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ANEXOS

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud

Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona

Poderes si fuere el caso Novartls AG. Protocolo No. 17.368

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicacionses, dibujