)e3C(O)NR®R” y cada uno de los grupos R? anteriores estd
opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R®.

Otras rcalizaciones cspecificas més preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que R® es cicloalquilo C3-Cs, {CHa)arilo Cg-Cio, -
(CHx)(grupo heteroaromético de 5 a 13 miembros) y heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros y cada uno de los grupos R anteriores est4 opcionalmente sustituido con de 1
a 5 grupos R’

Otras realizaciones especificas més prefcridas de los compuestos de férmula ]
incluyen aquellos en los que R® es cicloalquilo C3-Cs, (CHa)arilo Cs-Cio, -
(CHa)(grupo heteroaromatico de 5 a 13 miembros) y heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros y cada uno de los grupos R? anteriores est4 opcionalmente sustituido con de 1
a 5 grupos R%,

Otras realizaciones especificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que cada R’ se sclecciona independientemente entre el grupo
compuesto por halo, ciano, trifluorometoxi, triflucrometilo, -C(O)R?, -NR°C(O)R, -
C(O)NR®R’, -NR°R’, -OR’, SO.NR®R’, -SO;RS, -NRSSO.R’, alquilo C;-Cs -
(CH2):0R%, «(CH2NR’(CH)NR°R’, «CH2)NR'CH;C(O)NRR’, -
(CH2NR(CH2),NR’C(O)R?,  ~(CHz)NR'(CH4O(CH2)OR’, -(CHa)NR'(CH2)R®,

donde j ¢s un niimero entero de 0 a 2, t es un nimero entero de 0 a 6, q s un nimero
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entero de 2 a 6, los restos (CHyz)- y {(CHa)- de los grupos R’ anteriores incluyen
opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono donde t es un niimero entero de
2 a 6 y los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R® anteriores estdn
opcionalmente sustituidos con de | a 3 sustituyentes seleccionados independientemente
entre halo, ciano, trifluorometilo, -C(O)R®, -NR®C(O)R’, -C(O)NR®R, (CH2)NR°R, -
SO;R%, -SONRR’, alquilo C;-Cs <CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miémbms), -
(CH2XO(CH2){OR’ y -(CHa)%OR’, donde t es un niimero entero de 0 a 6 y q es un
ndmero entero de 2 a 6.

Otras realizaciones especificas mas preferidas de los compuestos de formula 1
incluyen aquellos en los que cada R® se selecciona independientemente entre el grupo
compuesto por halo, ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, -C(O)R®, -NR°C(O)R’, -
C(O)NRR?, -NR°R’, -OR’, SO:NR®R’, -SO:;R®, -NR®SO.R’, alquilo C;-Cs, -
(CH2)OR’, «(CHz);NR’(CH2);NR°R’, ~(CH2)NR'CH.C(O)NR®R’, -
(CHa)NR'(CHp) NR’C(O)R®,  -(CH2)NR7(CH%O(CH2)OR?, (CH,)NR'(CH2)R®,
donde j es un nGmero entcro de 0 a 2, t es un niimero entero de 0 a 6, q s un nimcro
entero de 2 a 6, los resios {(CHz)- y (CH2)- de los grupos R® anteriores incluyen
opcionalmente un doble o triple enlace carbono-carbono donde t es un nimero entero de
2 a 6 y los restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R* anteriores estin
opcionalmentc sustituidos con de | a 3 sustituyentes scleccionados independientemente
entre halo, ciano, triflucrometilo, <C(O)R®, -NR*C(O)R?, <C(O)NR®R’, (CHz)NRCR’, -
SO:R®, -SO:NRER’, alquilo C,-Cs, {(CHa)(heterociclilo de 5 a |0 miembros), -
(CHﬂ.O(CH;).,OR9 y {CH,)OR®, donde t es un nmero cntero dc 0 a 6 y q es un
ndmero enicro de 2 a 6.

Otras realizacioncs especificas mis preferidas de los compuestos de férmula 1

incluyen aquellos en los que Q se sclecciona entre ¢l grupo compuesto por CO y
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CR'"R'%; A es arilo Cs-Cig 0 un anillo heteroaromitico de 5 a 13 miembros y cada uno
de los grupos A antcriores est opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R%; L es -
N(SO2R)- 0 -N(R)C(O)N(R)- y donde cada R se selecciona independientemente entre
H, acilo C;-Cs, alquilo C,-Cg, grupo Cs-aromitico y un grupo heteroaromético de 5 6 6
miembros, y donde cada uno de los grupos R anteriores estd opcionalmente sustituido
independientemente con 1-3 &tomos halo, alquilo C,-Cs y alcoxi C;-Cs; R' se selecciona
entre el grupo compuesto por C;-Cs y cicloalquilo C3-Cy y cada uno de los grupos R'
anteriores cstd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos RY; R? es H, halo y alquilo
C,-Cs, y cada uno de los grupos R? anteriores esté opcionalmente sustituido conde | a §
grupos R% y R® es cicloalquilo Cy-Cy, (CH2)arilo Cs-Cio y -(CHa)x(grupo
heteroaromdtico de 5 a 13 miembros) y cada uno de los grupos R anteriores estd
opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R’

Otras realizaciones cspecificas preferidas de los compuestos de férmula 1
incluyen aquellos en los que L es -N(R)C(O)N(R)- y donde cada R se selecciona
independientemente entre el grupo compuesto por H o alquilo C,-Cs.

Otras realizaciones especificas mas preferidas de los compuestos de formula 1
incluyen aquellos en los que el sustituyente Q se une al anillo pirrolopirimidina en la
posicion 5.

Otras realizaciones especificas de los compuestos de férmula 1 incluyen
aquellos seleccionados entre et grupo compuesto por:

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3+(2-
cloro-fenil)-urea;

1-[3-{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metoxi-5-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
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fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-m-
tolil-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
ctil-fenil)-urca;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-3-
cloro-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[3{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-3,5-
dicloro-bencenosul fonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil}-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
fuoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,6-difluoro-fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirralo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-fenil)-uren;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(5-
fluoro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-

fluoro-fenil)-ures;

|ob
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1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro4-metil-fenil)-urea;
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
(2,5-difluoro-fenil)-urca;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-fenil]-3-(4-
cloro-fenil)-ures;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-p-
tolil-urea;
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(2-
etil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5S-carbonil)-fenil]-3-(2-
isopropil-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(4-
isopropil-fenil)-urca;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirralo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metoxi-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metoxi-fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
etoxil-fenil)-ures;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-

(6}
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metilsulfanil-fenil)-urea;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
metilsulfanil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(3-
ciano-fenil)-urea;
|-[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5-dimetil-fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,4-dimetil-fenil)-urea;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,5-dimetil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5S-carbonil)-fenil]-3-
(2,3-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-dimetil-fenil)-urea;
t-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
tiofen-2-il-urea;
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
tiofen-3-il-ures;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
ciclohexil-ures;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-o-
tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
etil-fenil)-urea;
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1(3-Acetil-fenil)-3-[3-(4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea;
1<(4-Acetil-fenil)-3-[3-(4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
dimetilamino-fenil)-urea;
1-{3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
ctoxil-fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-

metoxi-2-metil-fenil)-urea;

éster metllico del dcido 4-{3-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina-5-carbonil)-fcnil]-ureido} benzoico

I-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metilsulfanil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-bencil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-5-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-2-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-6-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(5-
cloro-2-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
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cloro-4-metii-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-urea;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
terc-butil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
isopropil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
fenil-urea;
. N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]}pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-4-
metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
fluoro-bencenosulfonamida;
[3-(4-amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del 4cido 2-fenil-etenosulfdnico;
N-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-etil-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
cloro-2-metil-bencenosulfonamida;
[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-amida
del 4cido naftaleno-2-sulfénico;
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N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil] -4-
terc-butil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
butoxi-bencenosulfonamida;
N-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-
dicloro-5-melil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3,4-
difluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metoxi-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
I-[5«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metoxi-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-2-metoxi-
fenil]-3<(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-m-tolil-urea;

1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
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fenil]-3<(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d}pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3«(2,4-dicloro-fenil)-urea;
N-{5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-cloro-bencenosulfonamida;
N-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
I-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil}-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;
N-[5«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-uresa;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-m-tolil-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil}-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-ciclohexil-urea;
1-[5~(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2,4-dicloro-bencil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil)-3-(4-cloro-fenil)-urca;
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1-[3-4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil}-3-(2-cloro-fenil)-urea;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3<3,5-difluoro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metil-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metil-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosul fonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-2-cloro-bencenosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-fluoro-
fenil]-3(3,5-difluoro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-2,4-dicloro-benccnosulfonamida;

N-{5~(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
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fenil}-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;
N-{5«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d}pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosul fonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-fluoro-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-<{(4-cloro-fenil)urca;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-difluoro-bencenosul fonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-C~(3,5-dicloro-fenil)-metanosulfonamida;
1-{5+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;

)y



10

15

20

25

32

1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urca;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosuifonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil}-2-cloro-bencenosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(piridin-2-iloxi)-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro4-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil}-3,5-difluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-32,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-ures;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil}-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-4-cloro-
fenil]-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-<4-cloro-
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fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil]-3-m-tolil-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-fenil-urea;
1-[5~(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-p-tolil-ures;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-o-tolil-urca;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3«(2-fluoro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metoxi-
fenil}-3-(3-fluoro-fenil)-urea;
1-{5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-fluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-ciano-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-ciano-fenil)-ures;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-metoxi-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3«3-metoxi-fenil)-ures;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-metoxi-fenil)-urea;
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1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metoxi-
fenil]-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-cloro-fenil)-urea;
1 -[S-(4-Amino-7-isopropil-7H-pin'olo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-met6xi-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-(4-Acetil-fenil)-3-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metoxi-fenil]-urea;
|-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-dimetilamino-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-triflucrometil-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3-cloro-fenil)-urca; y las sales, profirmacos, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos mencionados anteriormente;
66. Un compuesto de acucrdo con la reivindicacidn 65, en la que dicho
compuesto se selecciona cntre el grupo compuesto por:
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-fenil)-uresa;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-

metoxi-5-metil-fenil)-urea;
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1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-~7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-m-
tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(3-
etil-fenil)-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(2-
fluoro-fenil)-urea;
1[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea;
I-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-fenil)-urca;
1-[34-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(5-
fluoro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(4-
fluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-4-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,5-difluoro-fenil)-urea;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d}pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
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cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenii]-3-{4-
cloro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-p-
tolil-ures;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
etil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
isopropil-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
isopropil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
meloxi-fenil)-urea;
1-[3{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metoxi-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
etoxil-fenil)-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metilsulfanil-fenil)-urea;
1-[34-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-feni(]-3-(3-
metilsulfanil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
ciano-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5-dimetil-fenil)-urea;
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1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,4-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,5-dimetil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,3-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
tiofen-2-il-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
tiofen-3-il-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
ciclohexil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-0-
tolil-ures;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
etil-fenil)-urea;
1-(3-Acetil-fenil)-3-[3{(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea;
1{4-Acetil-fenil)-3-[3-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
etoxil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
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metoxi-2-metil-fenil)-urea;
éster metllico del 4cido 4-{3-[3{(4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-
d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-ureido}-benzoico;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-{2-
metilsulfanil-fenil)-urea;
1{3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-bencil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil])-3-(5-
cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-4-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<3-
cloro-4-fluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
ferc-butil-fenil)-urea;
|-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
isopropil- urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-

fenil-urea;
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N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-etil-

bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
butoxi-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-
dicloro-5-metil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
I-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[54(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3~(3,5-dicloro-fenil)-urca;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-nr-tolil-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;

1-[5<{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metil-

122
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fenil]-3<(2,4<dicloro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil)-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-m-tolil-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[5+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-ciclohexil-urea;
1-[S<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2,4-dicloro-bencil)-urea;
1-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
I-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3+2,4-dicloro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-metil-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;

123
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N-[5-{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-{5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-(3,5-fluoro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
{-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3+(2,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3<(4-cloro-fenil)-urea;
1{5+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-{(4-cloro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-difluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-33,5-difluoro-fenil)-urea;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-

A
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fenil]-2-cloro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2,4-dicloro-lcnil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(3,5-difluoro-fenil)-urca;
1-[3{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil]-3<(2-cloro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil]-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-4-cloro-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil}-3-m-tolil-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-p-tolil-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-fluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(4-fluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-metoxi-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-metoxi-fenil)-urca;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-

fenil}-3-(4-metoxi-fenil)-urea;
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1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3«(3-fluoro-4-metil-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1(4-Acetil-fenil)-3-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d] pirimidina-5-
carbonil)}-2-metoxi-fenil]-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil)-3(4-dimetilamino-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<(3-trifluorometil-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
1-[5(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo{ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3<(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3-cloro-fenil)-ures; y las sales, profdrmacos, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos mencionados anteriormente.
Otras realizaciones especificas de los compuestos de férmula 1 incluyen
aquellos seleccionados entre el grupo compuesto por:
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-

cloro-fenil)-urea;
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1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
cloro-2-metil-fenil)-urca;
1-[5+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirmrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(3,5-difluoro-fcnil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo|2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[3{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3<(3,5-difluoro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-2,4-dicloro-benccnosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[5-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;

N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-cloro-
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fenil}-3,5-difluoro-bencenosulfonamida;
N-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3cloro-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-difluoro-bencenosulfonamida; y las sales, profirmacos, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos mencionados anteriormente.
Otras realizaciones especificas de los compuestos de férmula 1 incluyen
aquellos selcccionados entre el grupo compuesto por:
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<(2,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metil-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil}-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d] pirimidine-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;

1-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
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fenil]-3<(2-cloro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-{5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
5 fenil]-3,5-difluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-cloro-
fenil}-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida:
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;

10 N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-fenil]-3,5-
difluoro-bencenosulfonamida; y sales, profirmacos, hidratos o solvatos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos mencionados anteriormente. La
presente invencién también se reficre a un procedimiento para preparar un compuesto

de formula 1A,

A-L-R®
NH, /
Q
¥
IS
N N
\1
R
15 1A

o una sal, proférmaco, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde los sustituyentes de 1A tienen la misma definicion que e! compuesto de férmula

1 anterior que comprende tratar un compuesto de férmula 8 cn la que Z es halo
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—L-R’
L
'1 M R
L N
R1
8

con un compuesto de férmula H;N.
La presente invencién también se refiere a un procedimiento para preparar un

compuesto de férmula 1B,

= F L-R’
se
N '{R1
1B
0 una sal, profédrmaco, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo,
donde los sustituyentes de 1B tienen la misma definicion que el compuesto de férmula 1
anterior que comprende tratar un compuesto de férmula 9 en la que Z es halo
z RZ

A-L—R®
N™ ™ \ /
U
N \1

R
]
con un compuesto de férmula H3N.
En una realizacién preferida de los procedimiento de la presente invencién Z
CL

130
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La invencién también se reficre a una composicion farmacéutica para el
tratamiento de un irastomo hiperproliferativo en un mamifero que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una sal, proférmaco o
hidrato farmacéuticamente aceplable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. En una realizacion, dicha composicién farmacéutica es para el tratamiento
del céncer, donde dicho céncer se selecciona cntre céincer de pulmén, cdncer de huesos,
cédncer pancredtlico, pastrico, cincer de piel, cdncer de la cabeza o el cuello, melanoma
cutdneo o intraocular, cincer uterino, céncer ovérico, ginecoldgico, cincer rectal, cdncer
de la regidn anal, cdncer de estémago, cdncer de colon, cdncer de mama, cancer uterino,
carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello
del Gtero, carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, Enfermedad de Hodgkin,
céincer del esdfago, cdncer del intestino delgado, céncer del sistema endocrino, cdncer
de la gléndula tiroidea, céncer de la glindula paratiroidea, céncer de la gléndula
suprarrenal, sarcoma del tejido blando, cdncer de la uretra, cdncer de pene, célula
escamosa, cdncer de prdstata, leucemia crénica o aguda, linfomas linfociticos, cincer de
vejiga, céncer de rifién o de uréter, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis
renal, neoplasmas del sistema nervioso central (SNC), linfoma dcl SNC primario,
tumores del eje espinal, cerebral, adenoma de la pituitaria, 0 una combinacion de uno o
mads de los cidnceres anteriores.

En una realizacién preferida el edncer se selecciona entre ¢l grupo compuesto
por céncer cerebral, células escamosas, de vejiga, gastrico, pancredtico, de mama, de
cabeza, de cuello, esoffigico, de prostata, colorrectal, de pulmdn, renal, de rifién,
ovirico, ginecolégico y tiroideo.

En una rcalizacién més preferida el céncer se selecciona entre el grupo

compuesto por cincer de prostata, de mama, de pulmén, de colon y ovérico.
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En otra realizacion mds preferida el céncer se selecciona entre el grupo
compuesto por cdncer de prostata, de mama y de pulmén.

En una rcalizacién més preferida €l céincer de mama es céncer de mama
metastdsico.

En una realizacién mds preferida el cincer de pulmén es céncer de pulmén de
células no pequefias.

En otra realizacién, dicha composicién farmacéutica es para el tratamiento de un
trastorno hiperproliferativo no canceroso tal como hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis) o de préstata (por ejemplo, hipertrofia prostitica benigna (BPH)).

La invencién también sc refiere a una composicion farmacéutica para el
tratamiento de pancreatitis o enfermedades del rifién (incluyendo glomcrulonefritis
proliferativa y enfermedad renal inducida por diabetes) en un mamifero, que comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una sal,
profirmaco o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para la
prevencion de la implantacion del blastocisto en un mamifero, que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una sal, profirmaco o
hidrato farmacéuticamente accptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. '

La invencién también sc rcfiere a una composicion farmacéutica para tratar una
enfermedad relacionada con vasculogénesis o angiogénesis en un mamlfero, que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesio de férmula 1, o una
sal, profirmaco o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehfculo
farmacéuticamente aceptable. En una realizacion, dicha composicién farmacéutica es

132



P

10

15

20

25

50

para tratar una enfermedad seleccionada entre ¢l grupo compuesto por angiogénesis
tumoral, enfermedades inflamatorias crSnicas tales como artritis reumatoide,
ateroesclerosis, enfermedades de la picl tales como psoriasis, eccema y esclerodenna,
diabeles, retinopatia diabética, retinopatia de premadurez, degeneracién macular
relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y céncer
ovérico, de mama, de pulmén, pancredtico, de préstata, de colon y epidémmico.

La invencién también se reficre a un procedimiento para tratar un trastomo
hiperproliferativo en un mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesio de formula 1, o una sal, proférmaco o
hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién, dicho
procedimiento s¢ refiere al tratamiento de cdncer tal como céncer cercbral, de células
escamosas, de vejiga, gisirico, pancredtico, de mama, de cabeza, de cuetlo, esofdgico,
de préstata, colorrectal, de pulmdn, renal, de rifién, ovérico, ginecolgico o tiroideo. En
otra realizacién, dicho procedimienio se refiere al tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo no canceroso tal como hiperplasia benigna de la piel (por ejemplo,
psoriasis) o de présiata (por ejemplo, hipertrofia prostética benigna (BPH)).

La invenci6n tambi¢n se refiere a un procedimiento para el tratamiento de un
trastomo hiperproliferativo en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad tcrapéuticamente eficaz de un compucsto de férmula 1, o una
sal, proférmaco o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con
un agente anti-tumoral seleccionado entre el grupo compuesto por, pero sin limitacién,
inhibidores mitdlicos, agentes alquilantes, anti-metabolitos, agentes intercalantes,
inhibidores de! factor de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores
de topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, anti-hormonas, inhibidores

de kinasa, inhibidores de mctaloproteasa de matriz, agentes terapéuticos genéticos y
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anti-andrégenos.

La invencién también se refiere a un procedimiento para tratar la pancreatitis o
enfermedades del rifidn en un mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero
una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula 1, o una sal,
profirmaco o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién también se refiere a un procedimiento de prevencion de la
implantacién del blastocisto en un mamifero que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente cficaz de un compuesto de férmula 1, o una
sal, profirmaco o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

La invencién también se refierc a un procedimiento para tratar enfermedades
relacionadas con la vasculogénesis o la angiogénesis en un mamifero que comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de férmula 1, o una
sal, profarmaco o hidratlo farmacéuticamente accptable del mismo. En una realizacién,
dicho procedimiento para tratar una cnfcrmedad seleccionada entre ¢l grupo
compuesto por angiogénesis tumoral, enfermedades inflamatorias crénicas tales como
artritis reumatoide, ateroesclerosis, enfermedades de la piel tales como psoriasis,
eccema y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabétice, retinopatia de premadurez,
degeneracion macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma,
sarcoma de Kaposi y céincer ovdrico, de mama, de pulmdn, pancreitico, de prostaia, de
colon y epidérmico.

Los pacientes que pueden tratarse con unos compuestos de férmula 1, y las sales,
profirmacos e hidratos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos, de acuerdo
con los procedimientos de esta invencién incluyen, por ejemplo, pacientes a los que se
les ha diagnosticado que tienen psoriasis, BPH, céncer de pulmén, cdncer de huesos,
céncer pancredtico, céncer de piel, cdncer de la cabeza y el cuello, melanoma cutédneo o
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intraocular, céncer uterino, cdncer ovérico, cdncer rectal, cdncer de la regién anal,
cdncer de estémapo, céncer de colon, céncer de mama, tumores ginecol6gicos (por
ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de Falopio, carcinoma del
endometrio, carcinoma del cuello del Gtero, carcinoma de la vagina o carcinoma de la
vulva), enfermedad de Hodgkin, cédncer del eséfago, cdncer del intestino delgado,
céncer del sistema endocrino (por ejemplo, céncer del tiroides, de paratiroides o de las
gléndulas suprarrenales), sarcomas de tejidos blandos, céncer de la uretra, céncer de
pene, céncer de préstata, leucemia crénica o aguda, tumores sdlidos en la infancia,
linfomas linfociticos, céncer de vejiga, céncer de rifibn o de uréter (por ejemplo,
carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal), o neoplasmas del sistema
nervioso central (por ejemplo, linfoma del SNC primario, tumores del cje espinal,
gliomas del tronco encefilico o adenomas de la pituitaria).

Esta invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para inhibir el
crecimiento celular anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un
compuesto de formula 1, o una sal, solvato o proférmaco farmacéuticamente aceptable
del mismo, en combinacion con una cantidad de un agente quimioterapéutico, donde las
cantidades del compuesto, sal, solvato o profirmaco y del agente quimioterapéutico son
eficaces juntos en la inhibicién del crecimiento celular anormal. Muchos agentes
quimioterapéuticos se conocen actualmente en la técnica. En una realizacidn, el agente
quimioterapéutico se selecciona entre €l grupo compuesto por inhibidores mitdticos,
agentes alquilantes, anti-metabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibidores del factor de
crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de topoisomerasa,
modificadores de la respuesta biolégica y anti-hormonas, por ejemplo anti-andrégenos.

Esta invencién se refiere ademds a un procedimiento para inhibir el crecimiento

celular anormal en un mamifero cuyo procedimiento comprende administrar al
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mamifero una cantidad de un compuesto de férmula 1, o una sal, solvato o proférmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién con una terapia de radiacién,
donde la cantidad del compuesto, sal, solvato o profiirmaco estd en combinacién con la
terapia de radiacion eficaz en la inhibicién del crecimiento celular anormal en el
mamifero. Las técnicas para administrar la terapia de radiacion se conocen en la técnica
y estas técnicas pueden usarse en combinacién con la terapia descrita en este
documento. La administracién del compuesto de la invencién en esta terapia de
combinacién puede determinarse como se describe en este documento.

Se cree que los compucstos de formula 1 pueden hacer las células anormales
més sensibles al tratamiento con radiacién para el propésito de matar y/o inhibir el
crecimiento de tales células. Por consiguiente, esta invencién se refiere ademds a un
procedimiento para sensibilizar las células anormales en un mamifero para el
tratamiento con radiacién que comprende administrar al mamifero una cantidad de un
compuesto de fdrmula 1 o una sal, profirmaco o solvato farmacéuticamente aceptable
del mismo, cuya cantidad es eficaz en la sensibilizacién de células anormales para el
tratamiento con radiacién. La cantidad del compuesto, sal o solvato en este
procedimiento puede determinarse de acuerdo con los medios de determinacién de las
cantidades eficaces de tales compuestos descritos en este documento.

Esta invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para inhibir el
crecimiento celular anormal en un mamifero, incluyendo un ser humano, que
comprende una cantidad de un compuesto de férmula 1 como sc ha definido
anteriormente, o una sal, profiirmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo,
que es eficaz en la inhibicibn de la protefna famnesiltransferasa y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para inhibir el
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crecimiento celular anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un
compuesto de férmula 1, o una sal, solvato o proférmaco farmacéuticamente aceptable
del mismo, que es eficaz en la inhibicién del crecimiento celular anormal y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion también se refiere a un procedimiento de y para una composicién
farmacéutica para inhibir el crecimiento celular anormal en un mamifero que
comprende una canlidad de un compuesto de formula 1, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un profiirmaco del mismo, o un derivado
marcado isotOpicamente del mismo y una cantidad de una o mis sustancias
seleccionadas entre agentes anti-angiogénesis, inhibidores de la transduccion de sefiales
y agentes antiproliferativos.

Esta invencién también se refiere a una composicion farmacéutica para inhibir el
crecimiento celular anormal en un mamifero, incluyendo un humano, que comprende
una cantidad de un compuesto de férmula 1 como s¢ ha definido anteriormente, o una
sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en la inhibicién de
la proteina famesiltransferasa y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Esta invencion también se refiere a un procedimiento de y para una composicién
farmacéutica para inhibir el crecimiento celular anormal en un mamffero que
comprende una cantidad dc un compuesto de férmula 1, una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, un proférmaco del mismo o un derivado
marcado isotpicamente del mismo y una cantidad de una o mis sustancias
seleccionadas entre agentes anti-angiogénesis, inhibidores de la transduccion de sefiales
y agentes antiproliferativos.

Pueden usarse agentes anti-angiogénesis, tales como inhibidores de MMP-2
(metaloproteinasa 2 de matriz), inhibidores del MMP-9 (metaloproteinasa 9 de matriz) e
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inhibidorcs de COX-II (ciclooxigenasa 1I) junto con un compuesto de férmula 1 y
composiciones farmacéuticas descritas en este documento. Los ejemplos de inhibidores
de COX-II dtiles incluyen CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib y rofecoxib. Los
¢jemplos dc inhibidores dc mectaloproteinasa de matriz ftiles se describen en los
documentos WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de 1996), WO 96/27583
{publicado el 7 de marzo de 1996), en la Solicitud de Patente Europea N® 97304971, 1
(prescntada el 8 de julio de 1997), en la Solicitud de Patente Europea N° 99308617,2
(presentada el 29 de octubre de 1999), en el documento WO 98/07697 (publicado el 26
de febrero de 1998), en el documento WO 98/03516 (publicado el 29 de enero de 1998),
en el documento WO 98/34918 (publicado el 13 de agosto de 1998), en el documento
WO 98/34915 (publicado el 13 de agosto de 1998), en el documento WO 98/33768
(publicado el 6 de agosto de 1998), cn el documento WO 98/30566 (publicado el 16 de
julio de 1998), en la Publicacién de Patente Europea 606.046 (publicada el 13 de julio
de 1994), cn la Publicacién de Patente Europea (931.788 (publicada ¢l 28 de julio de
1999), en el documcnio WO 90/05719 (publicado el 31 de mayo de 1990), en el
documento WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de 1999), en el documento WO
99/52889 (publicado el 21 de octubre de 1999), en ¢l documento WO 99/29667
(publicado el 17 de junio de 1999), cn la Solicitud Intemacional PCT N°
PCT/IB98/01113 (presentada el 21 de julio de 1998), en la Solicitud de Patente Europea
N° 99302232,1 (presentada el 25 dc marzo de 1999), en la solicitud de patente del Reino
Unido nimero 9912961.1 (prcsentada el 3 de junio de 1999), en la Solicitud Provisional
de Estados Unidos N° 60/148.464 (presentada el 12 de agosto de 1999), en la Patente de
Estados Unidos 5,863,949 (expedida el 26 de enero de 1999), en la Patente de Estados
Unidos 5.861.510 (expedida el 19 de enero de 1999) y en la Publicacién de Patente
Europea 780.386 (publicada el 25 de junio de 1997), que se incorporan en este

136



10

15

20

25

56

documento en su tolalidad como referencia. Los inhibidores de MMP preferidos son
aquellos que no muesiran ariralgia. Se prefieren més aquellos que inhiben
selectivamente la MMP-2 y/o MMP-9 rcspecto a las otras metaloprotcinasas de matriz
(es decir, MMP-1, MMP-3, MMP4, MMP-5, MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10,
MMP-11, MMP-i2 y MMP-13).

Algunos ejemplos especificos de inhibidores de MMP (tiles en la presente
invencion son AG-3340, RO 32-3555, RS 13-0830 y los compuestos mencionados en la
siguiente lista:

écido 3-[[4-{4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonil]-(1-hidroxicarbamoil-ciclopentil)-
amino]-propidnico;

hidroxiamida del 4cido 3-exo-3-[4-(4-flucro-fenoxi)-bencenosulfonamino]-8-
oxa-biciclo[3,2, | Joctano-3-carboxllico;

hidroxiamida del &cido (2R,3R)-1-[4-(2-cloro-4-fluoro-benciloxi)-
bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxilico;

hidroxiamida del écido 4-{4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonamino]-tetrahidro-
piran-4-carboxilico;

écido  3-[[4-(4-NMuoro-fenoxi)bencenosulfonil]< | -hidroxicarbamoil-ciclobutil)-
amino]-propiénico;

hidroxiamida del 4cido 4-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-tetrahidro-
piran-4-carboxilico ;

hidroxiamida del 4cido (R) 3-[4«(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-
tetrahidro-piran-3-carboxilico;

hidroxiamida del 4&cidko (2R, 3R) 1-[4«(4-fluoro-2-metil-benciloxi)-
bencenosulfonil]-3-hidroxi-3-metil-piperidina-2-carboxlilico;

cido 3-[[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosul fonilj«( 1-hidroxicarbamoil- 1-metil-
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ctil)-amino]-propiénico;

dcido  3-[[4<(4-fluoro-fenoxi)-benccnosulfonil]-{4-hidroxicarbamoil-tetrahidro-
piran-4-il)-amino]-propibnico;

hidroxiamida del 4cido 3-exo-3-[4-(4-cloro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-
oxa-biciclo[3,2, 1 Joctano-3-carboxilico;

hidroxiamida del dcido 3-endo-3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-8-
oxa-biciclo[3,2, 1 Joctano-3-carboxflico: y

hidroxiamida del &cido (R) 3-[4-(4-fluoro-fenoxi)-bencenosulfonilamino]-
tetrahidro-furan-3-carboxilico;

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos.

Un compuecsto dc formula 1 también puede usarse con inhibidores de
transduccién de sefial, tales como agentes que pueden inhibir respuesias EGFR (receptor
del factor de crecimiento epidérmico), tales como anticuerpos contra EGFR, anticuerpos
contra EGF, y moiléculas que son inhibidores de EGFR; inhibidores de VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), tales como receptores de VEGF y moléculas que
pueden inhibir VEGF; inhibidores del receptor erbB2, tales como moléculas orgénicas o
anticuerpos que se unen al receplor erbB2, por ejemplo, HERCEPTIN™ (Genentech,
Inc. del Sur de San Francisco, California, Eshdo; Unidos).

Los inhibidores EGFR se describen, por ejemplo, en los documentos WO
95/19970 (publicado el 27 de julio de 1995), WO 98/14451 (publicado el 9 de abril de
1998), WO 98/02434 (publicado el 22 de enero de 1998) y Patente de Estados Unidos
5.747.498 (expedida el 5 de mayo de 1998) y tales sustancias pueden usarse en la
presente invencién como se describc en esle documento. Los agentes que inhiben EGFR
incluyen, pero sin limitaci6n, los anticuerpos monoclonales C225 y 22Mab anti-EGFR
(ImClone Systems Incorporated of New York, Nueva York, Estados Unidos), ABX-
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EGF (Abgenix/Cell Genesys), EMD-7200 (Merck KgaA), EMD-5590 (Merk KgaA),
MDX-447/H-477 (Medarex Inc. de Annandale, Nueva Jersey, Estados Unidos y Merck
KgaA), y los compuestos ZD-1834, ZD-1838 y ZD-1839 (AstraZeneca), PKI-166
(Novartis), PKI-166/CGP-75166 (Novartis), PTK 787 (Novartis), CP 701 (Cephalon),
leflunomida (Pharmacia/Sugen), CI-1033 (Wamer Lambert Parke Davis), CI-1033/PD
183,805 (Wamecr Lambert Parke Davis), CL-387,785 (Wyeth-Ayerst), BBR-1611
(Boehringer Mannheim GmbH/Roche), Naamidine A (Bristol Myers Squibb), RC-
3940-11 (Pharmacia), BIBX-1382 (Bochringer Ingelheim), OLX-103 (Merck & Co. of
Whitehouse Station Nueva Jersey, Estados Unidos), VRCTC-310 (Ventech Research),
toxina de fusibn EGF (Seragen Inc. de Hopkinton, Massachusettes), DAB-389
(Seragen/Ligand), ZM-252808 (Imperical Cancer Research Fund), RG-50864
(INSERM), LFM-AI12 (Parker Hughes Cancer Center), WHI-P97 (Parker Hughes
Cancer Center), GW-282974 (Glaxo), KT-8391 (Kyowa Hakko) y vacuna EGFR (York
Medical/Centro de Immunologfa Molecular (CIM)). En la presente invencién pueden
usarse eslos y otros agentes que inhiben EGFR.

Los inhibidores VEGF, por ejemplo CP-547,632 y AG-13736 (Pfizer Inc.), SU-
5416 y SU-6668 (Sugen Inc, de sur de San Francisco, California, Estados Unidos), SH-
268 (Schering) y NX-1838 (NeXstar) también pueden combinarse con el compuesto de
la presente invencién. Los inhibidores VEGF se describen, por ejemplo, en cl
documento WO 99/24440 (publicado el 20 mayo de 1999), Solicitud Internacional PCT
PCT/1B99/00797 (presentada ¢l 3 de mayo de 1999), en los documentos WO 95/21613
(publicado el 17 de agosto de 1995), WO 99/61422 (publicado el 2 diciembre de 1999),
Patente de Estados Unidos 5.834.504 (expedida el 10 de noviembre de 1998), WO
98/50356 (publicado el 12 de noviembre de 1998), Patente de Estados Unidos
5.883.113 (expedida el 16 de marzo de 1999), Patente de Estados Unidos 5.886.020
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(expedida el 23 de marzo de 1999), Patente de Estados Unidos 5.792.783 (expedida el
11 de agosto de 1998), WO 99/10349 (publicado el 4 dec marzo de 1999), WO 97/32856
(publicado el 12 de septiembre de 1997), WO 97/22596 (publicado el 26 de junio de
1997), WO 98/54093 (publicada el 3 diciembre de 1998), WO 98/02438 (publicado el
22 de enero de 1998), 99/16755 (publicado el 8 de abril de 1999) y WO 98/02437
(publicado el 22 dc enero dc 1998), todos los cuales se incorporan en este documento en
su totalidad como referencia. Otros ejemplos de algunos inhibidores VEGF especificos
ttiles cn la presentc invencién son IM862 (Cytran Inc. de Kirkland, Washington,
Estados Unidos); anticuerpo monoclonal anti-VEGF de Genentech, Inc. del sur de San
Francisco, California; y angioenzima, una ribozima sintética de Ribozima (Boulder,
Colorado) y Chiron (Emeryville, California). Estos y otros inhibidores VEGF pueden
usarse en la presente invencidn como se describe en este documento.

Los inhibidores del receptor ErbB2, tales como CP-724.714 (Pfizer, Inc.), GW-
2016 y GW-282974 (Glaxo Wellcome pic) y los anticuerpos monoclonales AR-209
(Aronex Pharmaceuticals Inc. de The Woodlands, Texas, Estados Unidos) y 2B-1
(Chiron), pueden combinarse adicionalmente con ¢l compuesto de la invencion, por
ejemplo los indicados en los documentos WO 98/02434 (publicado el 22 de encro de
1998), WO 99/35146 (publicado el 15 de julio de 1999), WO 99/35132 (publicado el 15
julio de 1999), WO 98/02437 (publicado el 22 de enero de 1998), WO 97/13760
(publicado el 17 de abril de 1997), WO 95/19970 (publicado el 27 de julio de 1995),
Patente de Estados Unidos 5.587.458 (expedida el 24 de diciembre de 1996), y Patente
de Estados Unidos 5.877.305 (expedida el 2 de marzo de 1999), todos los cuales se
incorporan por-la presente en este documento como referencia en su totalidad. Los
inhibidores del receptor ErbB2 dtiles en la presente invencion también se describen en
la Solicitud Provisional de Estados Unidos N° 60/117.341, presentada el 27 de enero de
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1999, y en la Solicitud Provisional de Estados Unidos N°® 60/117.346, preseniada el 27
de enero de 1999, incorpordndose ambas en este documento como referencia en su
totalidad. Los compuestos y sustancias del inhibidor dei receptor erbB2 descritos en la
solicitudes PCT, Patentes de Estados Unidos y solicitudes provisionales de Estados
Unidos mencionadas anteriormente, asf como otros compuestos y sustancias que
inhiben el receptor erbB2, pueden usarse con el compuesto de la presente invencién de
acuerdo con la presente invencién.

El compuesto de la invencién también puede usarse con otros agentes tiles en el
tratamiento del crecimiento celular anormal o del céncer, incluyendo, pero sin
limitacion, agentes capaces de mejorar la respuestas inmunes antitumorales, tales como
anticuerpos contra CTLA4 (antigeno linfocito citotdxico 4) y otros agentes capaces de
bloquear CTLA4 y agentes anti-proliferativos tales como otros inhibidores de la farmesil
proteina transferasa, y similares. Los anticuerpos contra CTLA4 especificos que pueden
usarse en la presente invencién incluyen los descritos en la solicitud Provisional de
Estados Unidos 60/113.647 (presentada ¢l 23 de diciembre de 1998) que se incorpora
como referencia en su totalidad, sin embargo en la presente invencién pueden usarse
otros anticuerpos contra CTLA4.

En la presente invencién también pueden usarse otros agentes anti-angiogénesis,
incluyendo, pero sin limitacién, CI-1040, CI-1030 y C1-994 (todos del anterior Prizer,
Inc.) otros inhibidores COX-II, otros inhibidores MMP, otros anticuerpos anti-VEGF o
inhibidores de otros efectores de vascularizacién.

La invenci6n objeto también incluye compuestos marcados isotépicamente, que
son idénticos a los indicados en la fdrmula 1, excepto por el hecho de que uno o més
dtomos se reemplazan por un &tomo que ticne una masa atémica o un nGmero mésico

diferente de la masa atdmica o del nimero mésico encontrado normalmente en la
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naturaleza. Los ¢jemplos de isdtopos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencién incluyen isétopos de hidrogeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior y
cloro, ales como 2H, °H, “C, “c, N, "o, "0, ', WP, *5, "F y %*Cl,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencién, firmacos de los mismos, y
sales farmacéuticamente acepiables de dichos compuestos o de dichos proférmacos que
contienen los isdtopos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros dtomos
estin dentro del alcance de esta invencién. Ciertos compuestos marcados
isoldpicamentc de la presente invencidn, por ejemplo aquellos en los que se incorporan
isdtopos radiactivos tales como *H y 'C, son dtiles en ensayos de distribucién cn tejidos
de sustrato y/o de farmaco. Sc prefieren particularmente isétopos tritiados, es decir, >H y
carbono-14, decir “C, por su fécil preparacién y detectabilidad. Ademds, la
sustitucién con isdtopos més pesados tales como deuterio, es decir, Y, pueden
proporcionar cierias ventajas terapéuticas como resultado de una cstabilidad metabdlica
superior, por ejemplo, aumento de la semi vida in vivo o reduccién de los
requerimientos de dosificacion y, por lo tanto, pueden preferirse cn algunas
circunstancias. Los compuestos marcados isotdpicamente de formula 1 de esta
invencion y profirmacos de los mismos pueden prepararse generalmente realizando los
procedimientos descritos en los Esquemnas y/o Ejemplos que se muestran mis adelante,
sustituyendo un reactivo no marcado isoldpicamente por un reactivo marcado de forma
isotdpica disponible ficilmente.

Adicionalmente, los compuestos de férmula 1 y sus sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables también pueden usarse independientemente en una
terapia paliativa neo-adyuvante/adyuvante aliviando los sintomas asociados con las
enfermedades enumeradas en cste documento asl como los sintomas asociados con el

crecimiento celular anormal. Tal terapia puede ser una monoterapia o puede ser una
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combinacién de quimioterapia y/o inmunoterapia.

Las expresiones "crecimiento celular anormal” y "trastorno hiperproliferativo™ se
usan indistintamente en esta solicitud.

"Crecimiento celular anormal”, como se usa en esic documento, se refierc al
crecimiento celular que es independiente de los mecanismos reguladores normales (por
cjemplo, pérdida de inhibicién de contacto), incluyendo el crecimiento anormal de
células normales y el crecimiento de células anormales. Esto incluye, pero sin
limitacién, el crecimiento anormal de: (1) células tumorales (tumores), tanto benignas
como malignas, que expresan un oncogen Ras activado; (2) células tumorales, tanto
benignas como malignas, en las que la protelna Ras se activa como resultado de la
mutacién oncogénica en otro gen; (3) células benignas y malignas de otras
enfermedades proliferativas en las que tiene lugar la aclivacién de Ras aberrante. Son
ejemplos de tales enfermedades proliferativas benignas psoriasis, hipertrofia prostitica
benigna, virus del papiloma humano (HPV) y reestenosis. El "crecimiento celular
anormal" también sc refiere a ¢ incluye el crecimiento anormal de células, tanto
benignas como malignas, que resultan de la actividad dc la cnzima farnesil protelna
transferasa.

El término "tratar”, como se usa en este documento, 8 menos que se indique otra
cosa significa invertir, aliviar, inhibir el progreso de, prevenir el trastomo o afecci6n al
que tal término se refiere, 0 uno o més sintomas de tal trastorno o afeccién. El término
"tratamiento®, como se usa en este documento, se reficre al acto de tratar, como se acaba
de definir "tratar”.

El término "halo", como se usa en este documento, a menos que se indique otra
cosa significa, flior, cloro, bromo o yodo. Son grupos halo preferidos flGor, cloro y
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El término "alquilo" como se usa en este documento, a menos que se indique
otra cosa, significa radicales hidrocarburo monovalentes saturados que tienen restos
lineales, ciclicos o ramificados. Dicho grupo "alquilo" puede incluir un doble o triple
enlace carbono-carbono opcional donde dicho grupo alquilo comprende al menos dos
dlomos de carbono. Se entiende que para restos ciclicos se requieren al menos tres
&tomos de carbono en dicho grupo alquilo.

El término "alquenilo”, como sc usa en este documento, a menos que se indique
otra cosa, significa restos alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen al menos un
doble enlace carbono-carbono. Los cjemplos, sin limitacién, de grupos alquenilo
incluyen 1-propenilo, 1- y 2-butenilo, etc.

El término "alquinilo”, como se usa en este documento, a menos que se indique
otra cosa, significa restos alquilo de cadena lincal o ramificada que tienen al menos un
triple enlace carbono-carbono. Los ejemplos, sin limitacién, de los grupos alquinilo
incluyen 1-propinilo, 1-y 2-butinilo, etc.

El término "alcoxi” como se usa en este documento, a menos que se indique otra
cosa, significa grupos O-alquilo donde "alquilo" es como se ha definido anteriormente.

El término "arilo” o "aromético”, como se usa en este documento, a menos que
se indique otra cosa, significa un radical orgénico derivado de un hidrocarburo
aromético mediante la retirada de un hidrégeno, tal como fenilo o naftilo.

El témino "cicloalquilo®, como se usa en este documento, a menos que se
indique otra cosa, significa un anillo monociclico que esti constituido sélo por
carbonos. Son ejemplos, sin limitacién, del grupo cicloalquilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo y ciclohexilo.

El término "arilalquilo” como se usa en este documento, significa un resto

alquilo, como se ha definido anteriormente, que se sustituye con un anillo arilo.
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El término "acilo", como se usa en este documento, se refiere a una especie que
contiene un doble enlace carbono-oxigeno.

Los términos “heteroaromdtico” o "heteroarilo”, como se usan en este
documento, se reficren a restos aromdticos que contienen dlomos de oxfgeno, nitrégeno
o azufre como parte del sistema aromitico.

El término "heteroalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a radicales
hidrocarburo monovalentes saturados que contienen étomos de nitrégeno, oxigeno o
azufre y que tiencn rostos lineales, ciclicos o ramificados. Dicho grupo "alquilo” puede
incluir un doble o triple enlace carbono-carbono opcional donde dicho grupo alquilo
comprende al menos dos &4tomos de carbono.

El término “heterociclilo de 5 a 10 miembros™ o “heterociclilo de 5 a 13
miembros”, como se usa en este documento, a menos que sc indique otra cosa, significa
grupos heterociclicos aromdticos y no aromiticos que conticnen de uno a cuatro
heterodtomos seleccionados cada uno entre O, S y N, donde cada grupo heterociclico
tiene de 5 a 10 o de 5 a 13 dtomos en el sistema del anillo. Los grupos heterociclicos
incluyen sistemas de anillo benzo-condensados y sistemas de anillo sustituidos con uno
o dos resios oxo (=0) tales como pirrolidin-2-ona. Un ejemplo de un grupo
heterociclico de 5 miembros es tiazolilo, un ejemplo de un grupo heterociclico de 10
miembros es quinolinilo y un ejemplo de un grupo heterociclico de 13 miembros es un
grupo carbazol.

Los ejemplos de grupos heterociclicos no aromdticos son pimrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino,
morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo,
oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-
pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
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ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3,1,0]hexanilo, 3-
azabiciclo[4,1,0]heptanilo, 3H-indolilc y quinolizinilo. Los ejemplos de grupos
heterociclicos arométicos son imidazolilo, pirimidinilo, pimzolilo, triazolilo, pimzinilo,
tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo,
purinilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzo[l,3]dioxolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos anteriores, como se derivan de los compuestos
listados anicriormente, pueden estar unidos por C o unidos por N donde sea posible. Por
ejemplo, un grupo derivado de pirrol pucde ser pirrol-1-ilo (unido por N) o pimrol-3-ilo
{unido por C).

La frase “sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)”’, como se usa en este
documento, a menos que se indique otra cosa, incluye sales de grupos écidos o bésicos
que pueden estar presentes en los compuestos de férmula 1. Los compuestos de férmula
1 que son bésicos en la naturaleza son capaces de formar una gran variedad de sales con
diversos dcidos inorgdnicos y orgénicos. Los dcidos que pueden usarse para preparar
sales de adicién de dcidos farmacéuticamente aceptables de tales compuestos bésicos de
férmula 1 son aquellos que forman sales de adicién de 4cidos no tdxicas, es decir, sales
que conticnen aniones farmacolgicamentie aceptables, tales como sales clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato dcido, isonicotinato,
acetato, lactato, salicilato, citrato, citrato 4cido, tartrato, pantotenato, bitartrato,
ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato,

formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosutfonato, p-
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toluenosulfonato y pamoato [es dccir, 1,1’-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

Los compuestos de férmula 1 que son écidos en la naturaleza son capaces de
formar sales bdsicas con diversos cationes farmacolégicamente aceptables. Los
ejemplos de tales sales incluyen las sales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos y particularmente las sales sédica y poldsica.

Los compuestos de la presente invencidn tienen centros asimétricos y por lo
tanto existen en diferentes formas enantioméricas y diastercoméricas. Esta invencién se
refiere al uso de todos los isdmeros y estereoisdmeros opticos de los compuestos de la
presente invencidn, a las mezclas de los mismos y a todas las composiciones
farmacéuticas y procedimientos de tratamiento que pucdan emplear o contener a los
mismos. Los compuestos de férmula 1 también existen en forma de tautémeros. Esta
invencién sc refiere al uso de todos esos tautémeros y a las mezclas de los mismos.

Esta invencién también abarca composiciones farmacéulicas que conlienen y
procedimientos para tratar trastornos proliferativos o crecimiento celular anormal a
través de la administracidn de proférmacos de compuestos de férmula 1. Los
compuestos de férmula 1 que tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilicos libres
pucden convertirse en proférmeacos. Los profirmacos incluyen compuestos en los que
un resto aminoécido, o una cadena de polipéptidos de dos o0 mas (por ejemplo, dos, tres
o cuatro) restos aminoacidicos se enlazan covalentemente a través de un enlace de
amida o ésier a un grupo amino, hidroxi o 4cido carboxilico libres de los compuestos de
férmula 1. Los restos aminoacldicos incluyen, pero sin limitacion, los 20 aminodcidos
naturales denominados comiinmente mediante simbolos de tres letras y también
incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina,
norvalina, beta-alanina, #4cido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina,

homoserina, omnitina y metionina sulfona. También sc abarcan tipos adicionales de
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profirmacos. Por ejemplo, los grupos carboxilo libres pueden derivatizarse en forma de
amidas o alquil ésteres. Los grupos hidroxi libres pueden derivatizarse usando grupos
que incluyen, pero sin limitacién, hemisuccinatos, ésteres fosfato, dimetilaminoacetatos
y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se resume en Advanced Drug Delivery Reviews,
1996, 19, 115. También se incluyen los profirmacos carbamato de grupos hidroxi y
amino, como son los profirmacos carbonato, ésteres sulfonato y ésteres sulfato de
grupos hidroxi. También se abarca la derivacion de grupos hidroxi como (aciloxi)metil
y (aciloxi)etil éteres en los que el grupo acilo puede scr un alquiléster opcionalmente
sustituido con grupos que incluyen, pero sin limitacién, funcionalidades de éter, amina y
dcido carboxflico, o donde el grupo acilo es un éster de aminodcido como se ha descrito
anteriormente. Los profirmacos de este tipo se describen en J Med Chem. 1996, 39,
10. Las aminas libres también pueden derivatizarse en forma de amidas, sulfonamidas o
fosfonamidas. Todos estos restos de profiirmacos pueden incorporar grupos que
incluyen, pero sin limitacién, funcionalidades de éter, amina y dcido carboxilico.
Descripcién Detallada de la Invencién

Los compuestos de la presente invencion (1) se preparan Ricilmente de acuerdo
con los procedimientos sintéticos familiares para los especialistas en la técnica. El
Esquema | ilustra una secuencia sintética gcneral para preparar los compuestos de la
presente invencién donde Q es un grupo carbonilo (C=0) y R? es un dtomo de
hidrégeno (H).
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Esquema 1

El compuesto 2 (X = H, Br o 1) puede prepararsc de acuerdo con los
procedimientos bibliogréficos, por ejemplo, descritos por Townsend y col: J. Med.
Chem. 1990, 33 (7), 1984-1992 o por Ugarkar y col: J. Med. Chem. 2000, 43 (15),
2883. E! grupo R' en el compuesto 3 puede ser H, alquilo, cicloalquilo, heteroalquilo,
restos heterociclicos, arométicos o heleroarométicos con o sin sustituyentes adicionales
seleccionados entre uno o més de las siguientes entidades: hidroxilo, alcoxilo, amino,
amino sustituido, alquilo, cicloalquilo o restos heterociclicos. El compuesto 3 se obtiene
normalmente via alquilacién simple de 2 usando, por ejemplo, NaH/DMF en presencia
de haluro de alquilo o via una reaccién de Mitsunobu. La introduccién de dtomos
halégenos puede realizarse en 2 o 3 usando procedimientos bibliogréficos, por ejemplo,
descritos por Townsend y col: J. Med. Chem. 1990, 33 (7), 1984-1992. El compuesto 3
(X = Br) puede convertirse en 4 (Q es C=0) mediante ¢l tratamiento de 3 con, por
ejemplo, n-butillitio en un disolvente aprdtico, tal como tetrahidrofurano (THF), a una
temperatura de aproximadamente -78°C durante un periodo de 0,5 a 1 hora y seguido
del tratamiento con un cloruro de acilo (BCOCI) o amida de Wenreib. Los cloruros de

acilo o amidas de Wenreib preferidas tienen normalmente el grupo acilo unido
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directamentc a un resto aromético (A = Ar). Ademds, un grupo nitro o grupo amino
protegido puede estar unido directamente al resto arilo en diversas posiciones, o unido
indirectamente a través de una cadena de carbono Cl a C3 saturada o insaturada en
diversas posiciones. El resio arilo del cloruro de acilo normalmente es un anillo
aromdtico de cinco o seis miembros no sustituido, o sustituido con halégeno, alcoxi o
grupos alquilo pequefios en diversas posiciones del anillo.

El dtomo de cloro del compucsto 4 pucde reemplazarse con un grupo amino
mediante el tratamiento del compuesto con hidréxido de amonio a una temperatura y
presién clevadas. Después, el grupo nitro se reduce al grupo amino para formar §
usando procedimientos familiares para los especialistas en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion pueden obtenerse por tratamiento de §
con cloruro de 4cido, cloruro de sulfonilo, isocianato o sometiendo 3 a condiciones de
alquilacion reductoras con aldehido o cetona, o a condiciones de acoplamiento con
dcido carboxilico. Los protocolos para todos los tratamientos/conversiones quimicas se
establecen bien y son familiares para los especialistas en el campo. Los reactivos usados
en estos procedimientos pucden tener su grupo funcional reactivo unido directamente a
un resto aromético, o unido indirectamente a una cadena de carbono Cl a C] saturada o
insaturada, o puede estar unido a un resto no aromético. En los casos en los que un resto
aromético es parte de estos reactivos, el resto aromético puede ser un anillo de cinco 6 6
miembros, con uno o mds sustituyentes de halégeno, alquilos inferiores, alcoxilos
inferiores y adicionalmentc arilos sustituidos o no sustituidos. Este resto aromaético
también puede estar condensado con otras estructuras de anillo aromiéticas. En los casos
en los que estos reactivos no estdn disponibles en el mercado, los reactivos pueden
prepararse usando protocolos bien establecidos en el campo, o los compuestos de la

presenle invencién pueden sintetizarse especificamente usando procedimientos
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alternativos familiares para los especialistas en el campo, por ejemplo convirtiendo § en
su fenilcarbamato y posteriormente convirtiendo el carbamato en ureas.

Como alternativa, los cloruros de acilo o las amidas de Wenrcib usados cn la
etapa | pueden funcionalizarse con un sustituyente yodo o bromo en diversas posiciones
de un arilo. En este caso, los compuestos de la presente invencién pueden oblenerse via
acoplamiento de Suzuki usando dcidos aril y heteroarilb6ricos, o acoplamiento de
Castro-Stevens usando alquinos terminales sustituidos. Los écidos béricos y los
alquinos pueden estar unidos a grupos funcionales apropiados, por ejemplo amida,
sulfonamida, urea o amina.

Los compuestos de la presente invencién en los que Q es un grupo metileno (Q =
CH;) pueden prepararse a través de reduccion del correspondiente compuesto carbonilo
(Q = CO) usando protocolos bien conocidos por los especialistas en la técnica, por
ejemplo las condiciones de Wolff-Kishner o su versién modificada, la condicién de
Huang Minlon.

Los compuestos de la presente invencién en los que Q es un engarce de azufre
(Q = S) pueden prepararse a través de un acoplamiento de tio-Uliman modificado de 2
con diversos tioles aromdticos. Los tioles aromdticos empleados pueden estar
funcionalizados con un grupo nitro en diversas posiciones del resto aromético y el grupo
nitro se manipula posteriormente a través de una secuencia de sintesis similar a la
resumida en el Esquema 1 para obtener compuestos de la presente invencidn; o los
tioles aromiticos pueden ecstar funcionalizados con los reslos adecuados también
presentes de forma que el acoplamiento de tio-Ullman forma directamente los
compuestos de la presente invencidn.

Los compuestos de la presente invencitn en los que Q es un sulféxido (Q = SO)
o una sulfona (Q = SO;) pucden prepararsc a través de la oxidacion de los
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correspondientes compuestos de engarce de azufre (Q = S) usando, por ejemplo,
“oxona”.

Como elternativa, los compuestos dc la presenie invencién pueden prepararse
via el esquema 2, donde el compuesto 2 puede litiarse con n-BuLi e inactivarse con un
benzaldehido sustituido para formar un alcohol 6. Después, ¢l alcohol puede oxidarse a
la correspondiente cetona 7 usando procedimientos familiares para los especialistas en
la técnica. La cetona 7 asi obtenida pucde convertirse en el compuesto bisamino 8
usando protocolos similares a aquellos para la conversion de 4 en 5 resumidos en cl
esquema 1. El grupo amino en el anillo fenilo del compuesto bisamino 8 puede
funcionalizarsc selectivamente usando protocolos similares a los empleados en la
conversion de § cn 1, formando de esta manera un conjunto de andlogos en los que R!
es hidrégeno. Este grupo de andlogos 8 también puede alquilarse sclectivamente sobre

N7 usando condiciones de Mitsunobu para formar compuestos 1 de la presente

invencion.
HO. o
NO, NO,

| 'f% MY T J%:Z,
P , \
2 o H ’ H

0
NH, : NH, ,1 T’ A‘._-na

L"/ N " "m
H
8 1
Esquema 2

Los compuestos dec la presente invencién pueden tener dtomos de carbono
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asimétricos. Tales mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diastere6meros
individuales sobre la base de sus difcrencias fisicas y quimicas mediante procedimientos
conocidos por los especialistas en la técnica, por ejemplo, por cromatografla o
cristalizacién fraccionada. Los enantiémeros pueden separarse convirtiendo las mezclas
enantioméricas en una mezcla diastereomérica por reaccién con un compuesto
Opticamente activo apropiado (por ejemplo, alcohol), separando los diastereémeros y
convirtiendo (por cjemplo, hidrolizando) los diastereémeros individuales en los
comrespondientes enantibmeros puros. Todos los isémeros, incluyendo mezclas
diastercoméricas y enantiémeros puros se consideran como parie de la invencién.

Los compuestos de formula 1 que son bédsicos en la naturaleza son capaces de
formar una gran variedad de sales diferentes con diversos dcidos inorgfnicos y
orginicos. Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente aceptables para la
administracion a animales, normalmente se desea en la prictica aislar inicialmente el
compuesto de férmula 1 do la mezcla de reaccién como una sal farmacéuticamente
inaceptable y después convertir simplemente esta tltima en el compuesto de base libre
por tratamiento con un reactivo alcalino y posteriormente convertir la Gltima base libre
en una sal de adicion de écidos farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de
fcidos de los compuestos bésicos de esta invencion se preparan ficilmente por
tratamiento del compuesio bdsico con una cantidad sustancialmente equivalente del
dcido mineral u orgdnico seleccionado en un medio disolvente acuoso o en un
disolvente orgénico adecuado, 1al como metanol o etanol. Tras la evaporacién cuidadosa
del disolvente, se obtiene fécilmentc la sal sélida deseada. La sal 4cida deseada también
puede precipilarse a partir de una solucién de la base librc en un disolvente orgénico
afiadiendo a la solucion un &cido mineral u orgdnico apropiado.

Los compuestos de férmula | que son écidos en la naturaleza son capaces de
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formar sales bdsicas con diversos cationes farmacoldgicamentie aceptables. Los
ejemplos de tales sales incluyen las sales de metales alcalinos o metales alcalinotérreos
y particularmente las sales sédica y potasica. Todas estas sales se prepmn por técnicas
convencionales. Las bases quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales
biisicas farmacéuticamente aceptables de esta invenci6én son aquellas que forman sales
bésicas no tdxicas con los compuestos dcidos de [6rmula 1. Tales sales bdsicas no
toxicas incluyen las derivadas de talcs cationes farmacoldgicamente aceplables como
sodio, potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales pueden prepararse ficilmente por
tratamiento de los correspondientes compuestos icidos con una solucidn acuosa que
contiene los cationes farmacolégicamente aceptables deseados y después evaporando la
solucién resultante a sequedad, preferiblemente a presion reducida. Como altemnativa,
también pueden prepararse mezclando conjuntamente solucioncs alcandlicas inferiores
de los compuestos dcidos y el alc6xido de metal alcalino deseado conjuntamente y
después evaporando la solucién resultante a sequedad de la misma manera que antes. En
cualquier caso, se emplean preferiblemente cantidades estequiométricas de reactivos
con el fin de parantizar la completa realizacién de la reaccién y los méximos
rendimientos del producto final deseado.

Los compuestos de la presenic invencion son inhibidores/antagonistas de
diversas enzimas/receptores. Estin activos contra varias dianas quinasa que estin
implicadas en la angiogénesis/vasculogéncsis, transduccién de seflal oncogénica y
protooncogénica y regulaciones del ciclo celular. Como tales, los compuestos de la
presente invencién son itiles en la prevencién y tratamiento de varios trastonos
hiperproliferativos humanos tales como tumores malignos y benignos del higado, rifién,
vejiga, mama, gistrico, ovérico, colorrectal, de préstata, pancredtico, de pulmén, de la

vulva, de tiroides, carcinomas hepéticos, sarcomas, glioblastomas, craneal y cervical, y
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otras afecciones hiperpldsicas tales como hiperplasia benigna de la préstata (por
ejemplo, BPH). Ademds, se espera que un compuesto de la presente invencién pueda
poseer actividad contra varias leucemias y malignidadcs linfoides.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser dtiles en el
tratamiento de trastornos adicionales en los que estdn implicados expresién aberrante de
ligando/receptor, interaccién, activacion o acontecimientos de seflal relacionados con
diversas protcinas quinasa. Tales trastornos pueden incluir los de naturaleza neuronal,
glial, astrocitica, hipotalimica y otros de naturaleza glandular, macrofégica, epitelial,
estromidtica y blastocoélica en los que estdn implicados la funcién, expresién, activacién
o sefializacion aberrante de una proteina quinasa. Ademds, los compuestos de la
presente invencién pueden tener utilidad terapéutica en trastornos inflamatorios,
angiogénicos ¢ inmunoldgicos que implican tanto quinasas identificadas como todavia
sin identificar que sc¢ inhiben mediante compuestos de esta invencién.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser Gtiles en el
tratamiento de trastornos adicionales en los que estdn implicadas las interacciones
ligando/receptor o aclivacién o acontecimientos de seflalizacion de expresion aberrante
relacionados con diversas proteinas tirosina quinasas. Tales trastornos pueden incluir los
de naturaleza neuronal, glial, astrocitica, hipotaldmica y otros dc naturaleza glandular,
macrofécica, cpitelial, estromdtica y blastocoélica cn los que estdn implicados la
funcién, expresién, activacion o sefalizacién aberranie de las tirosina quinasas.
Ademés, los compuestos de la presente invencién pucden tener utilidad terapéutica cn
trastomnos inflamatorios, angiogénicos e inmunoldgicos que implican tanto tirosina
quinasas identificadas como todavia sin identificar que se inhiben mediante los
compuestos de la presente invencidn.

Se ha descubierto que los compuestos de la presente invencion son inhibidores
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seleclivos de las tirosina quinasas, Tic-2, TrkA y miembros de una familia relacionada
TrkB. La potencia de los compuestos de la presente invencién en las tirosina quinasas
pucde determinarse usando los siguientes ensayos.

La activided in vitro de los compuestos de férmula |1 en la inhibicién del
receplor Tie-2 puede determinarse por el siguiente procedimiento.

La inhibicién de la actividad de la tirosina quinasa Tie-2 se midi6 en placas
Maxisorp de 96 pocillos (Nunc) recubiertas con poli-Glu-Tyr (PGT 4:1 Sigma) por la
adicion de 100 pl/pocillo de una solucién de 25 pg/ml de PGT en PBS. Las placas se
incubaron a 37°C durante una noche, y se transfirieron a 4°C hasta su uso. Antes de
ensayar el compuesto, se realizaron diluciones apropiadas de compuestos en placas de
polipropileno de 96 pocillos. Los compuestos se diluycron hasta 60 veces las
concentraciones finales descadas en DMSO, y posteriormente se diluyeron hasta 4 veces
las concentraciones finales deseadas en tampdn fosforilacion-DTT (PB-DTT), un
tampén compuesto por HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 125 mM, MgCl; 24 mM y 2 mM
de ditiotreitol recién afladido (DTT; Sigma). Las placas recubiertas con PGT se retiraron
de una temperatura de 4°C y se lavaron 5 veces con TBST, un tampén de lavado
compuesto por 1X de solucién salina tamponada con Tris obtenido a partir de polvo
(Sigma) quc contenfa monolaurato de polioxietilenosorbitdn al 0,1% (Tween-20,
Sigma). Se afadieron veinticinco pl de cada dilucién del compuesto por pocillo a la
placa recubierta con PGT lavada. Despuds, las placas recibieron 50 pl/pocillo de una
solucién de ATP 200 mM (Sigma), recién diluido en PB-DTT a partir de una solucién
madre 50 mM congelada. Los pocillos de control recibieron 50 pl/pocillo de PB-DTT
sin ATP. Las reacciones se iniciaron por la adicién de 25 pl de proteina de fusién GST-
Tie2 purificada en PB-DTT. GST-Tie2 sc aislé previamente a partir de células de

insecto infectadas con baculovirus GST-Tie2, y se usaron a concentraciones
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dcterminadas para proporcionar seflales DOysp de aproximadamente 1,0 en presencia de
ATP y en ausencia de inhibidores quimicos. Las reacciones se dejaron proceder durante
15 minutos a tcmperatura ambiente con agitacién, y finalizaron lavéndolas 5 veces con
TBST. Para detectar la fosfotirosina, el tampén de lavado se retird, y cada pocillo
recibié 75 pl de un anticuerpo monoclonal conjugado con peroxidasa de ribano picante
contra fosfotirosina (HRP-PY20; Signal Transduction Labs) diluido 1:2000 en tampén
de bloqueo, un tampén compuesto por tampdn de lavado y alblimina de suero bovino al
5% (BSA:Sigma). Las placas s¢ incubaron durante 30 minutos con agitacién a
temperatura ambiente y sc lavaron 5 veces con tampén de lavado. El anticuerpo HRP-
PY20 unido se detectd por la adicién de 70 ul/pocillo del sustrato de micropocillos
TMB (KPL), y el desarrollo del color sc determind por la adicién de un volumen igual
de Ha804 0,9 M. La sefial de fondo de pocillos que carecen de ATP se sustrajo de todos
los pocillos estimulados con ATP, y se calcularon los valores Clso.

El ensayo celular utiliz6é NIH/AT3 fibroblastos que expresan un receptor
quimérico compuesto por ¢l dominio extracelular del EGFR humano, y el dominio
intracelular de la Tie-2 humana. Para medir la actividad celular, se sembraron quince
mil células en placas con fondo U de 96 pocillos (Falcon) en Medio Esencial
Modificado por Dulbecco (DMEM) que contiene L-glutamina 2 mM, 0,1 U/ml de
penicilina, 0,1 ug/ml de estreptomicina y suero de temero fetal al IO'_% (FCS; todos los
suplementos de Gibco). Las células se dcjaron unir durante seis horas a 37°C, CO; al
5% momento en el que el medio se reemplazé con 190 pl/pocillo de medio de inanicién
(medio nuevo que contiene FCS al 0,1%). Las placas celulares volvieron al incubador
hasta el siguiente dia. Antes de ensayar el compuesto, las diluciones apropiadas de los
compuestos se rcalizaron en placas de polipropileno de 96 pocillos. Las series de

dilucién iniciales comenzaron con la adicién de 15 pl de una solucidn madre del
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compuesto 4 mM en DMSO a 45 ul de DMSO; la concentracion resultante de | mM se
diluyé en un modelo en serie 1:4 en DMSO para dar concentraciones de 1000, 250,
62,5, 15,63, 3,91, 0,98, 0,25 y 0 uM. Después, en una placa de 96 pocillos scparada, se
afiadieron 20 pl de cada dilucién del compuesto a 80 pl de medio de inanicién para dar
las concentraciones del compuesto de 200, 50, 12,5, 3,13, 0,78, 0,20, 0,049 y O uM en
una concentracién de DMSO final del 20%. Para las células de dosis, se afiadieron 10 pl
de diversas diluciones del compuesto a las placas que contenian células, para dar
concentraciones finales del compuesto de 10, 2,5, 0,63, 0,16, 0,039, 0,01, 0,002 y 0 uM
en DMSO al 1%. Las placas celulares se dcjaron incubar con compuestos durante 60
minutos a 37°C, CQ; al 5%. Pama activar los receptores quiméricos, se afiadié EGF
recombinante (Sigma) a una concentracién final de 200 ng/ml y las placas incubaron
durante 10 minutos més a 37°C, CO; al 5%. Después, se reliré el medio y las células sc
fijaron durante 5 minutos sobre hielo con 100 pl/pocillo de metanol frio que contenia
200 pM de NaVOQ,. El fijador se retir6 y las placas se dejaron secar a temperatura
ambiente. Los nivelcs de fosfotirosina se¢ midicron en un inmunoensayo de resolucién
en el tiempo con anticuerpo anti-fosfotirosina marcado con DELFIA Eu-N' (PT66) de
Perkin Elmer™. El anticuerpo se diluyd a una concentracién final de 0,5 pg/ml en un
tampén de ensayo DELFIA (Perkin Elmer™), y se afladieron 100 ul/pocillo durante 60
minutos a temperatura ambiente con agitacién. La solucién del anticuerpo se retir6, y
las placas se lavaron seis veces usando 300 pl/pocitlo de tampén de lavado DELFIA
(Perkin Elmer™). Después del lavado final, se afiadieron 100 pl/pocillo de la DELFIA
Enhancement Solution (Perkin Elmer'™) a cada pocillo. La DELFIA Enhancement
Solution (Perkin Elmer™) actiia para disociar los iones Europio que forman quelatos
altamente fluorescentes. Después de la incubacion a temperatura ambiente durante 5
minutos con agilacién, las placas se leyeron sobre un contador Victor 2 Multilabel HTS
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(Perkin Elmer™). La sefial de fondo de los pocillos estimnulados de forma simulada se
sustrae de los pocillos estimulados con EGF, y se calculan los valores Clso.

La actividad in vitro de los compuestos de formula | en la inhibicién del
receptor TrkA puede determinarse por el siguiente procedimiento.

La capacidad de los compuestos de la prcsentc invencién para inhibir la
actividad tirosina quinasa de TrKA puede medirse usando una enzima recombinante en
un ensayo que mide la capacidad dc los compuestos para inhibir la fosforilacién del
sustralo exégeno, poliGluTyr (PGT, Sigma™, 4:1). E! dominio quinasa del receptor
NGF/TrkA humano se expresa en células insecto Sf9 como una protefna de fusion
glutatién S-transferasa (GST) usando el sistema de expresién baculovirus. La protelna
se purifica a partir de los lisados de estas células usando columnas dec afinidad de
glutatiéon agarosa. El ensayo enzimitico se realiza en placas de 96 pocillos que se
recubren con el sustrato PGT (1,0 ug de PGT por pocillo). La concentracién final de
ATP en las placas es de 40 uM. Los compuesios del ensayo primero s¢ diluyen en
dimctilsulféxido (DMSO) y después se diluyen en serie en una placa de 96 pocillos.
Cuando se afladen a las placas PGT, la concentracién final de DMSO en €l ensayo es
del 0,06%. La enzima recombinante se diluye en el tampén de fosforilacién (HEPES 50
mM, pH 7.4, NaCl 0,14 M, MgCl; 2,2 mM, MnCl, 2,5 mM, DTT 0,1 mM, Na;VO, 0,2
mM). La reaccién se inicia por la adicion de la enzima recombinante al ATP y a los
compuestos de ensayo. Después dc una incubacién de 30 minutos a temperatura
ambiente con agitaci6n, la reaccién se interrumpe con EDTA 0,5 M, pH 8,0 y después
se aspira. Las placas sc lavan con tampén de lavado (1 X tampén de lavado de imidazol).
La cantidad del PGT fosforilado se cuantifica por la incubacién con un anticuerpo PY-
54 conjugado con HRP (HRP cs peroxidasa de ribano picante) (Transduction Labs)

desarrollado con sustrato ABTS, y la reaccién se cuantifica en un lector de placas
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Waellac Victor® a 405 nm. La inhibicién de la actividad enzimética de quinasa mediante
¢l compuesio de ensayo se detecta como una absorbancia reducida, y la concentracién
del compuesto que se requiere para inhibir la seflal en un 50% se presenta como ¢l valor
Clsp para el compuesto de cnsayo.

Para medir la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de la tirosina
quinasa TrkA para la proteina de longitud completa que existe cn un contexto celular,
pueden usarse las células endoteliales adrticas porcinas (PAE) transfectadas con la TrkA
humana. Las células se colocan en placas y se dejan unir a placas de 96 pocillos en los
mismos medios (F12 de Ham) con FBS &l 10% (sucro bovino fetal). Los compucstos de
ensayo, disueltos en DMSO, se diluyen en serie en bloques de ensayo de 96 pocillos con
medios sin sucro que contiencn alblimina de suero bovino (BSA) sin dcidos grasos al
0,1%. Después, las células se lavan, se les volvidé a suministrar medios sin suero con y
sin compuestos de ensayo, y se dejan incubar durante 2 horas. Al final de la incubacién
de 2 horas, sc aflade NGF (150 ng/ml final) a los medios durante una incubacion de 10
minutos. Las células se lavan y se lisan en tampén de lisis-Tris (Tris 50 mM, pH 7.4,
NaCl 150 mM, NP40 al 1%, glicerol al 10%, Na;VO, 2 mM, EDTA 0,5 mM,
comprimidos de cdctel del inhibidor de proteasa completos sin EDTA). TBS se usa
como una solucién diluyente para mczclar los lisados celulares. El grado de la
fosforilacién de TrkA se mide usando un ensayo ELISA. Las placas de 96 pocillos
Maxisorb negras se recubren por encargo con anticuerpo de cabra anticonejo (Pierce).
El anticuerpo Trk(C-14)sc-11 (Santa Cruz) a 0,4 pug/pocillo se une a las placas durante 2
horas en un tampén de bloqueo SuperBlock en TBS (Pierce). Cualquier anticuerpo no
unido se eliminé por lavado de las placas antes de la adicién del lisado celular. Después
de una incubacién de 2 horas de los lisados con cl anticuerpo TrK(C-14)sc-11, la

fosfotirosina asociada a TrKA se cuantifica por revclado con el anticuerpo PY54
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conjugado con HRP y el sustrato SuperSignal ELISA Femto (Pierce). La capacidad de
los compuestos para inhibir la reaccién de autofosforilacién estimulada con NGF en un
50%, con relacion a los controles estimulados con NGF, se presenta como valor Clsp
para el compuesto de ensayo.

La actividad in vitro dc los compucstos de férmula | en la inhibicién del
receptor TrkB puede determinarse por el siguiente procedimiento.

La capacidad de los compuestos de la presente invencién para inhibir la
actividad tirosina quinasa de TrkB puede medirse usando una enzima recombinantc en
un ensayo que mide la capacidad de los compuestos para inhibir la fosforilacion del
sustrato exégeno, poliGluTyr (PGT, Sigmam, 4:1). El dominio quinasa del reccptor
BDNF/TtkB humano se expresa en células de insecto Sf9 como protelna de fusién
glutation S-transferasa (GST) usando el sistema de expresién baculovirus. La protefna
se purifica a partir de los lisados de estas células usando columna de afinidad de
glutation agarosa. El cnsayo enzimédtico sc realiza en placas de 96 pocillos que se
recubren con sustrato PGT (1,0 pg de PGT por pocillo). E1 ATP se diluye en tampén de
fosforilacion (HEPES 50 mM, pH 7,4, NaCl 0,14 M, MnC}; 0,56 mM, DTT 0,1 mM,
Na3VO, 0,2 mM). La concentracidn final de ATP en las placas es de 300 uM. Los
compuestos de ensayo primero se diluyen en dimetilsulféxido (DMSQ) y después se
diluyen en serie en una placa dc 96 pocillos. Cuando se afiade a la placas PGT, a
concentracién final de DMSO en el ensayo es del 0,06%. La enzima recombinante se
diluye en tamp6n de fosforilacién sin MnCl,. La reaccién se inicia por la adicién de la
enzima recombinante al ATP y a los compuestos de ensayo. Después de 2,5 horas de
incubacién a 30°C con agitacion, la reaccidn se interrumpe con EDTA 0,5 M, pH 8,0 y
después se aspira. Las placas sc lavan con tampén dc lavado (1X tampén de lavado de
imidazol). La cantidad de PGT fosforilado se cuantifica por incubacién con un
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anticuerpo antifosfotirosina conjugado con HRP, sc desarrolla con sustrato ABTS, y la
reaccion se cuantifica en un lector de placas Wallac Victor® a 405 nm. La inhibicién de
la actividad enzimédtica de quinasa por el compuesto de ensayo se detecla como una
absorbancia reducida, y la concentracién del compuesto que se¢ requicre para inhibir la
seflal en un 50% se presenta como el valor Clso para el compuesto de ensayo.

Para medir la capacidad de los compuestos para inhibir 1a actividad de la tirosina
quinasa de TrkB para la protcina de longitud completa que existe en un contexto celular,
pueden usarse células endotclialcs adrticas porcinas (PAE) transfectadas con el TrkB
humano. Las células se colocan en placas y se dejan unir a placas de 96 pocilios en los
mismos medios (F12 de Ham) con FBS al 10% (sucro fetal bovino). Los compuestos de
ensayo, disueltos cn DMSO, se diluyen en serie cn blogues de ensayo de 96 pocillos con
medios sin suero que contienen albimina de suero bovino sin écidos grasos al 0,1%
(BSA). Después, las células se lavan, se les volvid a suministrar medios sin suero, con o
sin compuestos de ensayo y, se dejan incubar durante 2 horas. Al final de la incubacién
de 2 horas, BDNF (100 ng/ml final) se afiade a los medios durante una incubacién de 10
minutos. Las células se lavan y se lisan en tampén de lisis-Tris (Tris, 50 mM, pH 7.4,
NaCl 150 mM, NP-40 al 1%, glicerol al 10%, Na;VO; 2 mM, EDTA 0,5 mM,
comprimidos de cdctel del inhibidor de proteasa completos EDTA). TBS se usa como
una soluci6n diluyente para mezclar los lisados celulares. El grado de fosforilacion de
TrkB se mide usando un ensayo ELISA. Las placas de 96 pocillos Maxisorb ncgras se
recubren por encargo con anticuerpo de cabra anticonejo (Pierce). El anticuerpo a-
Trk(C-14)sc-11 (Santa Cruz) a 0,4 up/pocillo sc une a las placas durante 2 horas. en
tampén de bloqueo SuperBlock en TBS (Pierce). Cualquier anticuerpo no unido se
retira por lavado de las placas antes de la adicién del lisado celular. Después de una
incubacién de 2 horas de los lisados con el anticuerpo Trk(C-14)sc-11, la fosfotirosina
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asociada con TrkB se cuantifica por revelado con un anlicucrpo antifosfotirosina
conjugado con HRP y un sustrato SuperSignal ELISA Femto (Pierce). La capacidad de
los compuestos para inhibir la reaccidn de aulofosforilacién estimulada con BDNF en
un 50%, con relacion a los controles estimulados con BDNF, se presenta como el valor
Clsp para el compuesto dc ensayo.

La administracién de los compuestos de la presente invencién (en lo sucesivo
"compuesio o compuestos activos”) puede cfectuarse por cualquier procedimiento que
permita el suministro de los compuestos al sitio de accién. Estos procedimientos
incluyen vias orales, vias intraduodenales, inyeccién parenteral (incluyendo
intravenosa, subcutinea, intramuscular, intravascular o de infusion), administracién
tdpica y rectal.

La cantidad del compuesto activo administrado dependeri del sujeto a tratar, de
la gravedad dcl trastomo o afeccién, la tasa de administracion y el juicio del médico
responsable. Sin embargo, una dosificacién cficaz esté en el intervalo de
aproximadamente 0,001 a sproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia,
preferiblemente de aproximadamente | aproximadamenie 35 mg/kg/dia, en dosis
sencillas o divididas. Para un humano de 70 kg, esta cantidad estaria en el intervalo de
aproximadamente 0,05 y aproximadamente 7 g/dla, preferiblemente de
aproximadamcnte 0,2 y aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos casos, los niveles de
dosificacién por debajo del limite inferior del intervalo mencionado anteriormente
pucden ser més que adecuados, mientras que en otros casos aiin pucden emplearse dosis
mayores sin causar ningin efecto secundario perjudicial, con la condicion de que tales
dosis superiores se dividan primcro en diversas dosis pcquefias para administracion a lo
largo del dia.

El compuesto activo puedc aplicarse como una terapia sola o puede implicar una
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o mis suslancias antitumorales dislintas, por ejemplo las seleccionadas entre, por
ejemplo, entre, inhibidores mitdticos, por ejemplo vinblastina; agentes de alquilacion,
por ejemplo, cis-platino, carboplatino y ciclofosfamida, anti-metabolitos, por ejemplo 5-
fluorouracilo, citosina arabinésida e hidroxiurea, o por ejemplo, uno de los anti-
metabolitos preferidos descritos en Ia Solicitud de Patente europea N° 239362 tal como
dcido N-{5-(N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-metilamino]-2-tenoil)-
L-glutdmico; inhibidor del factor d¢ crecimiento; inhibidores del ciclo celular,
antibi6ticos intercalantes, por ejemplo adriamicina y bleomicina; enzimas por ejemplo
interferén; y anti-hormonas, por ejemplo anti-cstrdgenos tales como NolvadexTM
(tamoxifeno) o, por ejemplo, anti-andrégenos tales como CasodexTM (4'-ciano-3-(4-
fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3"-trifluorometil)propionanilida). Tal tratamiento
conjunto puede conseguirse medianic dosificaciones simultaneas, secuenciales o por
separado de los componentes individuales del tratamiento.

La composicién farmacéutica puede estar, por ejemplo, en forma adecuada para
administracién oral como un comprimido, cdpsula, pflidora, polvo, formulaciones de
liberacién sostenida, solucién y suspensién, para inyeccion parenieral como solucién,
suspension o emulsion estéril, para administracién topica como pomada o crema o para
administracién rectal como supositorio. Tal composicién farmacéutica pucde estar en
formas dc dosificacién unitarias adecuadas para la administracién Unica de
dosificaciones precisas. La composicién farmacéutica incluird un vehiculo o excipiente
farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo con la invencién como un
ingrediente aclivo. Ademds, puede inciuir otros agentes, vehiculos, adyuvantes, etc
médicos o farmacéuticos.

Las formas de administracion parenteral ilustrativas incluyen soluciones o

suspensiones dc compucstos activos en soluciones acuosas estériles, por ejemplo,
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soluciones acuosas de propilenglicol 0 de dextrosa. Si se desea, tales formas de
dosificacién pueden tamponarse adecuadamente.

Los vehiculos farmacéuticos adccuados incluyen diluyentes o cargas inertes,
agua y diversos disolventes orgdnicos. Si se dcsea, las composicioncs farmacéuticas
pueden contener ingredienies adicionales tales como aromatizantes, aglutinantes,
excipientes y similares. De esta forma, para administracién oral, los comprimidos que
contiencn diversos excipientes, tales como icido citrico pueden emplearse junto con
diversos disgregantes tales como almidén, dcido alginico y ciertos silicatos complejos y
con aglutinantes tales como sacarosa, gelatina y goma aribiga. Adicionalmente, los
agentes de lubricacion tales como estearato de magnesio, lauril sulfato sédico y talco se
usan a menudo para propdsitos de formacién de comprimidos. También pueden
emplearse composiciones solidas de un tipo similar en cdpsulas de gelatina rellenas
blanda y dura. Por lo tanto, los materiales preferidos incluyen lactosa o aziicar de la
leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando se desean suspensiones o
elixires acuosos para administracién oral, el compuesto activo en éstos puede
combinarse con diversos agentes edulcorantes o aromatizantes, materiales de coloracién
o tintes v, si sc desea, agentcs emulsionantes o de suspension, junto con diluyentes tales
como agua, etanol, propilenglicol, glicerina o combinaciones de los mismos.

Los procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una
cantidad especifica de compuesto activo son conocidos, o serdn claros, para los
especialistas en la técnica. Por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences,
Mack Publishing Company, Easter, PA., 15" Edicién (1975).

Los ejemplos y preparaciones proporcionados a continuacién ilustran y
ejemplifican adicionalmente los compuestos de la presente invencién y procedimientos

para preparar tales compuestos. Se entenderé que el alcance de la presente invencidn no
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estd limitado de forma alguna por el alcance de los siguienies ejemplos y preparaciones.

Los procedimientos de cromatografia HPLC preparativa y analitica detallados
con referencia a las preparaciones y ejemplos que se prescntan més adelante se detallan
como sigue.

Procedimiento 1, 2 vy 3 de HPLC analitico: Un equipo Gilson HPLC equipado
con un detector de diodos y una columna MetaChem Polaris de 5 um C18-A20 x 2,0
mm; deleccion de los picos preseniada normalmentc en cromatografla de intensidad
total y 210 nm de longitud de onda; disolvente A: agua con acetonitrilo al 2% y écido
férmico al 0,01%, disolvente B: acetonitrilo con Acido férmico al 0,05%; caudal a |
mb/min.

Procedimiento 1 gradiente: 5 al 20% de disolvente B en 1 min, se eleva al 100%
de disolvente B a 2,25 min, permanece al 100% de B hasta 2,5 min y vuelve al 5% de B
a 3,75 min.

Procedimiento 2 gradiente: 5 al 20% de disolvente B en 1,25 min, se eleva al
50% a 2,5 min, y hasta el 100% de B a 3,25 min, pcrmanece al 100% de B hasta 4,25
min, y vuelve al 5% de B a 4,5 min.

Procedimiento 3 gradicnte: permanece al 0% de disolvente B hasta 1,0 min, se
cleva a 20% a 2,0 min, hasta el 100% de B a 3,5 min, vuelve al 0% de B a 3,75 minutos.

Procedimienio 4 de la HPLC analftica: Un equipo Hewlett Packard-1050
equipado con un detector de diodos y una columna de 150 x 4 mm Hewlett Packard
ODS Hypersil; deteccién de los picos presentada a 254 y 300 nm de longitud de onda;
disolvente A: agua con tampén de acetato de amonio/dcido acético (0,2 M) disolvente
B: acetonitrilo; caudal a 3 ml/min.

Procedimiento 4 gradiente: 0% al 100% de B en 10 min, mantenido al 100% de

B durante 1,5 min.
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Procedimiento de la HPLC preparativa: Un equipo Shimadzu HPLC equipado
con un detector de diodos y un columna Waters Symmetry o Extera C8, 19 x 50 mm o
30 x 50 mm; deteccién de los picos prescntada normalmente a 210 nm de longitud de
onda; disolvente A: agua con acetonitrilo al 2% y &cido férmico al 0,1%, disolvente B:
acctonitrilo con dcido férmico al 0,1%; caudal entre 18 y 40 ml/min.

Los procedimientos de gradiente de HPLC preparativa general normalmente son
del 0 al 5% lineal de B a 100% de B durante de 10 a 25 min. Para algunos compuestos
se usan procedimientos de pgradiente especial con una ventana de gradiente més
estrecha, adaptados usando procedimicntos familiares para los cspecialistas en la
técnica.

Ejemplo |

IA. 4Cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Se afladié NaH (3,8 g, 95,3 mmol) a una solucién de 4-cloro-7H-pirrolof2,3-
d]pirimidina (10 g, 63,5 mmol) en DMF (50 ml) a 0°C. La mezcla resultante se agit6 a
0°C durante 30 minutos y después se calentd a temperatura ambiente. En este momento
se afiadi6 bromuro de ciclopentilo (18,9 g, 127 mmol) y la reaccién se calents a 60°C.
Después de 4 horas, la rcaccién se enfrié a 0°C y se interrumpié con agua. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x) y las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua
(1 x), sc secaron sobre Na;SO, y se concentraron. La purificacién por cromatografla en
columna ultrarripida (9:1 de Hexanos/Acetato de etilo} produjo €l compuesto del titulo
en forma de un aceite transparente (10,6 g, 75%). EM: 222,1/224,1 (MH+); HPLC Rf:
5,77 min (procedimiento dc HPLC 4).

También se emplearon procedimientos de alquilacién similares usando Cs2COs 0
K2CO; como base, o usando las condiciones de Mitsunobu.
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Se afladié N-bromosuccinimida (15,4 g, 86,8 mmol) a una solucién de 4-cloro-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (15,4 g, 69,5 mmol) en CHCL (100 ml).
Después de 12 horas, la reaccién se interrumpié con NaHCO; acuoso saturado (100 ml).
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl; (2 x 100 ml). Las fases
orgdnicas combinadas se sccaron sobre Na;SO4 y se concentraron. La purificacién por
cromatografia en columna ultrarrdpida (9:1 de hexanos/acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco (12,8 g, 61%). EM:
300,1/302,0/304,1 (MH+); HPLC Rf: 6,68 min (procedimiento de HPLC 4).

IC. (4
metanona

Se afladié gota a gota n-BuLi (22 ml, 2,5 M en Hexano, 55,0 mmol) a una

solucidn de 5-bromo-4-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (15,0 g, 50,0
mmol) en THF (200 ml) a -78°C. Después de 1 hora, Ia solucién resultante se afladié via
cdnula a una solucién de Cloruro de 3-Nitrobenzoflo en THF (100 ml) a -78°C. Después
de 30 minutos, la reaccidn se interrumpié con NHCl acuoso saturado y se calent6 a
temperatura ambiente. Las fascs se separaron y la fasc acuosa se extrajo con EtOAc (1 x
200 ml). El THF se retird por concentracién a presién reducida y la fase orgdnica
resultante se diluyé con EtOAc. La fase orghnica se lavé con NaOH 1 N (2 x) y agua (1
X), después se secH sobre Na;SO; y se concentrd. La recristalizacién en EtOAc produjo
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (12,1 g, 65%): EM: 371,2/373,1
(MH+); HPLC RF: 6,59 min (procedimiento de HPLC 4).
ID. i i i i irimidin-3-i itro-fenil

metanon
Una solucién de (4-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidin-5-il)-(3-nitro-
fenil)-metanona (11,3 g, 30,5 mmol) y NH,CH (200 ml) en 1,4-Dioxano (300 ml) se
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calentd a 50°C en un rcactor a presion. Después de 2 horas, la reaccion se concentrd a
presion reducida. El residuo se disolvié en CHCl; y se lavé con agua. La fasc orginica
se secd sobre MgSO;, y se concentrd, produciendo ¢l compuesto del titulo en forma de
un sblido amarillo (10,37 g 97%). EM: 352,1 (MH+); HPLC Rf 5,56 min
(procedimiento de HPLC 4).

IE. (4-
metanona

Se afladié Fe (8,24 g, 147,55 mmol) a una solucién de (4-amino-7-ciclopentil-

7TH-pirrolof2,3-d]pirimidin-5-il)~(3-nitro-fenil)}-metanona (10,37 g, 29,51 mmol) y
NH,C1 (6,31 g, 118,0 mmol) en 1,4-Dioxano (200 ml), EtOH (150 ml) y agua (100 ml).
La suspension resultantc sc calentd a reflujo durantc 2 horas, momento en cl que la
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después se filtrd a través de celita eluyendo
con EtOAc. El filtrado se sec6 sobre MgSO, y se concentrd, produciendo el compuesto
del titulo en forma de un sdlido amarillo (9,48 g, 100%). EM: 322,3 (MH+); HPLC Rf:
4,55 min (procedimiento de HPLC 4).

Ejemplo 2

El compucsto del tltulo se prepard a partir de cloruro de 2-Nitrobenzollo y 5-
Bromo-4-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina mediante  procedimientos
andlogos a los descritos para la preparacién de (4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-il)-(3-amino-fenil)}-metanona. EM: 322,3 (MH+); HPLC Rf: 5,52 min
(procedimiento de HPLC 4).

Ejemplo 3
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etapona

El compuesto del tltulo se prcpard a partir de cloruro de 4-Nitrobenzollo y 5-
Bromo-4-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina mediante procedimientos
anilogos a los descritos para la preparacién de (4-amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-il)}-(3-aminofenil)-metanona. EM: 322,3 (MH+); HPLC Rf: 4,45 min
(procedimiento de HPLC 4).

Ejemplo 4

cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida

Sc afiadi6 cloruro de 2-cloro-4-fluorobencenosulfonilo (85,7 mg, ,37 mmol) a
una solucidn de (4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-(3-amino-
fenil)-metanona (80 mg, 0,25 mmol) en piridina (3 ml). La solucién resultante se
calentd a 120°C durante 3 horas. La reaccidn se interrumpi6 con agua y se concentré. El
residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con NaOH I N (1 x) y agua (1 x). La fase
orgénica se sec6 sobre Na;SO, y se concentrd. La purificacion por cromatografia en
columna ultrarrépida (98:2 de CH;Cly/MeOH) produjo €l compuesto del titulo en forma
de un sblido blanco (32 mg, 25%). EM: 514,1/516,1 (MH+); HPLC Rf: 6,12 min
(procedimiento de HPLC 4).

Ejemplos 5-24
Los Ejemplos 5-24 listados en la siguiente tabla se¢ prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 4.

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ APLC

Rf(min) | procedimiento

5 NI3-(@-Amino-Tciclopentil- | 496,0/498,0 3,93 |
7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-

B2
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S5-carbonil)-Tenil]-2-cloro-

bencenosulfonamida

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2,4-

difluoro-bencenosulfonamida

498,0

5,88

N-[3{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d}pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2,6-

difluoro-bencenosul fonamida

498,0

5,68

N-[3<{4-Amino-7<ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2,6-dicloro-

bencenosulfonamida

330,0

6,12

N-[3-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2-cloro-4-

fluoro-bencenosulfonamida

514,17516,1

10

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2,3-dicloro-

bencenosulfonamida

6,12

530,0/531,9

6,16

N-3-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2-cloro-6-

510,0/512,1

6,10

e
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metil-bencenosulionamida

12

N-[3-(4-Amino-T-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-

metanosulfonamida

400,1

13 | NT2-(4-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
S-carbonil)-fenil]-2,3-dicloro-

bencenosulfonamida

14

N-[2-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2-cloro-

bencenosulfonamida

496,17498,1 6,04

4,62

15

N-[4-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2,4-

difluoro-bencenosulfonamida

498,1

5,63

16

N-[4-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2,6-

difluoro-bencenosulfonamida

498,T

5,32

7

N-]4-{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2-cloro-4-

fluoro-bencenosulfonamida

514,0/516,1

5.89

¥
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N-[4-(4-Amino-7-ciclopentil-
TH-pirrolof2,3-d]pirimidina-
S-carbonil)-fenil]-2,3-dicloro-

bencenosulfonamida

529,9/531.8

2,9

19

N-[4-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil]-2-cloro-

bencenosulfonamida

496/498;322,2

5,66

N-{4-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
S-carbonil)-fenil]-

metanosulionamida

400,2

4,57

[ N-{3-[3-(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolof2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-prop-2-inil}-

metanosulfonamida

38,1

5,15

22

23

N-{3-[3-(d-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-prop-2-inil}-

bencenosullfonamida

ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-

N D@ AminoT- | 367975698

500,2

6,05

6,50
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Tenil]-prop-2-inil}-2,3-

dicloro-bencenosulfonamida

24 [3-{d-amino-7-ciclopentil- 574,9/576,8 5,86 q
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-

5-carbonil)-fenil]-amida del
dcido 5-bromo-6-cloro-

piridina-3-sulfonico

Ejemplo 25

(2.6-difluoro-fenil)-urea

Se afiadié isocianato de 2,6-diflurofenilo (36,1 mg, 0,233 mmol) a una solucién
de (4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-i1)-(3-amino-fenil}-metanona
(50 mg, 0,15 mmol) en piridina (3 ml). La solucién resultante se calentd a 90°C durante
3 horas. La reaccion se interrumpié con agua y se concentré. El residuo se disolvié en
EtOAc y se lavd con agua. La fase orgénica se secd sobre Na;SO4 y se concentrd. La
purificacion por cromatografla en columna ultrarrdpida (98:2 de CH:Cl;/MeOH)
produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (21 mg, 28%). EM:
477,2/322,2 (MH+); HPLC Rf: 5,66 min (procedimiento de HPLC 4).

Ejemplos 26-38

Los Ejemplos 26-38 listados en la siguiente tabla se prepararon usando

procedimientos anilogos a los descritos en ¢l Ejemplo 25.

Ejemplo | Nombre del Compuesto MHA+ HPLC

[ Rf (min) | procedimiento

26 1-[3-(4-Amino-7- 477,1322,2 6,41 4
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-

15
136



d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-3-(2,4~difluoro-

fenil)-urca

27

[-[3{(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-

475,1/477,2

[-{3<(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil}-3-(2,6-difluoro-

fenil)-urea

{T1,2322,2

29

1-[3+(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-3-etit-urea

5,00

4,64

30

1-13(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirmrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-3-(2,6-dicloro-
piridin-4-il)-urea

510,0

6,42

31

1-]2-(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-

475,2877.2;322,2

6,12

1>
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il]-3-(2-cloro-Tenil)-

urca

32

1-[2<(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil}-3-(2,4-difluoro-

fenil)-urca

477,1322,1

6,13

[-[4~«(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-

475,1377,1

1]4-@-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-3+(2,6-difluoro-

fenil)-urea

6,36

471,23123

35

I-[4-(d-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil}-3-(2,4-difluoro-

fenil)-urea

3494

477,21322,3

36

1-[4~(4-Amino-/-
ciclopentil-74-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-

6,06

489,17491,2;322,2

5.88
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fenil]-3-(2-cloro-6-metil-
fenil)-urea

1-{3-[3-{(4Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d)pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-prop-2-inil}-3-etil-

urea

1-{3-[3-(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
l'enil]-prop-z-inil}-.ii-(2-

cloro-fenil)-urea

513,17515,1

6,32

diflu

(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-(3-amino-fenil}-metanona

;jemplo 39

Ejemplos 40-47

Se afladi6 cloruro de 2,6-difluorobenzoflo (82,1 mg, 0,47 mmol) a una solucién

(100 mg, 0,31 mmol) en piridina (3 m!). La solucién resultante se calenté a 120°C
durante 1 hora, momento en el que la reaccién se interrumpié con agua y se cancentrd.
El residuo se disolvié en EtOAc y sc lavé con NaOH 1 N ;r agua. La fase orgdnica se
secd sobre Na;SO4 y se concentrd. La purificacién por cromatografia en columna
ultrarrépida (97:3 de CH2Cla/MeOH) produjo cl compuesto del titulo en forma de un
s6lido blanco (105 mg, 73%). EM: 462,2 (MH+); HPLC Rf: 5,70 min (procedimiento
de HPLC 4).

K|
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Los Ejemplos 40-47 listados en la siguiente tabla se prepararon usando

procedimicntos andlogos a los descritos cn el Ejemplo 39.

Ejemplo

Nombre del Compuesto

MH+

HPLC

RI(min)

procedimiento

N3{#Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-2,4-difluoro-
benzamida

462,1

41

N-{3-(4-Amino-/-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-

fenil]-2-cloro-benzamida

460,1/462,1

0,27

ry

N-[3-{4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-2,6-difluoro-

benzamida

402,2

43

N-[2-{(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolof2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-2-cloro-benzamida

NJ3{@Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina-5-carbonil)-

460,17462,1,322.2

5,86

Py

180
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Tenil]-2cloro-benzamida

45 N-[4-(4-Amino-7- 362,132212 5,11 4
ciclopentil-7H-pirmrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-2,6-difluoro-
benzamida

46 N-J4{4-Amino-7- 4619 6,02 4
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-2,4-diftuoro-
benzamida

47 N-{3-[3(4-Amino-7- 402,2 4,65 4
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil]-prop-2-inil}-

acetamida

Ejemplo 48

Se afiadié 2,5-difluorobenzaldehido (88,1 mg, 0,62 mmol) a una solucién de (4-

5 Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]}pirimidin-5-il)<(3-amino-fenil)-metanona (I(-IO
mg, 0,31 mmol) y AcOH (18,6 mg, 0,31 mmol) en MeOH (10 ml). Después de 5
minutos se afiadi®6 NaCNBH;. Después de 3 horas, la reaccion se interrumpié con
NaOH | N. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 x). Las fases orgénicas combinadas

se lavaron con agus, se secaron sobre MgSO, y se concentraron. La purificacion por

1o



Vel
99 \-g/
cromatografia en columna ultrarrépida (98:2 de CHzCly/MeOH) produjo el compuesto
del tftulo en forma de un sélido blanco (80 mg, 58%). EM: 448,1 (MH+); HPLC Rf:
6,59 min (procedimiento de HPLC 4).
Ejemplos 49-56
Los ejemplos 49-56 enumerados en la siguiente tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos & los descritos en el ejemplo 48.

Ejemplo Nombre del Compucsto MH+ APLC

RF(min) | procedimiento

49 [ (d-Amino-7-ciclopentil-7H- 4481 6,59 q
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
[3«(2,6-dilluoro-bencilamino)-

fenil}-metanona

30 (4-Amino-7-ciclopentil-7H- 43,1 6,58 4
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
[3-(2,5-difluoro-bencilamino)-

fenil]-metanona

51 (4-Amino-7-ciclopentil-7H- 446,1/448,1 6,94 . 4
pirrolo{2,3-d]pirimidin-5-il)-
[3«(2-cloro-bencilamino)-

fenil]-metanona

32 (4-Amino-7-ciclopentil-7H- 446, 74382 17,80 4
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
[2<(2-cloro-bencilamino)-

fenil]-metanona

53 {4-Amino-7T-ciclopentil-7H- 448,] 7,32 7
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100

pirrolo}2,3-d]pirimidin-5-il)-
[2-(2,5-difluoro-bencilamino)-

fenil]-metanona

54

(4-Amino-/-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
[4+2,5-difluoro-bencilamino)-

fenil]-metanona

35

(@-Amino-7-ciclopenti-7TH- |
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
[4<(2-cloro-bencilamino)-

fenil]-metanona

448,17

6,48

6,86

20

(4-Amino-7T-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
[4-(2,6-difluoro-bencilamino)-

fenil]-metanona

448,1

6,48

cloro-

0,093 a 0,186 mmol de un cloruro de sulfonilo. La mezcla resultante se agit6é a 100°C
durante de 2 a 14 horas. La piridina se retird al vacio y cl residuo se disolvi6é en 2 mi de
DMSO y se purificé usando HPLC preparativa de fase inversa, para dar el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino (18 mg, 59%). EM: 496,2 (MH+); HPLC

Rf: 1,9 min (procedimiento de HPLC 2).
Ejemplo 58-132

A una mczcla de 0,062 mmol del sustrato y 400 pl de piridina se le afladieron de



Los Ejemplos 58-132 listados cn la siguientc tabla sc prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos en ¢l Ejemplo 57.
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Ejemplo

[ 38 |

Nombre del Compuesto

EM

HPLC

Rf (min)

procedimiento

| N-[3{d-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-C-
metanosulfonil-

metanosulfonamida

4772

1,5

2

J9

N-|3<(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

529,2

2,0

8|

N-[3-{(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-4-etil-

bencenosulfonamida

489,2

2,5

6l

N-{3-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-5-cloro-2-

metoxi-bencenosulfonamida

5252

2,5

62

N-[3-(@-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-C-(3,5-

343,2

2,6
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dicloro-fenil)-

metanosulfonamida

63

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-C<(3,4-
dicloro-fenil)-

metanosulfonamida

543,2

2,5

N-[3-(4-Amino-7T-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-2-
trifluorometoxi-

bencenosulfonamida

345,2

2,5

65

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-
trifluorometoxi-

bencenosulfonamida

3453

2,6

N-[3-(&-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-4-fenoxi-

bencenosulfonamida

5534

2,7

67

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-fenoxi-

bencenosulfonamida

5533

2,6
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68

[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-amida del
dcido 5-dimetilamino-

nafialeno-1-sulfénico

69

[3-(4-Amino-T-ciclopentil-7H- |
pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del
dcido 5-cloro-3-metil-

benzo[b]tiofeno-2-sulfénico

2,0

2,8

1

-| 3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(piridin-2-

iloxi)-bencenosulfonamida

yX)

N-[3«(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-{piridin-4-

iloxi)-bencenosulfonamida

2,0

2 [3{4-Amino-7-ciclopentil-7H-

pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del
écido 4-bencenosulfonil-

tiofenc-2-sulfénico

[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H- |
pirrolo[2,3-dJpirimidina-5-

2,5

2,5

196
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carbonil)-fenil]-amida del
dcido 5-bencenosulfonil-

tiofeno-2-sulfénico

14

[3-(4-Amino-T-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del
écido 2-trifluoroacetil-1,2,3,4-
tetrahidro-isoquinolina-7-

sulfénico

6124

24

75

N-|3{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirmolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-(piridin-3-

iloxi)-bencenosulfonamida

04,4

2,3

76

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2-ciano-

bencenosulfonamida

486,2

|

N-[3-(4-Amino-7=ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2,5-dimetil-

bencenosulfonamida

489,2

2,9

78

NI3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-metoxi-

bencenosulfonamida

491,1

2,3

o S
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N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3,4-dimetoxi-

bencenosul fonamida

521,4

2,2

"N-[3-{&Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

539,3

2,1

N-[34(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2-metoxi-4-

metil-bencenosulfonamida

505,3

2,3

N-[3-{(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2-
metanosulfonil-

bencenosulfonamida

335,3

23

84

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-5-fluoro-2-
metil-bencenosulfonamida

1934

2,4

" N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-fluoro4-

509,3

2,4




1

06

metoxi-bencenosulionamida

$

NI3-(@-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

5293

23

86

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-C<(4-fluoro-
fenil)-metanosulfonamida

933

2,3

N-[3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-cloro-2-

metil-bencenosulfonamida

509,2

2,6

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-
trifluorometil-

bencenosulfonamida

89

[3-(@-Amino-7-ciclopentil-7H- |
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida  del
dcido 1,3,5-trimetil-1 H-

' pirazol-4-sulfénico

529,3

2,6

4934

90

N-{3-(4-Amino-7-ciclopentil-

509,3

2,6

X
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7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidina-3-
carbonil)-fenil]-3-cloro4-

metil-bencenosulfonamida

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-cloro-

bencenosulfonamida

495,1

25

[3-(d-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-amida del

dcido naftaleno-1-sulfénico

511.3

2,5

93

[3-(4Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-amida del
dcido 2-oxo-2H-cromeno-6-

sulfénico

529,3

2,2

N-[3-(4Amino-T-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3,5-difluoro-

bencenosulfonamida

497,1

[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7/-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del

dcido naftaleno-2-sulfénico

51,3

2,5

9%

N-|3«(4-Amino-7-ciclopentil-

2,4
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7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-3-
carbonil)-fenil]-2,5~difluoro-

bencenosulfonamida

97

[3-(d-Amino-7=ciclopentil-7F- |
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-amida del

dicido quinolina-8-sulfénico

512,3

23

| N-[3-{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3,4-dicloro-

bencenosulfonamida

529,3

2,0

NJ3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3,4-difluoro-

bencenosulfonamida

497,37

2,4

100

[3<4-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-amida del
dcido isoquinolina-5-sulfénico

5123

101

N3-(@-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3,5-dicloro-

bencenosulfonamida

102

[3{4-Amino-7-ciclopentil-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

529,3

501.3

2,5
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carbonil)-fenil]-amida del
dcido 5-cloro-tiofeno-2-

sulfénico

103

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-cloro-4-

fluoro-bencenosulfonamida

513,3

2,5

04

N-[3<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2,4-dicloro-

bencenosulfonamida

529,3

2,6

105

4-Acetil-N-| 3-(4-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-

fenil]-bencenosulfonamida

503,3

2,3

N-{4-]3-(d-Amino-7-
ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-
fenilsulfamoil]fenil}-
acetamida

107

3183

2,1

[3{4-Amino-7-ciclopentil-7H- 5374

pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del
dcido bifenil-4-sulfénico

2,7

N-[3<&Amino-7<iclopentil-

5034

2,6
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7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-propil-

bencenosulfonamida

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2,5-dimetoxi-

bencenosulfonamida

321,3

2,3

110

|3<{4-Amino-/-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-3-
carbonil)-fenilJamida del
dcido bifenil-3-sulfénico

537,4

N-{3-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-
trifluorometoxi-
bencenosulfonamida

545,1

2,6

112

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-isopropil-
bencenosulfonamida

503,3

2,6

3

[3{&Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-amida del

4cido etanosulfdnico

413,2

2,0

114

[3-{4-Amino-7-ciclopentil-7H-

479,3

1,9

W



pirrolo[ 2,3-d|pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del
dcido 1,2-dimetil-1H-

imidazol-4-sulidnico

15

| 3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirmolo{2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del

dcido propano-2-sulfonico

2,1

116

[3-(#Amino-7-ciclopentil-7H-
piirolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-amida del
icido 3,5-dimelil-isoxazol-4-

sulf6nico

[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H- 4273

pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del
dcido propano-1-sulfbnico

480,

2,3

21

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-ciano-

bencenosulfonamida

486,3

— 119 | N[3-(4-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-
bencenosulfonamida

461,2
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120

N-{3<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-ciano-

bencenosulfonamida

486,3

2,3

[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil}-amida del
écido 1-metil-1H-imidazol-4-

sulfénico

463,3

1,9

| 122 | [3-(d-Amino-7-ciclopentil-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del

dcido 2-fenil-etenosulfénico

4874

2,4

123

[3-(@-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del

acido tiofeno-2-sulfénico

467,2

2.2

124~ | N-[3-{(#&Amino-7-ciclopentil-

TH-pirmolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-vinil-

bencenosulfonamida

23

N3-(3-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-metil-

bencenosulfonamida

4753

23

Jrs
s
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126

N-[3-{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-C-fenil-

metanosulfonamida

4754

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2-metil-

bencenosulfonamida

7753

24

N-|34{4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fcnil]-3-metil-

bencenosulfonamida

475,2

- 24

N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-4-flucro-

bencenosulfonamida

79,3

24

N-[3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d}pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2-fluoro-

bencenosulfonamida

15,2

2.3

NI3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-fluoro-

bencenosulfonamida

479,2

2,3

N3-@-Amino-7<ciclopentil-

49),2

2,5
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7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-3-
carbonil)-fenil}-4-cloro-

bencenosulfonamida

Ejemplo 133

(2.4-dicloro-beneil)-urea

A una mezcla de 0,062 mmol del sustrato y 500 pl de piridina sc le afiadieron
0,075 mmol de un isocianato. La mezcla resultanie se agité a 80°C durente de 2 a 3
horas. La piridina se retiré al vacio y el residuo se disolvié en 2 ml de DMSO y se
purificé usando HPLC prcparativa de fase inversa, para dar ¢l compuesto del titulo en
forma de un sélido blanquecino (21 mg, 65%). EM: 498 (MH+); HPLC Rf: 2,4 min
(procedimiento de HPLC 2).

Ejemplos 134-226

Los Ejemplos 134-226 listados en la siguiente tabla se prepararon usando

procedimientos anslogos a los descritos en el Ejemplo 133.

Ejemplo Nombre de] Compuesto EM HPLC

Rf(min) | procedimiento

134 | I-{3-(4-Amino-7-ciclopentil- 4323 22 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<iclopentil-

135 T-[3-(4-Amino-7-ciclopentil- 446,2 2.3 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-tiofen-2-il-
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136

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-ciano-
fenil)-urea

465,3

24

137

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(4-metoxi-

fenil)-urca

70,3

1-[3«(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(2-ctil-6-
metil-fenil)-urca

4823

2,0

139

“1-[3{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3+(2-isopropil-
fenil)-urea

4823

1-[3-{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-fenil-urea

440,2

141

1-[3<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-tiofen-3-

446,2

142

[-[3-(4-Amino-7/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

4543
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carbonil)-fenil]-3-p-tolil-urca

43

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-m-tolil-urca

454,5

28

rrs

[-[3<{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-bencil-urea

4543

145

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-fluoro-
fenil)-urea

4583

146

1-{3<{(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-fluoro-

fenil)-urea

4583

T-[3{4-Amino-7=ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S5-
carbonil)-fenil]-3-(4-fluoro-
fenil)-urea

4583

28

148

1-[3{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-ciano-
fenil)-urea

465,3

28

149

[-[3<{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-

465,3

2,1
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carbonil)-fenil]-3-(2-ciano-

fenil)-urea

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-benzoil-urea

4684

151

[-]3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<{(4-metil-

bencil)-urea

4684

2,8

152

I-[34{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-metil-
bencil)-urca

4684

2,8

{{3«(4-Amino-/<ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-metil-

bencil)-urea

B4

2,8

154

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-fenctil-urea

468.4

155

I-[3-{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-cloro-2-

metil-fenil)-urea

468,4

2,9

156

1-[3{4-Amino-7-ciclopentil-

4684




7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-etil-

fenil)-urea

1-[3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3,5-dimetil-

fenil)-urea

468,4

158

-] 3<{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo]2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3,4-dimetil-

fenil)-urea

159

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2,5-dimetil-

fenil)-urea

468,4

29

4684

2,9

1-[3-{(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2,3-dimetil-

fenil)-urea

4684

16l

[-[3<{(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-ctil-

fenil)-urea

4684

28

162

|-]3+(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

468.4

2.9
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carbonlil)-fenil]-3-(2,4-dImetll-

fenil)-urea

163

I-[3-(&Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-etil-

fenil)-urea

468,2

2,9

164

1-{ 3-(4-Amino-7/-ciclopentil-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-metoxi-
fenil)-urea

0,2

28

165

1-[3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(3-metoxi-

fenil)-urea

170,2

166

[-[3-{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenit]-3-(4-fluoro-

bencil)-urea

72,3

2,7/

Wl

167

T-[3-(d-Amino-7-ciclopentil-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-fluoro-5-

metil-fenil)-urea

4723

2,9

168

1-{3«(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-fluoro-

723

2,7
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bencil)-urca

169

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-fluoro-4-

mctil-fenil)-urea

170

[-[3{4-Amino-7=ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(5-fluoro-2-

metil-fenil)-urea

4

2,9

171

I-[3(d-Amino-7-ciclopentil-
7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-tiofen-2-

il-ctil)-urca

4743

2,7

1-[3<{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(3-cloro-

fenil)-urea

4743

2,9

W)

— 173 | I-[3-(d-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<(4-cloro-

fenil)-urca

4743

2,9

“1

174

[-{3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(3,5-

difluoro-fenil)-urea

476,3

2,9
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175

1-[3-(4-Amino-/-ciclopentil-

carbonil)-fenil]-3-(3,4-

difluoro-fenil)-urca

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5- |

476,4

29

176

[{3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2,5-

difluoro-fenil)-urea

476,3

i

I-[3-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3(2-fenil-

ciclopropil)-urea

LX)

28

1-{3{(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(2,3-dihidro-

benzofuran-5-il)-urea

1824

2,7

]

[-(3-Acetil-fenil)-3-[3-{4-
amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d}pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea

4827

180

-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-isopropil-

fenil)-urea

3,0

1-[3-(&-Amino-7-ciclopentil-

4833

2,5




122

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3(4-

dimetilamino-fenil)-urea

I-[3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-

benzo[ |,3]dioxol-5-il-urea

4843

2,8

1-{3-(4-Amino-7-ciclopentii-
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(4-metoxi-

bencil)-urea

rETY)

2,7

184

I-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<(4-etoxi-
fenil)-urea

1844

2,8

185

[-[3{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-metoxi-2-

metil-fenil)-urea

2,7

186

I-[3-{(&Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3(2-etoxi-
fenil)-urea

4844

2,9

187

T-[3-{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

1842

29

7
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carbonil)-fenil]-3(2-metoxi-3-

metil-fenil)-urea

I-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-
metilsulfanil-fenil)-urea

4864

189

1-]3<(4-Amino-7-ciclopentil-
TH-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(2-

metilsulfanil-fenit)-urea

4864

2,9

190

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-cloro-

bencil)-urea

7884

2,8

I-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-cloro-5-

metil-fenil)-urea

1354

2,0

1{3«(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-cloro-6-
metil-fenil)-urea

489,T

193

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3«(5-cloro-2-

489,T

24
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meti-entl)-urca

194

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
TH-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(3-cloro-4-

metil-fenil)-urca

1897

195

1-}3<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-naflalen-2-

il-urea

491,2

2,5

196

1-[3<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-

benzo[b]tiofen-3-il-urea

Ester metilico del &cido 3-{3- |
[3{(4-amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-ureido}-

benzoico

497,2

24

2,1

Ester metflico del 4cido 4-{3-
[3{(4-amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-ureido}-
benzoico

2,0

199

I-[3<{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

5013

2,0
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carbonil)-Tenil]-3-(2,5-

dimetoxi-fenil)-urea

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2,4-

dimetoxi-fenil)-urea

501,3

201

1-[3{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<3,5-

dimetoxi-fenil)-urea

501,3

2,1

1-{3(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(4-

trifluorometil-fenil)-urea

509,2

2,7

[13-(3-Amino-T-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3«(2-

trifluorometil-fenil)-urea

509,3

2,1

N

I-]3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(3-

trifluorometil-fenil)-urea

309,3

205

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(2,5-dicloro-

50,2

2,7
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206

207 Ester ctilico del dcido 3—]5-| 3-

fenil)-urea

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(5-metil-2-

trifluorometil-furan-3-il)-urca

513,3

2,3

(4-amino-7-ciclopentil-7/4-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-ureido}-

benzoico

5134

2,6

208

Ester etilico del acido 3-{3-[3-
(4-amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-ureido}-

benzoico

513,4

2,5

1-[3-(d-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(4-bromo-

fenil)-urea

5212

2,7

[
[~

1-{3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(5-fenil-

tiofen-2-il)-urea

5233

201

1-|3<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

323,3

2,6
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carbonil)-fenil]-33,4-dicloro-

bencil)-urea

212

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3-(2-

triflurometoxi-fenil)-urea

525,4

2,7

[-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-fluoro-3-

trifluorometil-fenil)-urea

521.2

2,3

214 1-[3<{4-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-fluoro-2-

trifluorometil-fenil)-urea

527,2

23

215

[-[3+(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil)-3+(2-fluoro-6-

trifluorometil-fenil)-urea

527,3

2,0

216 | 1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-fluoro-5-

trifluorometil-fenif)-urca

5273

2,5

Nl

217

1-[3(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-fluoro-3-

5273

2,4




128

218

trifluorometil-fenil)-urea

[ T-[3<{4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-bencil-
fenil)-urea

531,2

2,7

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-bencil-

fenil)-urea

531,4

28

I-{3-(4-Amino-/-ciclopentil-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2-fcnoxi-

fenil)-urea

J33,2

2,5

221

1-[3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-fenoxi-

fenil)-urca

333,0

2,4

1[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<(5-cloro-2,4-

dimetoxi-fenil)-urca

533.1

2.4

1-[3-(4-Amino-/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(4-

trifluorometilsul fanil-fenil)-

541,2

2,9

)
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[ T-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-ciclohexil-

447,

L7 2

223

1-]|3<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3-fluoro-
bencil)-urea

73,1

1,9 p)

226

1-(4-Acetil-fenil)-3-[3(4-
amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea

483,1

Ejemplo 227

carbonil)-fenil]-carbdmico
Se afladié NaH (0,21 g, 5,1 mmol) a una solucién de (4-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-5-il)-(3-amino-fenil)-metanona (1,5 g, 4,7 mmol) en THF

(35 ml). Después dc agitar durante | hora a temperatura ambicnte, sc afladid

cloroformiato de fenilo (0,82 g, 5,4 mmol). La mezcla de reaccion resultante se agit6

durante 3,5 horas mis, se interrumpié con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo

(3 x 25 ml). Los exiractos orgénicos combinados se lavaron con bicarbonato sédico

saturado (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron (MgSQy), se filtraron y se concentraron

al vacio. La mezcla de reaccion bruta se triturd (CH2Cla) y se filtrS, produciendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,78 g, 87%6). EM: 442,3 (MH+);
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HPLC Rf: 2,5 MIN (procedimiento de HPLC 2),
Ejemplo 228

ciclopropil-urea
5 Se afladi6 ciclopropilamina (130 mg, 2,3 mmol) a una solucidn de éster fenilico
del 4cido [3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-
carbdmico (50 mg, 0,11 mmol) en THF (3 ml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas y se concentré al vacio. La purificacién por
cromatografia en columna ultrarrdpida (sflice, 4:96—15:85 de MeOH:CH;Cl,)
10 proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo pdlido (44 mg,
95%). EM: 405,2 (MH"); HPLC R¢ 4,73 min (procedimiento de HPLC 4); pureza por
HPLC: 100%.
Ejcmplos 229-238
Los Ejemplos 229-238 listados en la siguienie tabla se prepararon usando
15 procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 228.

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC

Rf(min) ] procedimienio
I~ 229 | I-[3-(4-Amino-7-ciclopentil- 4193 5,31 |
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-ciclobutil-

urea
230 | I-[3-(@-Amino-7-ciclopentil- 4193 5,28 4
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-

ciclopropilmetil-urea
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231

I-[3(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<(4-metil-

ciclohexil)-urca

460,9

232

1-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-piperidin-4-

448,1

3,91

3-(4-Amino-7=ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea

365,2

4,03

234 | 3-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]- I -bencil-1-

metil-urea

469,6

6,15

235

[3<{4-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-amida del
dcido piperidina- 1 -carboxilico

433,5

5.63

236 | I-[3<(4-Amino-7-ciclopentil-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-piridin-4-

ilmetil-urea

456.,5

rxi g

237

1-]3-(4-Amino-7/-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

4425

4,78
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carbonil)-fenil]-3-piridin-4-il-

238 | [3<(4-Amino-T-ciclopentil-7TH- 435,35 4,60 4
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-amida del

icido morfolina-4-carboxflico

Ejemplo 239

239A. 3-Yodo-N-metoxi-N-metil-benzamida

Una solucién de 4cido 3-yodo-benzoico (5,0 g, 20,15 mmol), cloruro de tionilo
(3,6 g, 30,2 mmol) y DMF (10 ml) en CHxCl; (100 ml) se calent6 a reflujo durante 3
horas. Después, la reaccién se concentr a presién reducida y el residuo se disolvi6 en
CHCl; (100 ml). Se afadid clorhidrato de O,N-dimetilhidroxilamina (2,16 g, 22,2
mmol) y la solucién se enlrié a 0°C. Se afiadid gota a gota N, N-diisopropiletilamina (2,6
£, 20,2 mmol). La reaccién se calentd a temperatura ambiente. Después de 4 horas, la
reaccion se interrumpi6 con agua, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con
CH2Ch (1 x). Las fases orgédnicas combinadas se sccaron sobre NagSO,. La purificacién
por cromatografia en columna ultrarripida (6:4 de hexanos/acetato de etilo) produjo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (3,69 g, 63%). EM: 291,8 (MH+);
HPLC Rf: 4,87 min (procedimiento de HPLC 4).

metanong

Se afiadi6 gota a gota #-BuLi (3,65 ml, 2,5 M en hexanos, 9,14 mmol) a una
solucién de 5-bromo-4-cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (2,5 g, 8,31
mmol) en THF (50 ml) a -78°C. Después de 30 minutos, se afladié una solucitn de 3-
yodo-N-metoxi-N-metil-benzamida (2,29 g, 7,8 mmol) en THF (10 ml). Después de 30
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minutos la reaccién se interrumpid con agua y s¢ dejé calentar a temperatura ambiente.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtQAc (2 x). Las fases orgénicas
combinadas se lavaron con agua y se sccaron sobre Na;SO,. La recristalizacién en
MeOH produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1,74 g, 49%).
EM: 451,9/453,9 (MH+); HPLC Rf: 7,44 min (procedimicnto de HPLC 4).

239C. Ester ferc-butflico del fci -2-inil

Sc afiadié gota a gola propargilamina (9,6 g, 174,4 mmol) a una solucién de
dicarbonato de di-ferc-butilo (46,1 g, 211,0 mmol) en THF (70 ml). Después de 12
horas, la reaccién se concentrd y el residuo se disolvié en éter dietilico y se lavé con

agua (1 x) y salmuera (1 x). La fase orgénica se secd sobre Na;SO,; y después se

concentrd, produciendo €l compuesto del titulo cn forma de un aceite amarillo (26 g.

Una solucion de (4-Cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-(3-
yodo-fenil)-metanona (500 mg, 1,i mmol), éster serc-butilico del &cido prop-2-inil-
carbdmico (341 mg, 2,2 mmol), Yoduro de Cobre (21 mg, 0,11 mmol), PdACL(PPhs);
(77 mg, 0,11 mmol) y diisopropilamina (111 mg, 1,1 mmol) en THF (25 ml) se agit6 a
temperatura ambiente en una atmdsfera de N;. Después de 24 horas, la reaccién se
interrumpié con NH4Cl acuoso saturado y la fase acuosa se cxirajo con EtOAc (3 x).
Las fases orgdnicas combinadns se sccaron sobre Na;SO, y se concentraron. La
purificacion por cromatografla en columna ultramépida (7:3 de hexanos/acetato de ctilo)
produjo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (452 mg, 86%). EM:
479,2/481,2 (MH+); HPLC Rf: 7,26 min (procedimiento de HPLC 4).

o5
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El compuesto del titulo se prepard a partir de éster terc-butflico del dcido {3-[3-
(4-Cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo{2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-fenil]-prop-2-inil } -
carbdmico (452 mg, 0,94 mmol) mediante un procedimiento andlogo al descrito para (4-
Amino-7-ciclopentil-7 H-pirrolof2,3-d]pirimidin-5-il)-(3-nitro-fenil)-metanona. EM:
460,3/360,3 (MH+); HPLC Rf: 6,45 min (procedimiento de HPLC 4).

Sc introdujo HC] (g) cn una solucién de éster ferc-butllico del dcido {3-[3-(4-
Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-fenil]-prop-2-inil } -
carbdmico (421 mg, 0,92 mmol) en MeOH (50 ml). Después de 5 minutos, la reaccién

se concentrd, produciendo ¢l compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (376 mg,
100%). EM: 360,2 (MH+); HPLC Rf: 4,05 min (procedimiento de HPLC 4).
Ejemplo 240

240A.

bifenil-3-il}-metanona
Una solucién de (4-Cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-i[)<(3-

yodo-fenil)-metanona (100 mg, 0,22 mmol), dcido 4-(dimetilamino)fenilbdrico (42,9
mg, 0,26 mmol), PdCla(PPh;); (7,7 mg, 0,011 mmol) y K2COs (45,6 mg, 0,33 mmol) en
1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,5 ml) se calent6 a 90°C. Después de 24 horas, la reaccién
se diluyé con EtQAc y se filir6 a través de celite. El filtrado se lavd con agua, se secd
sobre Na;SO; y se concentrd. La purificacién por cromatografla en columna ultrarripida
(8:2 de hexanos/acetato de etilo) produjo el compuesto del titulo en forma de un sdlido
blanco (46 mg 47%). EM: 445,1/447,1 (MH+); HPLC Rf: 8,05 min (procedimiento de
HPLC 4).
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240B.

dimetilaming-bifenil-3-il)-mctanona
Una solucién de (4-Cloro-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)~(4’-
dimetilamino-bifenil-3-il)-metanona (40 mg, 0,089 mmol) y NHyOH (2 ml) en 1,4-

dioxano (2 ml) se calent$ a 50°C en un tubo sellado. Después de 12 horas, la reaccion se

concentrd a presién reducida y se purificé por cromatografla en columna ultrarrdpida
(95:5 de CHzCl/MeOH), produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido
amarillo (28 mg, 74%). EM: 426,0 (MH+); HPLC Rf* 7,38 min (procedimiento de

HPLC 4).

Ejemplos 241-246

Los Ejemplos 241-246 listados en la siguiente tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 240.

Ejemplo

Nombre del Compuesto

MH+

HPLC

RI{min)

procedimiento

241

(d4-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-

(3-furan-2-il-fenil)}-metanona

373,2

6,52

.|

(4-Amino-7-ciclopentl-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
(3-benzofuran-2-il-fenil)-

metanona

4232

243

(@-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
bifenil-3-il-metanona

244

(4-Amino-7-ciclopentil-7H-

7,60
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pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-i1)-
(4’-fluoro-bifenil-3-il)-

meianona

245 | (4-Amino-7-ciclopentil-7H- | 417,1/4192 | 7,36 4
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
(2’-cloro-bifenil-3-il)-

metanona

246 (4-Amino-/-ciclopentil-7H- 4331 6,62 4
pirralo[2,3-d]pirimidin-5-il)-
(3-yodo-fenil)-inetanona

247A.

A un tubo a presién con dioxano (5 ml) se le afladieron 4-Cloro-7-ciclopentil-5-
yodo-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina y después hidréxido de amoniaco (5 ml). El tubo a
presion se selld y se calenté a 120°C durante una noche. Todos los disolventes se
retiraron via presién reducida y el residuo se purificé a través de una columna
vltrarrépida (cloruro de metileno/metanol: 97/3). El producto se obtuvo en forma de un
s6lido blanco (300 mg, 92%). EM: 329,1 (MH+); HPLC Rf: 5,018 min; pureza por
HPLC: 99%.

247B. Estor terc-butllico del dcido (3-mercapto-fenil)-carbémico

A un matraz de fondo redondo con acetona (8 ml) se le afladieron 3-amino-
bencenotiol (501 mg, 4 mmol), dicarbonato de di-ferc-butilo (1,75 g, 8 mmol) y 3 ml de
bicarbonato sédico saturado. La solucién resultantc se agild a temperatura ambiente
durante una noche y después se extrajo con EtOAc (150 ml) y HCI 1 N (100 ml). La

fase orgdnica se lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentrd.
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La purificacién a través de una columna ultrarrdpida (EtOAc/Hexanos: 1/3) produjo el
producto en forma de un aceite incoloro transparente (730 mg, 81%). EM: 226,1
(MH+); HPLC Rf: 6,152 min; pureza por HPLC: 99%.

irimjdin-5-ilsulfanil)-fenil]-c ico

A un matraz de fondo redondo con DMF (5 ml) se le afiadieron 7-Ciclopentil-5-
yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina, Cul, N-metilmorfolina y éster ferc-butilico
del dcido (3-mercapto-fenil)-carbdmico. La reaccién se calentd a 110°C durante una
nochc. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccifn se extrajo con
EtOAc (80 ml) y una solucidn saturada de bicarbonato sédico (60 ml). La fase orgdnica
sc lavd con agua y salmuera, se secd sobre sulfato sédico y se concentrS. La
purificacion a través de una columna ultrarrépida produjo el producto en forma de un
sélido amarillo claro (108 mg, 85%). EM: 426,1 (MH+); HPLC Rf: 6,332 min; pureza
por HPLC: 96%.

irimidin-4-

ilamina

A una solucién de éster ferc-butilico del dcido [3-(4-amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilsulfanil)-fenil]-carbdmico (108 mg, 0,25 mmol) en una
mezcla de McOH y Cloruro de Metileno (4 ml/2 ml) se le burbujed con gas HCI durante
20 minutos. La solucién resultante se agité duranie 20 minutos a temperatura ambiente.
Después, la mezcla de reaccién se exirajo con EtOAc (50 ml) y una solucién saturada de
bicarbonato sédico (50 ml). La fase orgénica se lav6 con salmuera, se secd sobre sulfato
sédico y se concentrd. El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido amarillo

(79 mg, 96%). EM: 326,2 (MH+); HPLC Rf: 5,332 min; pureza por HPLC: 90%.




10

138

fenil]-3-(2.6-difluoro-fenil)-urea
A un matraz de fondo redondo con piridina (3 ml) se le afiadieron 5-(3-Amino-

fenilsulfanil)-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina (16,3 mg, 0,05 mmol)

y 1,3-Difluoro-2-isocianato-benceno (15,5 mg, 0,1 mmol). La mezcla de reaccién se

agitd a temperatura ambiente durante una noche y se extrajo con EtOAc (40 ml) y agua
(40 ml). La fase orgénica se lavé con salmuera, sc secd sobre sulfato sédico anhidro y se
concentrd, La purificacion a través de una columna ultrarrdpida (cloruro de
metileno/metancl: 96/4) dio cl compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo claro
(9,8 mg, 41%). EM: 481,1 (MH+); HPLC Rf: 7,559 min; pureza por HPLC: 96%.
Ejemplos 248-252
Los Ejemplos 248-252 listados en la siguiente tabla se prepararon usando
procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 247.
" Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC
Rf(min) | procedimiento
— 248 [-]3-(4-Amino-7-ciclopentil- 4_I,T | 7,559 4
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil]-3-(2,6-
difluoro-fenil)-urea
249 [-[3-(4-Amino-7-ciclopentil- 4811 1,613 4
7H-pimrolo[2,3-d}pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil]-3-(2,4-
difluoro-fenil)-urea
250 | N-[4{&Amino-7ciclopentil- | 5021 6,231 4
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil]-2,6-difluoro-
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bencenosulfonamida

251

1-|4<(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil]-3-(2,6-

difluoro-fenil)-urea

252

1-{4-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil}-3-(2,4-

difluoro-fenil)-urea

4812 7,581

Ejemplos 253-256

Los Ejemplos 253-256 listados en la siguiente tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 4 y con el Ejemplo 247E como

material de partida.

Ejemplo

Nombre del Compuesto

MH+

HPLC

Rf(min)

procedimiento

233

N-2-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirmrolo[2,3-d]pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil]-2,6-difluoro-

bencenosuifonamida

502,1

5972

.|

234

N-[2H(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil]-2,4-difluoro-

bencenosulfonamida

505T

3,992

N-[4-(4-Amino-7-ciclopentil-
7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-5-

6,231

T

A/
A/
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ilsulfanil)-fenilj-2,6-diiluoro-

bencenosulfonamida

256 N-[4({4-Amino-7-ciclopentil- 502,1 6,237 4
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
ilsulfanil)-fenil]-2,4-difluoro-

bencenosulfonamida

Ejemplo 257

Se afiadid (bromometil)ciclopropano (7,6 ml, 78 mmol) a una solucién de 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (10,0 g, 65 mmol) y carbonato de cesio (25,4 g, 78
mmol) en DMF (100 ml). La mezcla de reaccidn se agité a tempcratura ambiente
durante 12 horas, se filtrd y se concentrd al vacfo. La purificacién por cromatografla en
columna ultrarrépida (sflice, 1:9—2:8 de E1OAc:hexanos) proporcioné el compuesto del
titulo en forma de un sdlido blanco (12,9 g, 95%). EM: 208,5 (MH"); HPLC Rf: 5,21
min (procedimiento de HPLC 4); pureza por HPLC: 100%.

fenil)}metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-Cloro-7-ciclopropilmetil-7H-
pirroto[2,3-d]pirimidina mediante procedimientos andlogos a los descritos para la
preparaciéon de (4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)«(3-amino-
fenil}-metanona. EM: 308,4 (MH"); HPLC R¢: 4,17 min (procedimiento de HPLC 4);
pureza por HPLC: 100%.

Ejemplos 258-260

Los Ejemplos 258-260 listados en la siguiente tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 4 con el Ejemplo 257B como
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matcerial de partida

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC

Ri(min) | procedimiento

— 258 | [3{4-Amino-7- 45435 318 3

ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-amida del
dcido tiofeno-2-sulfénico

239 | N{3<4-Amino-7- 517,4 6,01 4

ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2,4-dicloro-

bencenosulfonamida

260 | N-[3{4-Amino-7- 483 5,54 4
ciclopropilmetil-7H-
pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-2-cloro-

bencenosulfonamida

Ejemplos 261-268
Los Ejemplos 261-268 listados en la siguiente tabla se prepararon usando

o procedimientos anélogos a los descritos en el Ejemplo 25 con el Ejemplo 257B como
. 5 maicrial de partida

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC

Rf'(min) | procedimiento
[ 261 | I-[3-(4-Amino-7- 462 6,08 4
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262

ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3(2-cloro-

fenil)-urea

1[3-(3-Amino-7-
ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-

carbonil)-fenil}-3-m-tolil-urea

441,5

263

1-[3-(4-Amino-7-
ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-3-ciclohexil-

4335

5,58

264

1-{3<{4-Amino-7-
ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-3«(3-metil-

bencil)-urea

455,5

2,67

1{3-(3-Amino-7-
ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

metil-fenil)-urea

carbonil)-fenil]-3-(2-fluoro-5-

439,5

6,14

266

1-[3-(4-Amino-/-
ciclopropilmetil-7H-

59,5

6,02
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pirrolo]2,3-d]pirimidina-3-
carbonil)-fenil}-3«(5-fuoro-2-

metil-fenil)-urea

267 [-[3-(@&-Amino-7- 496,4 6,74 4
ciclopropilmetil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(2,4-dicloro-
fenil)-urea

[ 268 [ I-[3{d&Amino-7- 4633 6,19 4
ciclopropilmetil-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3<3,5-

difluoro-fenil)-urea

El compuesto del titulo se prepard a partir de (4-Amino-7-ciclopropilmetil-7H-
pirrolo(2,3-d]pirimidin-5-il)<(3-amino-fenil}-metanona  mediante  procedimientos
anélogos a los descrilos para la prcparacién de N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,6-difluoro-benzamida. EM: 447 (MH");
HPLC R¢. 5,56 min (procedimiento de HPLC 4); pureza por HPLC: 100%.

Ejemplo 270

270A. 4-Cloro-7-metil-7f{-pirrolo[2.3-d]pirimidina

Se afladié yodometano (12,2 ml, 195 mmol) a una solucién de 4-Cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (15,0 g, 97,7 mmol) y carbonato de cesio (47,7 g, 146,5 mmol)
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en DMF (200 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante |
hora, s¢ interrumpié con HzO (500 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Los
extractos orgiinicos combinados se sccaron (Na;SOy), se filtraron y se concentraron al
vacfo. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrdpida (sflice, 2:8—3;7 de
EtOAc:hexanos) proporcioné el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino
(15,4 g, 94%). EM: 168,5 (MH"); HPLC Ry 3,45 min (procedimiento de HPLC 4);
pureza por HPLC: 96%.

metanona

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-Cloro-7-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina mediantc procedimicntos andlogos a los descritos para la preparacion de
(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-5-il}-(3-amino-fenil)-metanona.
EM: 268,1 (MH"); HPLC R¢: 3,17 min (procedimiento de HPLC 4); pureza por HPLC:
92%.

Ejemplos 271-272

Los Ejemplos 271-272 listados en la siguicnte tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos en €] Ejemplo 4 con el Ejemplo 270B como

material de partida.

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC

Rf (min) | procedimiento

271 N-[3-(4-Amino-7-metl-7H- 4773 5,63 4
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fcnil]-3,5-dicloro-

bencenosulfonamida

272 NT3-(4Amino-7-metil-7H- 444 4 5,04 4

X



145

pirrolo[2,3-d]pirimidina-3-
carbonil)-fenil]-3,5-difluoro-

bencenosullonamida

Ejemplos 273-274
Los Ejemplos 273-274 listados en la siguicntc iabla se prepararon usando
procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 25 con el Ejemplo 270B como
material de partida.

Ejemplo "Nombre del Compuesto MH+ HPLC

Rf(min) | procedimiento
273 | 13{4-Amino-T-metil-7TH- 4234 5.37 4
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3,5-

difluoro-fenil)-urea

274 I-[3{d-Amino-7-metil-7H- 450,3 6,12 4

pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3,5-dicloro-

fenil)-urea

3 Ejemplo 275
275A. N-Mctoxi-2 N-dimetil-3-nitro-benzamida
Se afiadid carbonildiimidazol (9,8 g, 60,7 mmol) a una solucién de dcido 2-
metil-3-nitrobenzoico (10 g, 55 mmol) en CH;Cl; (200 ml) a 0°C y se agité durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 2
10 horas y se enfrié a 0°C. A la mezcla de reaccion se le afiadi6é clorhidrato de N,0-
dimetilhidroxilamina a 0°C, se agité durante 30 minulos y se calent6 a 45°C durante |

hora. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se agit durante 12 horas
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y se inactivé con K2CO; acuoso (10%, 200 ml). La mezcla de reaccién se extrajo con
CHCl (3 x 200 ml) y los cxtractos combinados se sccaron (MgSQOy), se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrépida (sllice,
6:4 dc hexanos:EtOAc) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco (2,6 g, 21%). EM: 225 (MH"); HPLC Ry 3,96 min (procedimiento de HPLC 4);
pureza por HPLC: 98%.

275B. irimidin-5-il}-{2-metil-3-nitro-

Se afladié gota a gota m-Butillitio (2,5 M en hexanos, 14,3 mmol) a una
suspensién de 5-Bromo-4-cloro-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (3,7 g, 13,6
mmol) y éter etflico (75 ml), se enfri6 a -78°C y se agild durante | hora. A la mezcla de
reaccion se le afladié N-metoxi-2, N-dimetil-3-nitro-benzamida (4,0 g, 17,7 mmol), se
agité durante 2 horas, se inactivé con NH,ClI acuoso (100 ml) y se extrajo con EtOAc (3
x 100 ml). Los extraclos orgénicos combinados se secaron (Na;SQy), sc filtraron y s
concentraron al vacfo. La purificacién por cromatografia en columna ultrarrépida (sflice,
3:7 de EtOAc:hexanos) proporcioné el compuesio del titulo en forma de un sélido
amarillo (1,84 g, 38%). EM: 357,5 (MH); HPLC R¢: 2,0 min (procedimiento de HPLC
2); purcza.por HPLC: 100%.

fenil)-metanona

El compuesio del titulo se prepard a partir de (4-Cloro-7-isopropil-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)}-(2-metil-3-nitro-fenil)-metanona mediante procedimientos
anélogos a los descritos para la preparacion de (4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-il)-(3-amino-fenil}-metanona. EM: 310,! (MH"); HPLC R¢ 1,3 min
(procedimiento de HPLC 2); pureza por HPLC: 100%.
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Ejemplos 276-281
Los Ejemplos 276-281 listados en la siguienic tabla se prepararon usando
procedimientos andlogos a los descritos en ¢! Ejemplo 4 con el Ejemplo 275C como

material de partida.

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ APLC

RF(min) | procedimiento

276 | N-[3-[4-Amino-7-isopropil- 485 1,9 2
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fenil}-2-

cloro-bencenosulfonamida
277 | N{3-[4-Amino-/-1sopropil- 5194 ~ 20 2

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fcnil]-3,5-

dicloro-bencenosulfonamida

278 | N-[3<{4-Amino-7-isopropil- 486,5 1.3 2
7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fenil]-3,5-

difluoro-bencenosulfonamida

— 279 | N-[3{d-Amino-7-isopropil- 503 2,1 — 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fenil]-3-
cloro-4-fluoro-

bencenosulfonamida

280 N-{3-(4-Amino-/-isopropil- 194 - 2,2 2
7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-
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carbonil)-2-metil-fenil{-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida
281 | N-[3-(d-Amino-7-isopropil- 499 2,1 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fenil]-3-

cloro-4-metil-

bencenosulfonamida

Ejemplos 282-286
Los Ejemplos 282-286 listados en la siguicnie tabla se prepararon usando
procedimientos andlogos a los descritos cn el Ejemplo 25 con el Ejemplo 275C como
material de partida.
Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC

| RF(min) | procedimiento
282 | 1-[3-{4-Amino-7-isopropil- ~ 498 2.} ]
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-2-metil-fenil]-3(3,5-
dicloro-fenil)-urea

283 1-[3-{(&-Amino-7-isopropil- 464 2,0 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fenil]-3-(2-

cloro-fenil)-urea
284 | [-3-(4-Amino-7-isopropil- 3955 1,3 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-2-metil-fenil]-3-

isopropil-urea
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[
L

I-[3<{4-Amino-7-isopropil-
7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fenil]-3-(2,4-

dicloro-fenil)-urca

4984

i-[3<(4-Amino-7-isopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metil-fenil]-3«3,5-

difluoro-fenil)-urea

465,5

2,1

Ejemplo 287

El compuesto del titulo se prepar$ a partir de 5-Bromo-4-cloro-7-isopropil-7H-

5 pirrolo[2,3-d]pirimidina y 2-Cloro-N-metoxi-N-metil-3-nitro-benzamida mediante

10

procedimientos andlogos a los descritos pama la preparacién de (4-Amino-7-isopropil-

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)(3-amino-2-metil-fenil)-metanona. EM: 330,3 (MH");

HPLC R¢: 1,6 min (procedimiento de HPLC 2); pureza por HPLC: 99%.
Ejemplos 288-293

Los Cjemplos 288-293 listados cn la siguiente tabla se prepararon usando

procedimicnlos andlogos a los descritos en el Ejemplo 4 con el Ejemplo 287 como

maierial de partida.

Ejemplo

Nombre del Compuesto

MH+

HPLC

Ri (min)

procedimiento

288

-|3-(4-Amino-7-1sopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-2,4-

240

2,2

2
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dicloro-bencenosulfonamida

N-{3~«(4-Amino-7-1sopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-2-

cloro-bencenosulfonamida

505,4

290

293

N-T3(4-Amino-7-isopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3,5-

dicloro-bencenosulfonamida

539,8

2,1

[ N-[3-(4-Amino-7-isopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3-
cloro-4-fluoro-

bencenosulfonamida

5234

2,0

| N-[3-{4-Amino-7-isopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3-
cloro-4-metil-
benccnosulfonamida

5194

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3,5-

difluoro-bencenosulfonamida

207

2,0

Los Ejemplos 294-299 listados en la siguicntc tabla sc prepararon usando

Ejemplos 294-259

S
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procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 25 con el Ejemplo 287 como

material de partida.
Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC
Rf(min) | procedimiento
294 1-[3<(4-Amino-7-1sopropil- 39 2,7 2

7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3-(3,5-

dicloro-fenil)-urea

295 {-[3-(4-Amino-7-isopropil- 464 2.2 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil}-3-m-

tolil-urea

296 | [-[3-(d4-Amino-7-isopropil- 519 2,7 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3<(2,4-

dicloro-fenil)-urea

— 297 | I-[3{4-Amino-7-Isopropil- 1844 2,2 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3-(2-

cloro-fenil)-urea

298 | [-][3-{d4-Amino-7-isopropil- 416 1,5 2
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3-

isopropil-urea

299 | I{3-(4-Amino-7-isopropil- 486 23 2
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7H-pirmolo[ 2, 3-d[pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-3-(3,5-

difluoro-fenil)-urea

Ejemplo 300
300A. lico del 4cido 4«4l
Se afadi6 gota a gota azodicarboxilato de dietilo (14,4 g, 82,7 mmol) durante un

periodo de 1 hora (exotermia) a una solucién de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina
(6,4 g, 41,4 mmol), éster rerc-butllico del dcido 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilico (25,0
g8 124 mmol) y trifenilfosfina (21,7 g, 82,7 mmol) en THF (500 ml). La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente duranie 3 horas y se concentr al vacio. La
mezcla de reaccién bruta se lavé con EtQAc, se filtrd y se concentr$ al vaclo. La
purificacién por cromatografia en columna ultrarrdpida (silice 5:95—15:85 de
EtOAc:hexanos) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (6,5
g 93%). EM: 338 (MH"); HPLC R 6,21 min (procedimiento de HPLC 4); purcza por
HPLC: 91%.

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster rerc-butflico del dcido 4-(4-

cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-piperidina-1-carboxilico mediante procedimientos
andlogos a los descritos para la preparacién de (4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidin-5-il)-(3-amino-fenil}-metanona. EM: 437,5 (MH"); HPLC Rg 5,18 min
(procedimiento de HPLC 4); pureza de HPLC: 100%.

300C. r_terc-butilico del écido 4-(4-amino-5-{3-[3(3,5-dicloro-fenil)-

ridina- fli
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Se afladié isocianato de 3,5-diclorofenilo (0,26 g, 1,37 mmol) a una solucién de
éster ferc-butilico del dcido 4-[4-amino-5-(3-amino-benzoil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-
il}-piperidina-1-carboxflico (0,5 g, 1,15 mmol) en piridina (13 ml). La mezcla de
reaccion se agité a 75°C durante 4,5 horas y a temperatura ambiente durante 12 horas en
un tubo sellado, se inactivé con H;O (13 ml) y se extrajo con EtOAc (4 x 15 ml). Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con CuSQO4 (3 x 15 ml), HzO (20 ml) y
salmuera (30 ml) y se secaron (MgSQO,), sc filtraron y se concentraron al vacfo. La
mezcla de reaccidn bruta sc triturd cn CH;Cl; y se filtré, obteniendo el compucsto del
titulo en forma de un sélido blanco (0,45 g, 63%). EM: 625,5 (MH"); HPLC Rg: 7,48
min (procedimiento de HPLC 4); pureza de HPLC: 100%.

300D.

Una solucién de TFA/CH2Cl2 (0,49 ml/3,5 ml) sc afladi6 a una solucidn de éster
ferc-butilico del dcido 4-(4-amino-5-{3-[3-(3,5-dicloro-fenil)-ureido]-benzoil }-
pimrolo[2,3-d]pirimidin-7-il}-piperidina-1-carboxilico (0,2 g, 0,32 mmol) en CH.Cl (I
ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente, se agité durante 12
horas y se concenird al vacio. La mezcla de reaccién bruta se inactivé con H:O (Sml) y
NazCO;j (5 ml) y se extrajo con CH;Clz (4 x 5 ml). Los extractos orgénicos combinados
se sccaron (MgSQOj), sc filtraron y se concentraron al vaclo, proporcionando ef
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,16 g, 93%). EM: 525,5 (MH");
HPLC R¢ 5,35 min (procedimiento dc HPLC 4); pureza por HPLC: 84%.

carbonil]-fenil}-3- icloro-fenil)-urea
Una solucién de 1-[3(4-Amino-7-piperidin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea (100 mg, 0,19 mmol) y acetaldehido (8,4 mg,
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0,19 mmol) en DMF/THF (20%, 10 ml) se agitd durante 30 minutos a temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccidn se le afladié triacetoxiborohidruro sédico (61 mg,
0,29 mmol), se agité durante 3,5 horas y se concentrd al vacio. La purificacion por
HPLC preparativa de fase inversa (procedimiento de HPLC 2) proporciond el
5 compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (11 mg, 10%). EM: 553,5 (MH");
HPLC R¢: 1,7 min (procedimiento de HPLC 2); pureza por HPLC: 100%.
Ejemplos 301-309
Los Ejemplos 301-309 listados en la siguiente tabla se prepararon usando
procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 300C-E con el Ejemplo 300B
10 como matcerial de partida.

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC

[ Rf(min) | procedimiento
301 1-{3-]4-Amino-7-1-bencil- 615,5 2,6 2
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-(3,5-dicloro-fenil)-

— 302 | Ester terc-bufilico del &cido 4- | 588,6 2,5 2
(4-amino-5-{3-[3~(2-fluoro-5-
metil-fenil)-ureido]-benzoil } -
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-

piperidina-1-carboxilico

— 303 | I-[3-(4-Amino-7-piperidin4- 438, 1,3 2
il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-carbonil)-fenil}-3-(2-fluoro-
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S-metil-fenil)-urca

1-{3-[4-Amino-/<1-isobutil-
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-{3,5-dicloro-fenil)-

5815

1,7

305

I-{3-l4-Amino-7-(1-isobutil-
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-(2-fluoro-5-metil-

fenil)-urea

544.6

1,3

1-{3-[4-Amino-7-(1-
ciclobutil-piperidin-4-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil]-fenil}-3-(2-fluoro-5-

metil-fenil)-urea

542,6

1,4

1-{3-]4-Amino-7-(1-etil-
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d)pirimidina-5-carbonil}-
fenil}-3<(2-fluoro-5-metil-

fenil)-urea

316,60

0,9

1-{3-[4-Amino-71-
ciclobutil-piperidin-4-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil]-fenil}-3-(3,5-

579,5

1,6
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dicloro-fenil}-urca

309

I-[3-[4-Amino-7<1-bencil-
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-S-carbonil]-
fenil}-3-(2-fluoro-5-metil-

fenil)-urea

5787

1,7

Ejemplo 310

[4 nil]-fenil}-3«3.5-dicloro-fenil}-urea

Una solucién de 1-[3-(4-Amino-7-piperidin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-3«(3,5-dicloro-fenil)-urea (100 mg, 0,19 mmol), HATU (73 mg, 0,19

mmol) y dcido benzoico (24 mg, 0,19 mmol) cn DMF (5 ml) s¢ agité durante 12 horas a

temperatura ambicnte. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio. La purificacion por

HPLC preparativa de fase inversa (procedimiento de HPLC 2), proporciond el

compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (17 mg, 14%). EM: 629,5 (MH");
HPLC R¢ 2,5 min (procedimiento de HPLC 2); pureza por HPLC: 100%.

Ejcmplos 311-315

Los Ejemplos 311-315 listados en la siguientc tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos cn ¢l Ejemplo 300C-D y 310 con el Ejemplo

300B como material de partida.
Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC
Rf(min) | procedimiento
3T [ T-(3{7(1-Acetil-pipenidin4- 567.5 A | —32

il)4-amino-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina-S-carbonil]-
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Tenil}-3-(3,5-dicloro-fenil)-

3i2

1-{3-[4-Amino-7-(1-isobutiril-
piperidin-4-il)}-7H-pimrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3«2-fluoro-5-metil-

fenil)-urca

558,2

2,0

313

1-{3-[4-Amino-7/-(1-benzoil-
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3«(2-fluoro-5-metil-

fenil)-urca

592,2

2,2

314

1-(3-{4-Amino-/-[ I{piridina-
4-carbonil)-piperidin4-il]-7H-
pirmolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil}-fenil)-3-(2-fluoro-5-

metil-fenil)-urea

393,2

315

1-{3-71-Acetil-piperidin-4-
il)-4-amino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-(2-fluoro-5-metil-

fenil)-urea

530,2

3

Ejemplo 316

ido 4-(4

o
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Una solucién de 1-[3{(4-Amino-7-piperidin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea (50 mg, 0,091 mmol) ¢ isocianato de #-butilo
(9 mg, 0,091 mmol) en piridina (2 ml) se agité en un tubo sellado durante 4 horas a
40°C. La mezcla de reaccién sc concentrd al vaclo. La purificacion por HPLC
preparativa de fase inversa (procedimiento dc HPLC 2) proporcioné ¢l compuesto del
tftulo en forma de un sélido blanco (18 mg, 31%). EM: 624,5 (MH"); HPLC R 2,6 min
(procedimicnto de HPLC 2); pureza por HPLC: 100%.

Ejemplo 317

Se prcpard ferc-butil-amida del dcido 4-(4-amino-5-{3-[3-(2-fluoro-5-metil-

fenil)-ureido]-benzoil}-pirrolo{2,3-d]pirimidin-7-il)-piperidina-1-carboxflico =~ usando
procedimicnlos anAlogos a los descritos en el Ejemplo 300C-D y 316 con ¢l Ejemplo
300B como material de partida.

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC

Ri(min) | procedimiento

[ 317 | Terc-butil-amida del icido 4- 5887 | 22 2
(4-amino-5-{3-[3-(2-fluoro-5-
metil-fenil)-ureido]-benzoil } -
pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-

piperidina-1-carboxilico

Ejemplo 318

ridin-4-il)-

S-carbonil]-fenil}-3-(3.5-dicloro-fenih-urea
Una solucién de 1-[3-(4-Amino-7-piperidin-4-il-7/{-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
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carbonil)}-fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea (100 mg, 0,19 mmol) y cloruro de
metanosulfonilo (22 mg, 0,19 mmol) en DMF/CH;ClL (2/3, 5 ml) se agité en un tubo
sellado durante 1,5 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd al
vaclo. La purificacién por HPLC preparativa de fase inversa (procedimiento de HPLC
2) proporciond el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (21,8 mg, 19%).
EM: 603,5 (MH"); HPLC R¢: 2,3 min (procedimiento de HPLC 2); pureza por HPLC:
100%.

Ejemplo 319

3-carbonil]-fenil } -3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea

Se preparé 1-{3-[4-Amino-7-1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-fenil}-3(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea usando procedimientos
andlogos a los descritos en el Ejemplo 300C-D y 318 con el Ejemplo 300B como
material de partida.

Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC
R (min) | procedimiento

319 1-{3-]4-Amino-7-(1- 566,1 2,1 2
mctanosulfonil-piperidin-4-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil}-fenil}-3-(2-fluoro-5-

metil-fenil)-urea

Ejemplo 320
320A. Ester  ferc-butilico del  #cido _ 4-{4-amino-5-[3-(3.5-dicloro-

il}- ridina-1 xilico

Se afiadi6 cloruro de 3,5-diclorofenilsulfonilo (2,8 g, 11,5 mmol) a una solucién
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de éster rerc-butllico del dcido 4-[4-amino-5-3-amino-benzoil)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
7-il]-piperidina-1-carboxllico (2,5 g, 5,7 mmol) en piridina (55 ml). La mezcla de
reaccion s¢ agité a 40°C durante 12 horas en un tubo sellado, se inactivé con H0O (45
ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con CuSO4 (3 x 150 ml), H20 (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron (MgSOy), se
filtraron y se concentraron al vacio. La mezcla de reaccidn bruta se filtr, obteniendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (1,5 g, 41%). EM: 646,5
(MH"); HPLC R¢: 6,95 min (procedimiento de HPLC 4); pureza por HPLC: 100%.

El compuesto del titulo se prepard a partir de éster rerc-butflico del dcido 4-{4-
amino-5-[3«(3,5-dicloro-bencenosulfonilaminc)-benzoil]-pirrolo[2,3-d] pirimidin-7-il} -
piperidina-1-carboxilico mediante procedimientos anélogos a los descritos para la
preparacién de 1-[3-(4-Amino-7-piperidin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil}-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea. EM: 546,5 (MH"); HPLC R¢: 4,91 min (procedimiento
de HPLC 4); pureza por HPLC: 100%.

Ejemplos 321-324

Los Ejemplos 321-324 listados en la sipuiente tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos a los descritos en el Ejemplo 300E con el Ejemplo 320B como

malerial de partida.
Ejemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC
Rf (min) | procedimiento
321 | N-{3-]4-Amino-7(1-bencil- 536,5 6,20 4

piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidina-5-carbonil]-
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“fenil}-3,5-dicloro-

bencenosulfonamida

322

N-{3-[4-Amino-7-(1-
ciclobutil-piperidin-4-il)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil]-fenil}-3,5-dicloro-

bencenosulfonamida

600

323

N-{3-[4-Amino-7<]-etil-
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3,5-dicloro-

bencenosulfonamida

574,5

1,6

324

N-{3-]4-Amino-7-{1-1sobutil-
piperidin-4-il)-7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3,5-dicloro-
bencenosulfonamida

Ejemplos 325-328

602,5

1,9

Los Ejemplos 325-328 listados cn la siguiente tabla se prepararon usando

procedimientos andlogos & los descritos en el Ejemplo 310 con el Ejemplo 320B como

material de partida.
Bjemplo Nombre del Compuesto MH+ HPLC
Rf(min) | procedimiento
335 [ N-(3]7-(1-Acetii-piperidind- | 3885 T, 2
il)-4-amino-7H-pirrolo[2,3-
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dlpirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3,5-dicloro-
bencenosulfonamida

[ 326 | N-{3-{4-Amino-7-[T-{piridina- 651,5 1,9 2
4-carbonil)-pipcridin-4-il]-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil]-fenil}-3,5-dicloro-
bencenosulfonamida

327 | N-{3-]4-Amino-7<(1-benzoil- 650,5 2,3 2
piperidin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-S-carbonil]-
fenil}-3,5-dicloro-

bencenosulfonamida

328 | N-{3-[4-Amino-7-(I- 16,5 7,1 2
isobutiril-piperidin-4-ii)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil]-fenil}-3,5-dicloro-

bencenosulfonamida
Ejemplo 329
Zerc-butil-amida del dcido 4-{4-Amino-5-[3-(3.5-dicloro-

Se prepard ferc-butil-amida del 4cido 4-{4-Amino-5{3-(3,5-dicloro-
5 bencenosulfonilamino)-benzoil]-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il }-piperidina- 1 -carboxflico
mediante procedimicntos andlogos a los descritos en el Ejemplo 316 con el Ejemplo
320B como material de partida.




10

15

o
163
Ejemplo Nombre del Compucsio MH+ HPLC
RI(min) | procedimiento
[ 329 | Terc-butil-amida del dcido 4- 645,5 2,3 2

{4-Amino-5-[3<(3,5-dicloro-

bencenosulfonilamino)-

benzoil]-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-7-il}-piperidina-1-
carboxflico

Los siguientes compuestos también se prepararon usando los procedimientos
descritos cn esta solicitud:

7-Ciclopentil-5«(1 H-indol-5-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamina;

5-[1<2-Cloro-bencenosulfonil)- 1 H-indol-5-il]-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilamina;

7-Ciclopentil-5-[ 1-(2,6-difluoro-bencenosulfonil)-1H-indol-5-il]-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilamina;

7-Ciclopentil-5-{1-(2,4-difluoro-bencenosulfonil)- 1 H-indol-5-il]-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidin-4-ilamina;

7-Ciclopentil-5-[ 1 {2,3-dicloro-bencenosulfonil)-1H-indol-5-il}-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilamina;

7-Ciclopentil-5-[ 1-(3-metoxi-bencenosulfonil)-1 H-indol-5-il]-7H-pirrolo{2,3-
d]pirimidin-4-ilamina;

7-Ciclopentil-5-[ | {(2-fluoro-bencenosulfonil)-1 H-indol-5-il]-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-ilamina;

7-Ciclopentil-5-[ 1 (tolueno-2-sulfonil)-1 H-indol-5-il}-7H-pirrolo[2,3-

d]pirimidin-4-ilamina;
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N-{3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilmetil)-fenil]-2-
metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilmetil)-fenil]-2-
fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilmetil)}-fenil]-3-
metoxi-bencenosulfonamida;
N-3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilmetil)-fenil]-2,3-
dicloro-bencenosulfonamida;
N-3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilmetil)-fenil]}-2,4-
difluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilmetil)-fenil]-2,6-
difluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-ciclopentil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-ilmetil)-fenil]-2-
cloro-bencenosulfonamida;
5-(3-Amino-bencil)-7-ciclopentil-7H-pirrolo]2,3-d]pirimidin-4-ilamina;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-C«(3,5-dicloro-fenil)-metanosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3,5-difluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea;
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1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-m-tolil-uresa;
I-[S<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidine-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-342,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[544-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-2-metoxi-
fenil]-3-ciclohexil-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosul fonamida;
Ester etilico de] 4cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-butirilamino} 4-
trifluorometil-oxazol-5-carboxilico;
N-[54(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-2-metoxi-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosuifonamida;
N-[5{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2,4-dicloro-
fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3,5-dicloro-
fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3,5-difluoro-
fenil)-ures;

1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3«(3,4-dicloro-
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bencil)-urea;

N-[3«(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-cloro-4-fluoro-

bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3~d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-cloro-
bencenosulfonamida;

1-{3-[4-Amino-7-(2-hidroxi-etil)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil}-
fenil}-3-<(3,5-difluoro-fenil)-urea;

N-{3-[4-Amino-7-(2-hidroxi-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;

N-{3-[4-Amino-7-(2-hidroxi-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;

N-{3-{4-Amino-7-(2-hidroxi-etil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;

N-{3-[4-Amino-7-(2-hidroxi-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil]-
fenil}-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;

N-{3-[4-Amino-7-(2-hidroxi-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3,5-difluoro-bencenosul fonamida;

1-{3-[4-Amino-7-(2-hidroxi-etil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;

{3-[4-amino-7<(2-hidroxi-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-fenil} -

amida de! icido tiofeno-2-sulfénico;

1-{3-[4-Amino-7-(2-morfolin-4-il-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-

fenil}-3-(2-cloro-fenil)-urea;

1-{3-[4-Amino-7-(2-morfolin-4-il-ctil}-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-

fenil}-3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-urea;
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N-{3-[4-Amino-7-{2-morfolin-4-il-etil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;

N-{3-[4-Amino-7-(2-morfolin-4-il-etil)-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;

1-{3-[4-Amino-7-(2-morfolin-4-il-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-(2-fluoro-4-metil-fenil)-urca;

1-{3-[4-Amino-7-(2-morfolin-4-il-ctil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-m-tolil-urea;

1-{3-[4-Amino-7-(2-morfolin-4-il-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-(3-ctil-fenil)-urea;

N-{3-[4-Amino-7-2-morfolin-4-il-etil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;

N-{3-[4-Amino-7-(2-morfolin-4-il-etil)-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil]-
fenil}-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;

1(3-{4-Amino-7-[4-(4-metil-pipcrazin-1 -il}-ciclohexil]-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-S-carbonil}-fenil)-3«(2,4-dicloro-fenil)-urca;

13- {4-Amino-7-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-ciclohexil]-74-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-S-carbonil}-fenil)-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;

N-[3{(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,6-difluoro-
bencenosulfonamida;

1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3+(2,4-dicloro-
bencil)-urca;

N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-fenil}-2,4-dicloro-
bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-difluoro-
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bencenosulfonamida;
N-{3«(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-fenil]-C-(3,5-dicloro-
fenil}mctanosulfonamida;

1-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-cloro-fenil)-

1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-fluoro-5-
metil-fenil)-urea;
N-[3«(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,5-dicloro-
bencenosullonamida;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-ciclohexil-urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-m-tolil-urea;
1-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-metoxi-5-
metil-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-bencil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-bencil-7H-pirroiof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-fenil]-3-(2-
metoxi-5-mctil-fenil)-urea;
N-[3-(4-Amino-7-bencil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,3-
dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-bencil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,6-
difluoro-bencenosuifonamida;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-

metoxi-5-metil-fenil)-urea;
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1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-m-
tolil-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
metil-bencil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenif]-3-(3-
etil-fenil)-urea;
N-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
cloro-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
cloro-4-lluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,5-
dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,6-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-fenil)-urea;

1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(5-
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fluoro-2-metil-fenil)-urea;
1-{3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
fluoro-fenit)-urea;
I-{3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-4-metil-fenil)-urea;
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5-difluoro-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7/-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,5-difluoro-fenil)-urea;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,5-
difluoro-bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7-sec-butil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(2-
cloro-fenil)-urea;
1-[34-Amino-7-sec-butil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metoxi-5-metil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-sec-butil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<(2-
fluoro-5-metil-fenil)-ures;
1-[3-(4-Amino-7-sec-butil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-m-
tolil-ures;
1-[3<{4-Amino-7-sec-butil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
etil-fenil)-urea;
N-[3-(4-Amino-7-sec-bulil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3,5-
dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-4-Amino-7-sec-butil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-

cloro-4-metil-bencenosul fonamida;
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N-[3-(4-Amino-7-vec-butil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;

N-[34-Amino-7-sec-butil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
cloro-4-metil-bencenosulfonamida;

N-[3<{4-Amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,5-
dicloro-bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;

N-{3-(4-Amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida;

1-[3-(4-Amino-7-ciclobutil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metoxi-5-metil-fenil)-urea;

I-[3<(4-Amino-7-ciclobutil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<(2-
fluoro-5-metil-fenil)-urea;

1-[3<(4-Amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-m-
tolil-urea;

1-[3-(4-Amino-7-ciclobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3«(3-
etil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-ciclobutil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-fenil)-urca;

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-
bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
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ciano-bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,6-
difluoro-bencenosulfonamida;

N-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,6-
dicloro-bencenosulfonamida;

1-[3+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-fenil)-urea; -

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3+(4-
cloro-fenil)-urea;

1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-p-
tolil-urea;

1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3«(2-
ctil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
isopropil-fenil)-urea;

1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]}-3-(4-
isopropil-fenil)-urea;

I -[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirmrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metoxi-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metoxi-fenil}-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
etoxi-fenil)-urca;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-

metilsulfanil-fenil)-urea;
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1-{3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-

metilsulfanil-fenil)-urea;

1-{3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d}pirimidina-5-carbonil)-fenii]-3-(3-

ciano-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5-dimetil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
(3,4-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil)-3-
(2,5<«dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,3-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
propil-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
butil-urea;
[-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
tiofen-2-il-urea;
1-[34-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
thiofen-3-il-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-

ciclohexil-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-o-
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tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
bencil-ures;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
ciano-fenil)-urca;
I-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirmolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenii]-3-
benzoil-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metil-bencil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metil-bencil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,6-dimetil-fenil)-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidine-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
ctil-fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3«(4-
fluoro-bencil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3~2-
fluoro-bencil)-urea;
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-bencil)-urea;
1(3-Acetil-fenil)-3-[3-(4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-3-
carbonil)-fenil]-urea;
1-(4-Acctil-fenil)-3-[3<(4-amino-7-isopropil-7 H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-fenil]-urea;
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1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3{4-
dimetilamino-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metoxi-bencil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
etoxi-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(4-
meloxi-2-metil-fenil)-urca;
Ester metilico del 4cido 4-{3-[3-(4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-ureido} -benzoico;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(2-
metilsulfanil-fenil)-urca;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenit]-3-(2-
cloro-bencil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-5-metil-fenil}-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-6-metil-fenil)-urea;
1{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3«(5-
cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3«(3-
cloro-4-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
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cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]}-3-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
terc-butil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
isopropil-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
fenil-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
metoxi-fenil)-urea;
N-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-C-
fenil-metanosulfonamida;
N-[3+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
trifluorometil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,4-
dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,3-
dicloro-bencenosulfonamida;
[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del icido etanosulfénico;
[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del icido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-

difluoro-bencenosulfonamida;
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N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-2-
metil-bencenosulfonemida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
mctil-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
metil-bencenosulfonamida;
N{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
fluoro-bencenosulfonamida;
[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del écido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonico;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
ciano-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-fenil]-3-
ciano-bencenosulfonamida;
[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
dcl écido 2-fenil-etenosulfénico;
N-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-2,5-
dimetil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-etil-
bencenosulfonamida;
N-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-4-
cloro-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
cloro-bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
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cloro-bencenosulfonamida;
N-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,5-
difluoro-bencenosulfonamida;
4-Acetil-N-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-
fenil}-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
isopropil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
cloro-2-metil-bencenosulfonamida;
[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d}pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del &cido naftalen-2-sulfonico;
[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimmidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del dcido quinolin-8-sulfénico;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-]pirimidina-5-carbonil)-fenit]-4-
terc-butil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,5-
dimetoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,4-
dimetoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-fenil]-4-
cloro-2,5-dimetil-bencenosul fonamida;
N-[3-4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-

trifluorometil-bencenosuifonamida;



10

15

20

25

179

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-4-
butoxi-bencenosulfonamida;
[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del dcido 5-isoxazol-3-il-tiofeno-2-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-C-
(7,7-dimetil-2-oxo-biciclo[2,2, | Jhept-1-il)}-metanosulfonamida;
[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del écido bifenil-4-sulfénico;
N-[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
metanosulfonil-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
metanosulfonil-bencenosulfonamida;
[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida
del 4cido 2-naftalen-1-il-etanosulfénico;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-
dicloro-5-metil-bencenosulfonamida;
N-[3+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,5-
dicloro-2-hidroxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
fluoro-bencenosul fonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,4-
difluoro-bencenosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,5-
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dicloro-benccnosulfonamida;

N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
metoxi-bencenosulfonamida;

N-[3«(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3,5-
dicloro-bencenosulfonamida;

1-[3<(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
isopropil-urea;

1-[3<{(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-propil-
urea;

1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-fenil-
urea;

1-[3<{4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-tiofen-
2-il-urea;

1-[3<{4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
ciclohexil-urca;

1-[3-(4-Amino-7-metil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-p-tolil-
ures;

1-[3(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-o-tolil-
urea;

1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-m-tolil-
urea;

1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-bencil-
urea;

1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-

fluoro-fenil)-urea;
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1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-dpirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-metil-7/{-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-melil-7H-pirrolo[2,3-d])pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(3-
ciano-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-mctil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(3-
metil-bencil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metoxi-fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(3-
metoxi-fenil)-urea; '
1-[3(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metoxi-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-lcnil]-3+(2-
{luoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-fenil]-3-(5-
fluoro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-metil-7 H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
cloro-fenil)-urea;
I -(4-Acetil-fenil)-3-[3-{4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea;

1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
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triflluoromeltil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-melil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3«(2,4-
dicloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-fenil]-3«(2,6-
dicloro-fenil)-urea;
N-[3(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-
metanosulfonamida;
[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida  del
éicido propano-2-sulfénico;
N-[3<(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil] -
bencenosul fonamida;
[3<4-Amino-7-metil-7/{-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida  del
écido 1-metil-1 H-imidazol-4-sulfénico;
[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-fenil]-amida  del
dcido tiofeno-2-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-melil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-metil-
bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-C-fenil-
metanosulfonamida;
N-[3<4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-metil-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-metil-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-4-fluoro-

bencenosulfonamida;
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N-3<(4-Amino-7-mctil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-
bencenosulfonamida;
[3<(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo|2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-amida  del
écido 1,2-dimetil-1H-imidazol-4-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenii]-4-ciano-
bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-ciano-
bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]piritnidina-5-carbonil)-fenil]-3-ciano-
bencenosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,5-
dimetil-bencenosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-etil-
bencenosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-metoxi-
bencenosulfonamida;
N-[3<{4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-metoxi-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-5-fluoro-
2-metil-bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-C~(4-
fluoro-fenil)-metanosulfonamida;

N-[3<{4-Amino-7-metil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-cloro-

D™
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bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-2-cloro-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-cloro-
4-metil-benccnosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-cloro-
4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-cloro-
4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-C-(3,4-
diclorofenil)metanosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-
clorofenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<(2-fluoro-fenil)-
urea;
1-[344-Alnino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-cloro-fenil)-
uren;
1-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-p-tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-«(3-metoxi-
fenil)-urea;
1-[3«(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3«(3,4-difluoro-
fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2,3-dimetil-
fenil)-ures;

1-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(2,5-dimetil-
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fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-fluoro-4-
metil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-cloro-4-
fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2,5-dicloro-
fenil)-urca;
1-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-fenil]-3-(2,6-dicloro-
fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3,4-dicloro-
fenil)-urea;
1-[3<4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-fluoro-fenil)-
urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(4-fluoro-fenil)-
urea;
1-[3+(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<(4-cloro-fenil)-
urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2,4-difluoro-
fenil)-urca;
|-[3-(4-Amino-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<(2,5-difluoro-
fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2,4-dimetil-
fenil)-urea;
{-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3,4-dimetil-

fenil)-urca;
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1-[3+(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(3,5-dimetil-
fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-fenil]-3-{4-cloro-2-
metil-fenil)-urea;
N-[3<(4-Amino-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida;
1-[3<(4-Amino-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-tiofen-2-il-urca;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-fluoro-
bencenosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-cloro-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-cloro-
bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida;
N-[3(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,4-difluoro-
bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,5-dimetil-
bencenosulfonamida;
N-[3<4-Amino-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-metoxi-5-metil-
bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-o-tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-metoxi-
fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2,6-difluoro-
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fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(5-fluoro-2-
metil-fenil)-urea;
I-[3<{4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<(2,3-dicloro-
fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metoxi-
fenil]-4-(piridin-2-iloxi)-bencenosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<(piridin-2-iloxi)-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-mctoxi-
fenil]-4-(piridin-4-iloxi)-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-4-(piridin-3-iloxi)-bencenosul fonamida;
1-[5«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-isopropil-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-propil-urea;
1-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil)-3-fenil-urea;
|-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-2-metoxi-
fenil]-3-tiofen-2-il-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-p-tolil-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-

fenil)-3-o-tolil-ures;
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I-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metoxi-
fenil]-3-bencil-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-fluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<(3-fluoro-fenil)-urea;
{-[5(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-fluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<(3-ciano-fenil)-urea;
1-[5<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(4-ciano-fenil)-urca;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<(3-metil-bencil)-urea;
1-[5{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-metoxi-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3(3-metoxi-fenil)-urea;
1-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3(4-metoxi-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-fluoro-4-metil-fenil)-urea;
1-[5~(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-cloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
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fenil]-3(4-cloro-fenil)-urea;
1{(4-Acetil-fenil)-3-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-metoxi-fenil]-urea;
1-[5+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(4-dimetilamino-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-trifluorometil-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d])pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-triflucrometil-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metoxi-
fenil]-metanosulfonamida;
[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-amida de! dcido propano-2-sulfénico;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-bencenosulfonamida;
[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-amida del 4cido 1-metil-1H-imidazol-4-sulfénico;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-C-fenil-metanosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-metil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-

fenil]-3-metil-bencenosulfonamida;
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N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-Muoro-bencenosul fonamida;
[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-amida del 4cido 1,2-dimetil-1 H-imidazol-4-sulfénico;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-4-ciano-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil -7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fonil]-2-ciano-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-ciano-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2,5-dimetil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-~
fenil]-4-etil-bencenosulfonamida;
N-[5-4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-4-metoxil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-metoxil-bencenosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida;

N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
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fenil]-C{4-fluoro-fenil)-metanosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-4-cloro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-cloro-4-fluoro-bencenosul fonamida;
N-[5«(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-C<(3,4-dicloro-fenil)-ctanosulfonamida;
[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-amida del 4cido
tiofeno-2-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-2-metil-
bencenosulfonamida;
N-[3-{4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-metil-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-metil-
bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,3-dicloro-
bencenosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,5-dicloro-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pirmrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3,4-dicloro-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]}pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,6-dicloro-

bencenosulfonamida;
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N-[3<(4-Amino-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-{piridin-3-
iloxi)-bencenosulfonamida;
N{3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-fenoxi-
bencenosulfonamida;
N-[3{(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-(piridin-2-
iloxi)-bencenosulfonamida;
1-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-metoxi-
fenil)-urca;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-metoxi-
bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(piridin-2-
iloxi)-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-fcnoxi-
bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-(piridin-4-
iloxi)-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-
bencenosulfonamida;
N-[3(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-fluoro-
benccnosulfonamida;
N-{3-(4-Amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-metoxi-
bencenosulfonamida;
N-{3-[4-Amino-7-(4-metoxi-bencenosulfonil)-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-
carbonil]-fenil }-4-metoxi-bencenosulfonamida;

N-{3-[4-Amino-7«2,4-difluoro-bencenosulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
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carbonil]-fenil}-2,4-difluoro-bencenosulfonamida;
N-{3-[4-Amino-7<(4-fluoro-bencenosulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil]-fenil} -4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-

fenil]-bencenosulfonamida;

[3-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-S-carbonil)-2-cloro-fenil]-

amida del dcido tiofeno-2-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[34(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-cloro-
fenil]-C-fenil-metanosulfonamida;
N-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-2-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-T-isopropi{-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-cloro-

fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida;

[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-2-cloro-fenil]-

amida del icido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-

fenil]-4-ciano-bencenosulfonamida;
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N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-2,5-dimetil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-4-etil-bencenosulfonamida;
N-[3-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-4-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[34(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-5-fluoro-2-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-C{(4-fluoro-fenil)-metanosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil}-2-cloro-
fenil]-4-cloro-bencenosulfonamida;
N-[3{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-2-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-C<(3,4-dicloro-fenil)-metanosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3<(piridin-2-iloxil)}-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-4-(piridin-4-iloxil)-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-4-(piridin-3-iloxil)-bencenosulfonamida;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
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fenil]-3-propil-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-fenil-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-p-tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-v-tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-bencil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,)-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(2-fluoro-fenil)-urea;
I-[3-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3-fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(4-fluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3(3-ciano-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-2-cloro-
fenil]-3-(2-ciano-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3<(4-ciano-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3-metil-bencil)-urea;
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3<(2-metoxi-fenil)-urea;

=
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1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3«d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3-metoxi-fenil)-urca;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(4-metoxi-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3-fluoro4-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3cloro-fenil)-urea;
1-[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil}-3-(4-cloro-fenil)-urca;
|-{3-(4-Amino-7-isopropil-7/{-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil])-3-(2,5-difluoro-[enil)-urea;
| [3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3«(2,6-difluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-T7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3(2,4-difluoro-fenil)-urea;
| {4-Acetil-fenil)-3-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-cloro-fenil]-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-cloro-
fenil]-3-(4-dimetilamino-fenil)-ures;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
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fenil]-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3-trifluorometil-fenil)-urea;
|-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(3-cloro-4-metil-fenil)-urea;
I-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3-isopropil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-fenil-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenii]-3-tiofen-2-il-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(etilfenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(3-ciano-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(2-metoxi-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d] pirimidina-S-carbonil)-4-
mectilfenil]-3-v-tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil}-3-m-tolil-urea;
1-[3-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metillenil]-3-p-tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(2-flucro-fenil)-urea;
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1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
mectilfenil]-3-(3-fluoro-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
meltilfenil]-3{(2-ciano-fenil)-urea;

1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
mctilfenil]-3-(2-etil-fenil)-urca;

1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(2,5-dimetil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(3,4-dimetil-fenil)-urea;

1-{3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(3,5-dimetil-fenil)-urca;

1 -[3-(4-Amino-7-isopmpil—7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinn-S-curbonil)-tl-
metilfenil]-3(2,3-dimetil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil}-3-(2,4-dimetil-fenil)-urea;

" |-[3{4-Amino-T-isopropil-TH-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)4-

metilfenil]-3-(3-mctoxi-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(4-metoxi-fenil)-urea; '

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirralo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(3-Nluoro-4-mctil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}4-
metilfenil]-3-(5-fluoro-2-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
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metilfenil]-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3<(3-cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7/{-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-4-
metilfenil)-3-(2,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(2,6-difluoro-fenil)-urcs;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-2, 5-difluoro-fenil)-urea;
|-{3<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfenil]-3-(3,4-difluoro-fenil)-urca;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-4-
metilfeni{]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urca;

1-(3-Acetil-fenil)-3-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-4-metil-fenil]-urca;

1-(4-Acetil-fenil)-3-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-

carbonil)-4-metil-fenil]-urea;

1-[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-S-carbonil)-4-metil-

fenil]-3(4-metoxi-2-metil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-

fenil)-3-(2-metoxi-5-metil-fenil)-urea;
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1-[3+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3-(3-metilsulfanil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-4-metil-
fenil]-3<(4-metilsulfanil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-4-metil-
fenil]-3-(2-metilsulfanil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3-(2-cloro-6-metil-fenil)-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-4-metil-
fenil]-3(3-cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3-(2-cloro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-4-metil-
fenil]-3-(3-cloro-4-metil-fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3«(5-cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3-(4-cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[34-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil}-3-(3-cloro-4-fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3{4-terc-butil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-
fenil]-3-ciclohexil-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-metil-



i

fenil]-3-bencil-urea; y
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}4-metil-fenil]-3(4-

fluoro-fenil)-urea.




10

15

20

202

Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como propiedad lo contenido
en las siguientes

REIVINDICACIONES
1. Un compucsto de férmula 1

jﬂ-{,ﬁ\ /\—L—R’
N”X%Q
lN/ N R?

R’
1

o a una sal, proférmaco, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo, donde:

Q se sclecciona entre el grupo compuesto por CO, CR''R'2, NR!'! y S(O),, donde
n es un nimero cnicro de 0 a 2;

A es un enlace, arilo Cs-C)o, anillo heteroaromitico de 5 a 13 miembros, alquilo
C3-C; y anillo heteroalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno de los anteriores grupos A
estd opcionalmente sustituido con de | a 5 grupos R®;

L es -(CHa),- donde p es un nimero entero de 0 a 5; -O-; -5-; -8(0)-; -S(O)z; -
N(R)-; N(C(O)OR)~; -N(C(O)R)-; -N(SO:R); -CHy0-; -CH;5-; -CH2N(R)-; -C(NR)-; -
CHaN(C(O)R))-; -CHaN(C(O)OR)-; -CHzN(SOzR)-; -CH(NHR)-; -CH(NHC(O)R)-; -
CH(NHSO;R)-; -CH(NHC(Q)OR)-; -CH(OC(O)R)-; -CH(OC(O)NHR)-; -CH=CH-; -
C(=NOR)-; -C(0)-; <CH(OR)-; -C(O)N(R)-; -N(R)C(O)-; -N(R)S(O); -N(R)S(O)z;
OC(O)N(R)-; -N(RYC(O)N(R); -NRC(0)O-; -S(O)N(R)-; -S(O:N(R)-; -
N(COR)S(0); -N(C(O)R)S(O)~; -N(R)S(O)N(R)};  -N(R)S(ORN(R)-; -
C(O)N(R)YC(0)-; -S(O)N(R)C(0)-; -5(0)2N(R)C(O)-; -OS(O)N(R)~; -OS(O0)N(R)-; -
N(R)S(0)O-; -N(R)S(0):0-; -N(R)S(O)C(O); -N(R)S(0):C(0); -SON(C(O)R}-; -
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SO;N(C(O)R)-; -N(R)SON(R);; -N(R)SO;N(R)-; -C(0)O-; -N(R)P(OR™)O-; -
N(R)P(OR?); -N(R)P(O)OR")0-; -N(R)P(O)(OR"); -N(C(O)R)P(OR")O-; -
N(C(O)R)P(OR®)-; -N(C(O)R)P(OXOR¥)O-; -N(C(O)R)P(OR™)-, -CH(R)S(O)-; -
CH(R)S(O)s; -CH(R)N(C(O)OR)~; -CH(R)N(C(O)R)~; -CH(R)N(SOzR); -CH(R)O-; -
CH(R)S-; -CH(R)N(R)~; -CH(R)N(C(O)R))-; -CH(R)N(C(O)OR)-; -CH(R)N(SOzR)-; -
CH(R)C(=NOR)-; -CH(R)C(0); -CH(R)CH(OR)-; -CH(R)C(O)N(R)-; -
CH(R)N(R)C(O)-; -CH(R)N(R)S(0)-; CH(R)N(R)S(O)z; -CH(R)OC(O)N(R)-; -
CH(RIN(R)C(O)N(R)-; -CH(R)N(R)C(0)O-; -CH(R)S(O)N(R)-; -CH(R)S(0)2N(R)-; -
CHR)N(C(O)R)S(0);  -CH(RN(C(O)R)S(0)z-;  -CH(R)N(R)S(O)N(R)-; -
CH(R)N(R)S(0):N(R)-; -CH(R)C(O)N(R)C(O)-; -CH(R)S(O)N(R)C(O)-;
CH(R)S(0)2N(R)C(O); -CH(R)YOS(O)N(R)-; -CH(R)OS(0):N(R)~; CH(R)N(R)S(O)O-
; -CHR)N(R)S(0)0-; -CH(R)N(R)S(O)C(0); -CH(R)N(R)S(O)C(O); -
CH(R)SON(C(O)R)-; -CH(R)S(O):N(C(O)R)-; -CH(R)N(R)SON(R)-; -
CH(R)N(R)S(0):2N(R)-; -CH(R)C(0)O-; -CH(R)N(R)P(OR")O-; -CH(R)N(R)P(ORX)-;
-CH(R)N(R)P(O)(OR¥)O-; -CH(R)N(R)P(O)(OR*)~; -CH(R)N(C(O)R)P(OR¥O-; -
CH(R)N(C(O)R)P(ORX}-; -CH(R)N(C(O)R)P(O)(ORX)O- 0 -CH(R)N(C(O)R)P(OR¥)-,
donde cada uno de R y R* se selecciona independientemente entre H, acilo C;-Cq,
alquilo C,-Cs, grupo Ce-aromético y grupo heteroaromético de 5 & 6 miembros, donde
cada uno de los grupos R y RX anteriorcs esti opcionalmente sustituido
independientemente con 1-3 dtomos halo, alquilo C;-C¢ y alcoxi C,-Cs;

R' es H, alquilo C,-Cs cicloalquilo C3-Cs, bicicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo de 5 a 8 miembros, grupo aromdtico dc 6 a 10 miembros, grupo
aromédtico de 5 a 13 miembros, grupo heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y grupo
helembiii_cloalquilo, y cada uno de los grupos R' anteriores estd opcionalmente

sustituido con de | a 5 grupos RY:

AN
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R? cs H, halo, alquilo C;-C,, cicloalquilo C3-Cg, grupo aromdtico de 6 a 10
micmbros, grupo heteroaromdtico de 5 a 13 miembros, heterocicloalquilo de 3 a 8
micmbros, {CHz)esNR*R’ y -(CH2)e3C(O)NRR’, y cada uno de los grupos R?
anteriores estd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R®;

R} es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cy, grupo aromético (CHaxCs-Cio, -
(CHa)(prupo heteroaromitico de 5 a 13 miembros) y heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, y cada uno de los grupos R? anteriores estd opcionalmente sustituido con de
1 a 5 grupos R’;

cada R’ sc sclecciona independientemente entre el grupo compuesto por halo,
ciano, triflluorometoxi, trifluorometilo, -C(O)R', -NRC(O)R’, -C(O)NR®R’, -NR°R, -
OR’, -SO;NR®R’, -SO4RS, -NR%SO,R, alquilo C,-Cs, alquenilo C;-C, alquinilo C,-Cs,
~{(CH)O(CH2)NR®R?, {CH)O(CH;)OR?, -(CH)OR’, -S(O)alquilo C;-Cg), -
(CHa)(arilo Ce-Cio), -(CHa)(heterocicliio de 5 a 10 miembros), -
(CH XO(CHa)y(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -C(OXCH2)¢heterociclilo de 5 a 10
miembros), «(CH2)NR’(CH2)NR°R’, ~(CH2)NR’CH,C(O)NR®R’, -
(CH2)NR(CH),NR’C(O)R®, ~(CH2)NR(CHZO(CH2)0R’, -
(CH2);NR(CH,),S(0);(alquilo C;-Cs), (CH2)NR’(CH2)RS, -SOz(CHa)(arilo Cs-Ci0) y
-SOxCHz)(heterociclilo de 5 2 10 miembros), donde j es un nimero enterode 0 a 2, tes
un nlimero entero de 0 a 6, q es un némero entero de 2 a 6, los restos -(CHa)q- y (CHa)-
de los grupos R® anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace carbono-
carbono donde t es un niimero entero de 2 a 6, y los restos alquilo, arilo y heterociclilo
de los grupos R’ anteriores estin opcionalmente sustituidos con de | a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entrc halo, ciano, trifluorometilo, -C(O)R®, -
NRCC(O)R?, -C(O)NR°R’, «(CH2:NR®R’, -SO;R®, -SONR°R’, alquilo C,-Ce -
(CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH2)O(CH2),OR’ y (CH2)OR®, donde t es
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un nimero entero de 0 a 6 y q es un ndmero enicro de 2 a 6;

cada uno de R® y R se selecciona independientemente entre H, alquilo C,-Cs, -
(CHa)(arilo Cs-C10), {CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), {CH)O(CH2),0R’ y -
(CH2ZOR?, donde t es un niimero entcro de 0 2 6y q es un nimero enterode 2a 6, y los
restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R® y R” anteriores estdn opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halo,
ciano, trifluorometilo, -C(O)R?, -NR’C(O)R'?, -C(O)NR’R'®, -NRR'"", alquilo C|-Cs, -
(CH2)(arilo Cs-C;0), {CH2)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH;);O(CH;).,OR9 y-
(CH2)OR?, donde t es un niimero entero dc 0 a 6 y q es un niamero entero de 2 a 6, con
la condicién de que donde R® y R” estén ambos unidos al mismo nitrégeno, entonces R®
y R” no est&n ambos unidos al nitrégeno directamente a través de un oxfgeno;

cada R® se selccciona independicntcmente entre H, alquilo C;-Cio, {CHz)(arilo
Cs-Ci0) Y {CHx)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), donde t es un niimero enterode 0 a
6;

cada uno de R® y R' sc selecciona independientemente entre H y alquilo C(-Cs;

R y R'? sc scleccionan independientemente entre el grupo compuesto por H,
alquilo C,-Cé, cicloalquilo C3-Ce, alcoxi C;-Cs o R'' y R'? tomados juntos forman un

anillo alquilo o heteroalquilo de 3 a 7 miembros.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde Q se sclecciona entre el

grupo compuesto por CO, CR''R'2y NR".

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, donde Q se selecciona entre el

grupo compuesto por COy CR''R'2.
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4, Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde Q es CO.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, donde A es arilo C¢-Co, un
anillo hetcroaromético de 5 a 13 micmbros, alquilo C3-Cs, y un anillo heteroalquilo de 3
a 8 miembros, y cada uno de los grupos A anteriores estd opcionalmente sustituido con

1 a 5 grupos R®,

6. Un compuesto de acucrdo con la reivindicacién 1, donde cada R® se selecciona
independientemente entre e! grupo compucsto por halo, ciano, trifluorometoxi,
trifluorometilo, C(O)R®, -NR°C(O)R’, -C(O)NR®R’, -NR°R’, -OR®, SO:NR°R’, -SO:R®,
NRSSO,R?,  alquilo C-Cs,  «(CHXOR®,  -(CHzNR’(CH,)NR°R!, -
(CH2)NR'CH,C(O)NRER’, «CH2)NR"(CH2);NR’C(O)R?, -
(CH2NR7(CHO(CH2)OR’, {CH2)NR™(CH,)R®, donde j es un ntimero entero de 0 a
2, t es un nimero entero de 0 a 6, q €s un nimero entero de 2 a 6, los restos (CH)q- y -
(CHa)- de los grupos R® anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace
carbono-carbono donde t c¢s un nimero entero de 2 a 6 y los restos alquilo, arilo y
heterociclilo de los grupos R® anteriores estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre halo, ciano, trifluorometilo, -
C(O)R®, -NRSC(O)R’, -C(O)NR®R?, (CH2ZNR°R’, -SO:R®, -SO,NR®R’, alquilo C|-Cs,
«CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), (CHzyO(CH2);OR’ y (CH2)OR’, donde t
es un nimecro entero de 0 a 6 y g ¢s un ndmero enterode 2a 6.

7. Un compuesto dc acuerdo con la reivindicacién 1, donde L es (CH;),- donde p
es un namero cntero de 0 a 5; -O-; -S-; -5(0); -5(0); -N(R)-; N(C(O)OR)-; -
N(C(O)R); -N(SOzR); -N(R)C(O); -N(R)S(0); -N(R)S(O)r; OC(ON(R); -
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NR)C(ON(RR);  -NRC(0)O-; -S(O)N(R)-;  -S(ORN(R)-;  -N(C(O)R)S(O)-~;
N(C(OR)S(0);  -N(R)S(ON(R)-;  -N(R)S(O:N(R); -C(ON(R)YC(O); -
S(O)N(R)C(O0)-; -S(ORN(R)C(0);; -OS(O)N(R)-; -OS(O):N(R)- -N(R)S(O)O-; -
N(R)S(0)0-; -N(R)S(0)C(0)-; N(R)S(0)2C(0)-; -SON(C(O)R)-; -SO:N(C(O)R)~; -
N(R)SON(R)-; -N(R)SO:N(R)-; -C(O)O- y donde cada R se selecciona
independientemente entre H, acilo C,-Cs, alquilo C,-Cs, grupo Ce-aromédtico y grupo
heteroaromdtico de 5 6 6 miembros, y donde cada uno de los grupos R anteriores estd
opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 dtomos halo, alquilo C,-Cs ¥

alcoxi Cy-Cs.

8. Un compucsto dc acuerdo con la reivindicacién 7, donde L cs -N(SO2R)- o -
N(R)C(O)N(R)- y donde cada R sc sclecciona independientemente entre H, acilo Ci-Cs,
alquilo C;-Cs, grupo Ce-aromdtico y grupo heteroaromético de 5 6 6 miembros y donde
cada uno de los grupos R anteriores esti opcionalmente sustituido independientemente

con 1-3 dtomos halo, alquilo C,-Csg y alcoxi C,-Cs.

9. Un compucsto dc acuerdo con la reivindicacion 1, donde R! se selecciona entre
el grupo compucsto por H, alquilo C,-Cs cicloalquilo C3-Cs, y un grupo
heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno de los grupos R' anteriores estd
opcionalmente sustituido con 1 a 5 grupos R’
10.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho compuesto se
selecciona entre el grupo compuesto por:
{-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3«(2-
cloro-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
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metoxi-5-metil-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-2-
fluoro-5-metil-fenil)-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-m-
tolil-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(3-
ctil-fenil)-urea;
N-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-3-
cloro-4-metil-bencenosul fonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-3,5-
dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-2,4-
dicloro-bencenosulfonamida;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
fluoro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,6-difluoro-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,4-difluoro-fenil)-urea;
1-{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(5-

fluoro-2-metil-fenil)-urea;
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1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(4-
fluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
fluoro-4-metil-fenil)-ures;
1{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5<difluoro-fenil)-ures;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-
(2,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3-(4-
cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-p-
tolil-urea;
1-[344-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
etil-fenil)-urea; .
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
isopropil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonit)-fenil]-3-(4-
isopropil-fenil)-urea;
{-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metoxi-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirralo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
mctoxi-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenii]-3-(2-
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etoxil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(4-

melilsulfanil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-

metilsulfanil-fenil)-urea;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-

ciano-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,5-dimetil-fenil)-urea;
1-[3{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(3,4-dimctil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,5-dimetil-fenil)-urea;
1-{3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,3-dimetil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(2,4-dimctil-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
tiofen-2-il-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
tiofen-3-il-urea;
1-[3«(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
ciclohexil-urea;
I-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-o-

tolil-urca;
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1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
etil-fenil)-urea;
1-(3-Acctil-fenil)-3-[3-(4-amino-7-isopropil-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil}-urea;
1-(4-Acetil-fenil)-3-[3<(4-amino-7-isopropil-7H-pirrol[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-fenil]-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3(4-
dimctilamino-fenil)-urca;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3<{4-
etoxil-fenil)-urea;
1-[3<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
metoxi-2-metil-fenil)-urea;
éster metflico del dcido 4-{3-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-ureido} benzoico
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
metilsulfanil-fenil)-urca;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-bencil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil}-3+(2-
cloro-5-mctil-fenil)-urea;
1-[3(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-2-metil-fenil}-urea;
| {3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrulo[ 2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(2-
cloro-6-metil-fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(5-
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cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(3-
cloro-4-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(4-
cloro-2-metil-fenil)-urea;
L-[3+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-(3-
cloro-4-fluoro-fenil)-urea;
1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3(4-
terc-butil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
isopropil-urea;
1-[3~(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
fenil-urea;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
metil-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
fluoro-bencenosulfonamida;
[3-(4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[ 2,3-d]pirimidine-5-carbonil)-fenil]-amida
del dcido 2-fenil-elcnosulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-etil-
bencenosulfonamida;
N-[3«4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-

cloro-2-metil-bencenosulfonamida;
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[3-(4-amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)fenil]-amida del
écido naftaleno-2-sulfénico;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
terc-butil-bencenosulfonamida;
N-[34-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-5-
cloro-2-metoxi-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-4-
butoxi-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2,4-
dicloro-5-metil-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-fenil]-3-
fluoro-bencenosulfonamida;
N{3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-2-
fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3,4-
difluoro-bencenosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil)-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil}-2-metoxi-
fenil}-3-(2-fluoro-5-metil-fenil)-urca;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3{(2-cloro-fenil)-urea;
1-{5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo{2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
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fenil]-3-m-tolil-urea;
[-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirmolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urca;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-cloro-bencenosulfonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2,4-dicloro-fenil)-urea;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
I-[5<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d)pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil}-3-m-tolil-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-metil-
fenil]-3-(2-fluoro-5-mctil-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-ciclohexil-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3+(2,4-dicloro-bencil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
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1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3«(2-cloro-fenil)-urea;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil}-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[3+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3«(2,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urca;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-cloro4-metil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-2-cloro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3cloro—4-fluoro-bencenosulfonamida;
1-[5<{(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonii)-2-fluoro-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
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fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-cloro-
fenil]-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[5~(4-Amino-7-isopropil-7H-pimoalo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-34(2,4-dicloro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-[5-{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-3-(2-cloro-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil}-3-(4-cloro-fenil)urca;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosul fonamida;
N-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfenamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-difluoro-bencenosulfonamida;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-fluoro-
fenil]-C-(3,5-dicloro-fenil}-metanosulfonamida;
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1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil}-3-(3,5-dicloro-fenil)-urea;
1-[S<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3<(3,5-difluoro-fenil)-urea;
N-3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil}-2,4-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3+(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-2-cloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-fenil]-3-
(piridin-2-iloxi)-bencenosul fonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-dicloro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)}-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
N-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3-cloro-4-metil-bencenosulfonamida;
N-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-cloro-
fenil]-3,5-difluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3«(2,4-dicloro-fenil)-ures;
1-[S<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3,5-difluoro-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolof2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil]-3-<(2-cloro-fenil)-ures;

1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
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fenil]-3-(4<cloro-2-metil-fenil)-urea;
1-[3-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil}-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1-[3<(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-4-cloro-
fenil]-3-m-tolil-urea;
1-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}l-3-fenil-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7 H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-p-tolil-urea;
1-[3{4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-o-tolil-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(2-fluoro-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-fluoro-fenil)}-urea;
1-{5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-fluoro-fenil)-ures;
1-[5<4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(3-ciano-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<{4-ciano-fenil)-urea;
1-[5<{(4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3«(2-metoxi-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d])pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-

fenil]-3-(3-metoxi-fenil)-urea;
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1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-metoxi-fenil)-urea;
1-[5<{4-Amino-7-isopropil-7H-pimolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil}-3+(3-fluoro-4-metil-fenil)-urea;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3«(3-cloro-fenil)-ures;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3-(4-cloro-fenil)-urea;
1(4-Acetil-fenil)-3-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
carbonil)-2-mctoxi-fenil]-urea;
I-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-3<(4-dimetilamino-fenil)-urea;
1-[5<(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil)-3-(3-trifluorometil-fenil)-urca;
N-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirmolo[2,3-d] pirimidina-5-carbonil)-2-metoxi-
fenil]-2-cloro-4-fluoro-bencenosulfonamida;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pimrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metil-
fenil]-3-(3,5-dicloro-fenil)-urca;
1-[5-(4-Amino-7-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonil)-2-metii-
fenil]-3(3-cloro-fenil)-urea; y las sales, profdrmacos, hidratos o solvatos

farmacéuticamenitc aceptables de los compuestos mencionados anteriormente.

11. Un procedimiento para el tratamienio del crecimiento celular anormal en un
mamifero, quc comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto

de la reivindicacion 1 que es eficaz en el tmtamiento del crecimiento celular anormal.
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12.  Un proccdimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, donde dicho crecimiento

celular anormal es céincer.

13.  Un procedimiento para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un
mamifero que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente
eficaz dc un compuesto de fGrmula 1, o una sal, profirmaco o hidrato
farmacéuticamente aceplable del mismo, cn combinacién con un agente anti-tumoral
seleccionado entre el grupo compuesto por inhibidores mitéticos, agentes alquilantes,
anti-metabolitos, agentes intcrcalantes, inhibidores del factor de crecimiento,
inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de topoisomerasa, modificadores de

la respuesta biolégica, anti-hormonas, inhibidores de 1a angiogénesis y anti-androgenos.

14. Una composicién farmacéutica para el tratamicnto del crecimiento celular
anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la
reivindicacién 1 que es eficaz en el tratamienio del crecimiento celular anormal, y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15.  Un proccdimicento para preparar un compuesto de férmula [A
L-R’
NH, QF

P
L, N

R
1A

o a una sal, profirmaco, solvato o hidrato farmacéuticamente aceplable del
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mismo, donde:

Q se selecciona entre el grupo compuesto por CO, CR!'R'2, NR!! y $(0),, donde
n es un niimero entero de 0 a 2;

A es un enlace, arilo C4-C,o, anillo heteroaromadtico de 5 a 13 miembros, alquilo
C3-Cs y anillo heteroalquilo de 3 a 8 miembros y cada uno de los anteriores grupos A
estd opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos R%;

L es {(CH3)p- donde p es un nimero entero de 0 a 5; -O-; -S-; -$(0)-; -S(0); -
N(R); N(C(O)OR)-; -N(C(O)R)-; -N(SOzR); -CHz0-; -CH;S~; -CHaN(R)-; -C(NR)-; -
CHaN(C(O)R))~; -CHaN(C(O)OR)~; -CHaN(SO2R)-; -CH(NHR)-; -CH(NHC(O)R)-; -
CH(NHSO4R)-; -CH(NHC(O)OR)-; -CH(OC(O)R)-; -CH(OC(O)NHR)-; -CH=CH-; -
C(=NOR); -C(0)-; -CH(OR)-; -C(O)N(R)-; -N(R)C(O)-; -N(R)S(0)-; -N(R)S(O)r;
OC(O)N(R);; -NR)C(O)N(R)-; -NRC(0)O-; -S(O)N(R); -S(ORN(R)-
N(C(O)R)S(0); -N(C(O)R)S(O)~; -N(R)S(O)N(R)-;  -N(R)S(ORN(R)-;
C(O)N(R)C(O)-; -S(O)N(R)C(O)-; -5(0)2N(R)C(0)-; -OS(ON(R)~; -OS(O):N(R)-;
N(R)S(0)O-; -N(R)S5(0):0; -N(R)S(O)C(0)-; -N(R)S(0):C(0); -SON(C(O)R)-
SO:N(C(O)R); -N(R)SON(R); -N(R)SO:N(R)-; -C(0)O-; -N(R)P(OR¥)O-;
N(R)P(OR");  -N(R)P(OYOR™O-;  -N(R)P(OR");  -N(C(O)R)P(OR")O-;
N(CO)R)P(OR™)-; -N(C(O)R)P(OXOR¥)O-; -N(C(O)R)P(OR”)~, -CH(R)S(O)-;
CH(R)S(0):; -CH(R)N(C(O)OR)-; -CH(R)N(C(O)R)-; -CH(R)N(SOzR); -CH(R)O-;
CH(R)S-; -CH(R)N(R)-; -CH(R)N(C(O)R}))-; <CH(R)N(C(O)OR)-; -CH(R)N(SO:R)-; -
CH(R)C(=NOR)-; -CH(R)C(O); -CH(R)CH(OR)-; -CH(R)C(O)N(R)-;
CH(R)N(R)C(0)-; -CH(R)N(R)S(0)-; CH(R)N(R)S(O);; -CH(R)OC(O)N(R)-;
CH(R)N(R)C(O)N(R)-; -CH(R)-N(R)YC(0)O-; -CH(R)S(O)N(R)-; -CH(R)S(O):N(R)-;
CHR)N(C(O)R)S(0);  -CH(RN(C(O)R)S(0);  -CH(R)N(R)S(O)N(R)-;
CH(R)N(R)S(O)N(R)-; -CHR)C(O)N(R)C(O); -CH(R)S(O)N(R)C(O)-;
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CH(R)S(0)2N(R)C(O)-; -CH(R)OS(O)N(R)-; -CH(R)OS(O):N(R)-; CH(R)N(R)S(0)O-
i -CHRN(R)S(0)0- -CH(R)N(R)S(O)C(0);  -CH(R)N(R)S(0),C(0); -
CH(R)SON(C(O)R)-; -CH(R)S(0)2N(C(O)R)-; -CH(R)N(R)SON(R)-; -
CH(R)N(R)S(0)2N(R)~; -CH(R)C(0)O-; -CH(R)N(R)P(OR")0-; -CH(R)N(R)P(OR™)-;
-CH(R)N(R)P(O)(OR¥)O-; -CH(R)N(R)P(O)OR*); -CH(R)N(C(O)R)P(OR)O-; -
CH(R)N(C(O)R)P(ORX)-; -CH(R)N(C(O)R)P(O)(OR¥)O- 0 -CH(R)N(C(O)R)P(OR%)-,
donde cada uno de R y RX se selecciona independientemente cntre H, acilo C,-Cg,
alquilo C,-Cs, grupo Cs-aromético y grupo heteroaromitico de 5 6 6 miembros, donde
cada uno de los grupos R y RX anteriores esti opcionazlmente sustituido
independicntemente con 1-3 dtomos halo, alquilo C;-Cs y alcoxi C,-Cs;

R' es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-C,, bicicloalquilo sustituido,
cicloalquenilo dc 5 a 8 miembros, grupo aromitico de 6 a 10 miembros, grupo
hetcroaromético de 5 a 13 miembros, grupo heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, y
grupo hetcrobicicloalquilo, y cada uno de los grupos R! anteriores estd opcionalmente
sustituido con de 1 a 5 grupos R'%;

R? es H, halo, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cj, grupo aromético de 6 a 10
miembros, grupo heteroaromdtico de 5 a 13 miembros, heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, (CHz)0aNR®R” y -(CH2)osC(O)NRSR’, y cada uno de los grupos R?
anteriores esté opcionalmente sustituido con de 1 a 5 grupos RY;

R? es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cy-Cs, grupo aromético {CHa)Ce-Cio, -
(CH2)(grupo hetcroaromético de 5 a 13 miembros) y heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros, y cada uno de los grupos R® anteriores esti opcionalmente sustituido con de
| a 5 grupos R’;

cada R? se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por halo,
ciano, trifluorometoxi, trifluorometilo, -C(O)R®, -NR®C(O)R’, -C(O)NR®R’, -NR°R’, -
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OR’, -SO:NR®R’, -SO;R®, -NR®SO;R’, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cé, alquinilo C;-Cs,
~(CH2)O(CH2)NR®R?, {CH;)O(CH3)OR?, «CHzXOR’ -S(O)(alquilo Ci-Cg), -
(CH)(arilo Ce-Cig), CHa)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -
(CH2)O(CHa)q(heterociclilo de 5 a 10 miembros), <C(O)(CHz)(heterociclilo de 5 a 10
micmbros), «(CH)NR"(CH;);NR°R’, ~(CH2)NR'CH2C(O)NR®R’,
(CH25NR"(CH2),NR’C(O)R", «CHZ)NR’(CH;O0(CH,),OR®, -
(CH,)NR(CH,),S(O);(alquilo C,-Cs), {CH2)NR'(CH:)iR, -SO(CH.)(arilo C-Cio) y
-SO;(CHa)y(heterociclilo de 5 a 10 miembros), donde j es un nGmero enterodc 0 a 2, tes
un nimero entero de 0 a 6, q ¢s un nimero entero de 2 a 6, los restos {(CHz)q- y (CH2)-
de los grupos R°® anteriores incluyen opcionalmente un doble o triple enlace carbono-
carbono donde t es un nimero entero de 2 a 6, y los restos alquilo, arilo y heterociclilo
de los grupos R® anteriores estin opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre halo, ciano, triftuorometilo, -C(O)R®, -
NRSC(O)R’, -C(O)NRSR’, -(CH:ZNR®R’, -SO,R®, -SO,NR°R’, alquilo C;-Cs, -
(CHz)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), (CHXO(CH3)qOR? y -(CH2)OR®, donde t
un nimero entero de 0 a 6 y g es un niimero cntero de 2 a 6;

cada uno de R® y R’ se selecciona independientemente entre H, alquilo C,-Csg, -
(CHa)(arilo Cs-C1o), {(CHz)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), {(CHxO(CH2),O0R’ y -
(CH2)OR?®, donde t es un nimero entero de 0 a 6 y q €s un niimero enterode 2 8 6, y los
restos alquilo, arilo y heterociclilo de los grupos R® y R” anteriores estdn opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre halo,
ciano, trifluorometilo, -C(O)R®, -NR*C(O)R'®, -C(O)NR’R'®, -NR’R'?, alquilo C-Cs, -
(CH){arilo Cs-C)g), {CHz)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), -(CH;);O(CH;).,OR’ y-
(CH2)OR’, donde t es un nimcro entero de 0 a 6 y q es un nimero entcro de 2 a 6, con

la condicion de que donde R® y R estdn ambos unidos al mismo nitrogeno, entonces R®
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y R” no est&n ambos unidos al nitrégeno directamente a través de un oxigeno;

cada R?® se selecciona indcpendientemente entre H, alquilo Cy-C;g, -(CHz)(arilo
CeCio) Yy -(CHz)(heterociclilo de 5 a 10 miembros), donde t es un niimero enterode 0 a
6;

5 cada uno de R® y R' se sclecciona independientemente entre H y alquilo C,-Cs;

R!" y R'? se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto por H,
alquilo C;-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi Ci-Cs 0 R" y R'" tomados Jjuntos forman un

anillo alquilo o heteroalquilo de 3 a 7 miembros,

10 que comprende tratar un compuesto de fdrmula 8 en la que Z es halo
P—L-—R3
Q
N~ ™=
»—~r

con un compuesto de formula H;N.
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Resumen

La invencidn se refiere a compuestos de formula 1
NH, /q——L—R’
N Q

=
LA
R
1
5 o una sal, profdrmaco o hidrato farmacéuticamente acepiable del mismo, en la que Q, A,
L, R, R? y R? son como se han definido anteriormente. La invencién también se refiere
a composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de formula 1 y a
procedimientos para tratar trastonos hiperproliferativos en un mamifero por Ia

administracién de los compuestos de férmula 1.
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
No. de Solicitud Internacional: PCT/1IB03/05841
1. Base del reporte

1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentadas originalmente” y no
estin anexadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y
70.17)):

Descripcién, piginas:

1-133 ial como se presenté originaimente
Reivindicaciones, Nos.:

1-15 tal como se presenté originalmente

2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente
estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera
bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

O el idioma de una traduccién suministrada con fines de la bisqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

0 el idioma de la publicacién de la solicitud interacional (bajo Regla 48.3
®).

O el idioma de una traduccién suministrada con fines del examen preliminar
internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecio a cualquier secuencia nucleétida y/o de amino dcidos
divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue
realizado con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicitud internacional por escrito.

presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito

suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electrénica

Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va més alli de la divulgacién encontrada en la
solicitud internacional tal como se presentd

ooooao
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o Ha sido suministrada la declaracién que indica que la informacién registrada
en forma electrnica es idéntica al listado de secuencias escrito.

4, Las enmiendas han resultado en la cancelacién de:

0O la descripcién, péginas:

(] las reivindicaciones, Nos.:

O los dibujos, hojas:

5. Esle reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,

puesto que se considerd que iban mds allé de la divulgacién tal como se presentd
(Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al ltem 1
y estar adjunto a esie reporie.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

1IL Ninguna formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrisl

1. Las preguntas con respecto a si ¢l invento reivindicado parece ser novedoso,
tener nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido
examinadas con respecto a:

a toda la solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 11-13 con respecto a la aplicabilidad industrial

puesto que:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 11-13 se
relacionan con el siguiente tema el cual no requiere examen preliminar
internacional (especifique):

ver pigina adjunta

DO la descripcién, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a

continuacién) o tales reivindicaciones Nos. estdn tan ambiguas que ninguna
opini6n significativa pudo formularse (especifique):

O las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estin tan
inapropiadamente soportadas que no se pudo formar una opinién
significativa,

O no se ha establecido ninguna bilsqueda intcmacional para dichas
reivindicaciones Nos.

7
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2. Un examen preliminar internacional significativo no puede efectuarse debido rb

a que el listado de secuencias nucleétidas y/o de amino dcidos no cumple con el
estandar suministrado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

a la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con el estindar
0 la forma electrénica no ha sido suministrada o no cumple con el estindar
V. Declaracién razonada segin el Articulo 35(Z) con respecto a la novedad,

nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que
soportan tal declaracién

1. Declaracioén

Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 5, 6, 8, 10-13,15
No: Reivindicaciones 14, 7, 9, 14

Nivel Inventivo (NI) Si:  Reivindicaciones 6, 8

No: Reivindicaciones 1-5,7,9, 11-15

Aplicacién Industrial (AI)  Si:  Reivindicaciones 1-10, 14,-15
No: Reivindicaciones

2. Anterioridades y explicaciones

Ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL — HOJA ANEXA
Solicitud Intemacional No. PCT/IB03/05841

Seccion IlI:

Las reivindicaciones 11-13 se relacionan con materia considerada por esta Autoridad
cubierta por las provisiones encontradas en la Regla 67.1 (iv) del PCT. Por lo tanto, no
se formulard ninguna opinién con respecto a la aplicacién industrial de la materia de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

Seccién V:
1. Los siguientes documentos han sido citados en el reporte de biisqueda:

DI: US-A-6051 577 (ALTMANN EVA) 18 de abril de 2000 (2000-04-18)

D2: WO 97/32879 A (CIBA GEIGY AG; ALTMANN EVA (CH);
MISSBACH MARTIN (CH); WILDER LEO (CH) 12 de scptiembre de 1997

D3: THOMAS E RENAU ET AL: “Sintesis de andlogos no nucledsidos de
toyocamicina, sangivamicina, y tiosangivamicina: influencia de varios 7-sustituyentes
sobre actividad antiviral” JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, SOCIEDAD
AMERICANA DE QUIMICA. WASHINGTON, US, vol. 39, no. 4, 1996, pginas
873-880, XP002139583 ISSN: 0022-2623

D4: ADDELHAMID A O ET AL: “REACCIONES CON
ENAMINONITRILOS HETEROCICLICOS: SINTESIS DE DERIVADOS DE
PIRROLO-2,3-BIPIRIDINA, PIRROLO-2,3-DPIRIDINA Y PIRROL”
HETEROQCICLOS, XX, XX, vol. 27, no. 8, 1988, pdginas 1861-1866, XP000973572
ISSN: 0385-5414

D5: WO 00/17202 A (BASF AG; MAZDIYASNI HORMOZ (US); DENG
BOJUAN B (US); HIRST GAVIN (US)) 30 MARCH 2000

Dé6: DE 31 45 287 A (TROPONWERKE GMBH & CO KG) 19 de mayo de
1983

D7: STEINHILBER D ET AL: “NUEVA CLASE DE INHIBIDORES DE LA
5-LIPOXIGENASA: CORRELACION ENTRE LA INHIBICION DE LA
PRODUCCION DE LTB4 Y LA QUIMIOLUMINISENCIA DE GRANULOCITOS
POLIMORFONUCLEARES HUMANOS” INVESTIGACION FARMACEUTICA,
NUEVA YORK, NY, US, vol. 3, no. 5, 1986, péginas 271-277, XP009004659 ISSN:
0724-8741

D8: FOLKERS G ET AL: “MODELAJE MOLECULAR DE SITIOS
ACTIVOS DE INHIBIDORES DE OXIDASA DE XANTINA CON ACTIVIDAD
ANTIINFLAMATORIA” JOURNAL OF MOLECULAR GRAPHICS, GUILFORD,
GB, vol. 3, no. 4, diciembre 1985, piginas 146-150, XP009004653 ISSN: 0263-7855

D9: MUELLER, CHRISTA E. ET AL: “7-deaza-2-feniladeninas: relaciones
estructura-actividad de potentes A1l selectivos antagonistas de receptores de adenosina™
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY (1990), 33(10), 2822-8 CODEN:
JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 1990, XP002275842

D10: RENAU, THOMAS E. ET AL: “Disefo, sintesis, actividad contra el
citomegalovirus de anélogos no fosforilables de toyocamicina, sangivamicina, y
tiosangivamicina” BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS (1992),

%X
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2(12), 1755-1760 CODEN: BMCLES; ISSN: 0960-894X, vol. 2, no. 12, 1992, péginas /b
1755-1760, XP002275843

DI11: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS
SERVICE, COLUMBUS, OHIOQ, US; 22 de abril de 2001, TAYLOR, EDWARD C. ET
AL: “Sintesis de pirrolo[2,3-d]pirimidinas. La fraccién agilcon (agylcon) de la
toyocamicina” XP002275844 obtenido a partir de STN Database no. de acceso
1965:403323 !

DI12: DALY J W ET AL: “7-DEAZA-9-FENILADENINAS UNA NUEVA
CLASE DE ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE ADENOSINA”
BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY, PERGAMON, OXFORD, GB, vol. 37, no. 19,
1988, piginas 3749-3753, XP002928089 ISSN: 0006-2952

D1 divulga el uso de compuestos para el tratamiento del céncer (col. 5, lineas 45-55).
Los compuestos de la presente fdrmula (I) son en parte considerados como una
seleccion de los compuestos sugeridos en DI, en tanto que corresponden a la formula
general divulgada en D1 (por ejemplo, para —-Q-A-L-R* = metilo). La materia de las
reivindicaciones 1-3, 7, 9, 11-14 por lo tanto es obvia a la luz de D1.

Los compuestos reivindicados también son considerados como una seleccion entre los
compuestos anti-tumorales divulgados en D2 (f6rmula (I)). La materia de las
reivindicaciones 1-3, 5, 7, 9, 11-14 por lo tanto es obvia a la luz de D2.

D3 y D4 divulgan compuestos que desvirtiian novedad para la materia comprendida en
las reivindicaciones 1-4 y 7 (D3, compuestos 5j, 51; D4, compuestos 8a, b).

DS divulga compuestos para el tratamiento de por ejemplo el cdncer, los cuales difieren
de los compuestos reivindicados en la presente por cuanto un grupo Q tal como se
requiere en los compuestos presentes no estd presente.

El intercambio de halégeno en las 4-halo-pirrolo[2,3-d]pirimidinas por amoniaco para
formar los derivados 4-amino esté descrito en D6, pégina 6, reaccion (1V) > (I); pdgina
9, lineas 12-18; ejemplos 4, 5. La materia de la reivindicacién 15 carece de nivel
inventivo a la luz de D6.

D7 divulga compuestos (6, 11) los cuales corresponden a la presente formula (1) y los
cuales son citados para enfrentar la novedad de las reivindicaciones 1-3, 7y 9. El
compuesto 1[I de D8 es citado para enfrentar la novedad de las reivindicaciones 1-3, 7 y
9. Los compuestos 1,2,4,9,10 de D9 (tabla 1) y los compuestos 9a, 9c de D10
desvirtiian la novedad de la materia cn las reivindicaciones 1-4,7,9,14.

Los compuestos de D11 con niimero de registro 1488-48-8 y 1501-10-6, y los
compuestos 2-4,14 y 16 de D12 desvirtian la novedad de la materia en las
reivindicaciones 1-4,7,9, y 14.

Para la evaluacion de las reivindicaciones 11-13 de la presente, sobre si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados en los Estados pertenecientes
al PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable
aquella materia que reivindique el uso de un compuesto en tratamiento médico, pero
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permite, sin embargo, reivindicar sobre un compuesto conocido para primero uso en /b\
tratamiento médico y el uso de tal compuesto en la manufactura de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCTAB 0305841

I. Basls of the report
1. Wiih regard fo the elements of the Intemational application (Heplacement sheels which have baeq !_umlshed fo

the recelving Office in response 1o an invitation under Article 14 are referred io in this report as “originally fled"
and are not annexed fo this report since they do not contain amendmeris (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, Pages

1-133 as originally filed
Claims, Numbers
1-15 as originally filed

2. Wit regand to the language, all the slements marked above were avallable or fumished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this ltem.

These elements were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purpaees of the Intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nuclectide andbr amino acld sequence disciosed in the Intemational application, the
Iintermational preliminary examination was camied out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the Intarnational application in computer readable form.

fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form,

The statement that the subsequently fumished written sequencs listing does not go beyond the disclosure
in the international application as flled has bean fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has bean fumished.

4, The amendments have resulted in the cancellation of:

O Oooooaog

0O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheats:
5. 0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)).
(Anyrgphmamshntwnhinhgsudr amendmenis must be referred to under item 1 and annexed fo this
repont.

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)



o4

INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAB 0305841

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
cbvious), or to be Industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire Intemational application,
B claims Nos. 11-13 with respect to industrial applicabliity
because:

® the said international application, or the said claims Nos. 11-13 with respect to industrial applicability relate
to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specity):

aee separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particuiar elements below) or eaid clalms Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could ba formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the said claime Nos.

2. A meaningiul intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standerd provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:
O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumnished or doss not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabllity;
citatione and explanations aupporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claime 5,6,8,10-13,15
No: Claims 1-4,7,8,14
Inventive step {IS) Yes: Claims 8.8
No: Claims 1-5,7,8,11-15
Industrial applicabllity (IA) Yes: Claims 1-10,14-15
No: Claims

2. Citations and explanations
soo separate sheet

Form PCTAPEA/408 {January 2004)
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To sectlon llI:

Claims 11-13 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

To section V:
1. The following documents are cited in the search report:

D1: US-A-8 051 577 (ALTMANN EVA) 18 April 2000 (2000-04-18)

D2: WO 97/32879 A (CIBA GEIGY AG ; ALTMANN EVA (CH); MISSBACH MARTIN
(CH); WIDLER LEO (CH) 12 September 1997 (1997-098-12)

D3: THOMAS E RENAU ET AL: "Synthesis of Non-nucleoside Analogs of
Toyocamycin, Sangivamycin, and Thiosangivamycin: Influence of Various 7-
Substituents on Antiviral Activity" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, vol. 38, no. 4, 1996,
pages 873-880, XP002139583 ISSN: 0022-2623

D4: ABDELHAMID A O ET AL: "REACTIONS WITH HETEROCYCLIC

ENAMINONITRILES: SYNTHESIS OF PYRROLO2,3-BPYRIDINE,

PYRROLO2,3-DPYRIMIDINE AND PYRROLE DERIVATIVES"

HETEROCYCLES, XX, XX, vol. 27, no. 8, 1988, pages 1861-1866,

XP000973572 ISSN: 0385-5414

WO 00/17202 A (BASF AG ; MAZDIYASNI HORMOZ (US); DENG BOJUAN B

(US); HIRST GAVIN (US)) 30 March 2000 (2000-03-30)

DE 31 45 287 A (TROPONWERKE GMBH & CO KG) 19 May 1983 (1983-05-

19)

D7: STEINHILBER D ET AL: "NEW CLASS OF 5-LIPOXYGENASE INHIBITORS:
CORRELATION BETWEEN INHIBITION OF LTB4 PRODUCTION AND
CHEMILUMINESCENCE OF HUMAN POLYMORPHONUCLEAR
GRANULOCYTES® PHARMACEUTICAL RESEARCH, NEW YORK, NY, US,
vol. 3, no. 5, 1986, pages 271-277, XP009004659 ISSN: 0724-8741

D8: FOLKERS G ET AL: "ACTIVE SITE MOLECULAR MODELLING OF XANTHINE

&

5
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OXIDASE INHIBITORS WITH ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY" JOURNAL
OF MOLECULAR GRAPHICS, GUILDFORD, GB, vol. 3, no. 4, December 1985
(1985-12), pages 146-150, XP0O09004653 ISSN: 0263-7855
D9: MUELLER, CHRISTA E. ET AL: “7-Deaza-2-phenyladenines: structure-activity
relationships of potent A1 selective adenosine receptor antagonists" JOURNAL
OF MEDICINAL. CHEMISTRY ( 1990 ), 33(10), 2822-8 CODEN: JMCMAR;
ISSN: 0022-2623, 1880, XP002275842
D10: RENAU, THOMAS E. ET AL: "Design, synthesis, activity against human
cytomegalovirus of non-phosphorylatable analogs of toyocamycin,
sangivamyecin, and thiosangivamycin® BIOORGANIC & MEDICINAL. -
CHEMISTRY LETTERS ( 1992 ), 2(12), 1755-60 CODEN: BMCLES; ISSN:
0960-894X, vol. 2, no. 12, 1992, pages 1755-1760, XP002275843
D11: DATABASE CHEMABS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; 22 April 2001 (2001-04-22), TAYLOR, EDWARD
C. ET AL: "Synthesis of pymolo[2,3-d]pyrimidines. The aglycon of
toyocamycin" XP002275844 retrieved from STN Database accession no.
1965:403323
D12: DALY J W ET AL: "7-DEAZA-9-PHENYLADENINES A NEW CLASS OF
ADENOSINE RECEPTOR ANTAGONISTS" BIOCHEMICAL
PHARMACOLOGY, PERGAMON, OXFORD, GB, vol. 37, no. 19, 1988,
pages 3749-3753, XP002928088 ISSN: 0006-2952

D1 discloses the use of compounds for the treatment of cancer (col. 5 lines 45-55). The
compounds of present formula (I} are in part considered as a selection from the
compounds suggested in D1, insofar they correspond to the general formula disclosed in
D1 (e.g. for -Q-A-L-R® = methyl). The subject matter of claims 1-3,7,9,11-14 therefore is
obvious in view of D1.

The presently claimed compounds are also considered as a selection from the antitumor
compounds disclosed in D2 (formula (lI)). The subject matter of present claims 1-
3,5,7,9,11-14 is obvious in view of D2.

D3 and D4 disclose compounds which are novelty-destroying for the subject matter of

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1887)
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claims 1-4 and 7 {D3, compounds 5j, 5I; D4, compounds 8a,b).

D5 discloses compounds for the treatment of e.g. cancer, which differ from the presently
claimed compounds in that a group Q as required in the present compounds is not
present.

The exchange of halogen in 4-halo-pymolo[2,3-d]pyrimidines by ammonia to form the 4-
amino derivatives is described in D6, page 6, reaction (IV) -> (I); page 9 lines 12-18;
examples 4, 5. The subject matter of claim 15 lacks inventive step in view of D6.

D7 discloses compounds (6, 11) which cormespond to prasent formula (1) and which are
cited against the novelty of claims 1-3,7, and 8. Compound it of DB is cited against the
novelty of claims 1-3,7, and 9. Compounds 1,2,4,9,10 of D9 (table 1) and compounds
8a,9c of D10 are novelty-destroying for the subject matter of claims 1-4,7,9,14.

The compounds of D11 with registry numbers 1488-48-8 and 1501-10-6, and the
compounds 24,14 and 16 of D12 are novelty destroying for the subject matter of claims
1-4,7.9, and 14.

For the assessment of the present claims 11-13 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPOQ, for
exampla, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the
use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separaie Shoet/400 (Eheet 3) (EPO-Apdl 1087)
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Antiviral Activity"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 39, no. 4, 1996, pages 873-880,
XP002139583

ISSN: 0022-2623
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ABDELHAMID A O ET AL: “REACTIONS WITH
HETEROCYCLIC ENAMINONITRILES: SYNTHESIS OF
PYRROLOZ2, 3-BPYRIDINE,
PYRROLOZ,3~DPYRIMIDINE AND PYRROLE
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POLYMORPHONUCLEAR GRANULOCYTES"
PHARMACEUTICAL RESEARCH, NEW YORK, NY, US,
vol. 3, no. 5, 1986, pages 271-277,
XP009004659

ISSN: 0724-8741

Table II, compounds 6, 11

FOLKERS & ET AL: “ACTIVE SITE MOLECULAR
MODELLING OF XANTHINE OXIDASE INHIBITORS
WITH ANTIINFLAMMATORY ACTIVITY"

JgURNAL OF MOLECULAR GRAPHICS, GUILDFORD,
6B,

vol. 3, no. 4, December 1985 (1985-12),
pages 146-150, XP009004653

ISSN: 0263-7855
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MUELLER, CHRISTA E. ET AL:
*7-Deaza-2-phenyladenines:
structure-activity relationships of potent
Al selective adenosine receptor
antagonists”
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY ( 1990 ),
33(10), 2822-8 CODEN: JMCMAR; ISSN:
0022-2623,

1990, XP002275842
Table 1, compounds 1,2,4,9,10

RENAU, THOMAS E. ET AL: "Design,
synthesis, activity against human

cytomegalovirus of non-phosphorylatable
analogs of toyocamycin, sangivamycin, and

thiosangivaaycin®

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS (
1992 ), 2(12), 1755-60 CODEN: BMCLES;
ISSN: 0960-894X,

vol. 2, no. 12, 1992, pages 1755-1760,
XP002275843

Table I, compounds 92, 9c

DATABASE CHEMABS ‘Online!
CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US; 22 April 2001 (2001-04-22)
TAYLOR, EDWARD C. ET AL: "Synthesis of
pyrroio‘2,3-d!pyrimidines. The aglycon of
toyocamycin®
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Database accession no. 1965:403323
XP002275844

Compounds with RN=1488.48-8, 1501-10-6
abstract
& JOURNAL OF THE AMERICAN CHEMICAL SOCIETY
( 1965 ), 87(9), 1995-2003 CODEN:
JAcng; ISSN: 0002-7863,

1965,

DALY J W ET AL: "7-DEAZA-9-PHENYLADENINES
A NEW CLASS OF ADENCSINE RECEPTOR
ANTAGONISTS"

BIOCHEMICAL PHARMACOLOGY, PERGAMON,
OXFORD, €B,

vol. 37, no. 19, 1988, pages 3749-3753,
XP002928089

ISSN: 0006-2952

Table 1, compounds 2-4,14,16
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. PATENTE DE INVENCION \/ MODELO DE UTILIDAD ()
- ':‘-Inlll:aclﬁn de que se soliclta 1a concesldn de una patente. {}
- “Dafos de Identificacion del solicitante o de la persona que se presentala solicllud { )
. + Descripcién de lainvencion. ()
: - Dibujes de ser estos pertinentas. { )
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2 "
) DISERO INDUSTRIAL ( )

Indicaclon de que se solicita el registro de Disefio Industrial ()
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia { )
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Representacién grifica o folografica del Disefio Industrial o muestra del
Material que incorpora el disedo. ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )

COMPLETA () INCOMPLETA ()

'ESQUEMA DE TRAZADO  { )
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Indicacion de que solicita el registro de un Esquema de trazado. { )
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUBTRIA Y COMERCI @
BogotAi, '
2020
Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacién No. 5 59487
Solicitud internacional IB2003/005641
Fecha inicio fase nacional 19/07/2005

Tramite 11

Evento 379 ‘;

Actuacién 430 19
Sl

0Oficio No. N 7 ’

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declelén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT)}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Ginica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La golicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decigifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Dacisifn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimlemto, la solicitud se
considerarf abandonada y perderd su prelacifn.

Notifiquese el present
e), del capitulo

icio conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
intg/del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001,

ALIX CARMEN CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la ¢glvisisén de Nuevaa Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

fecha '!e m m

adpal




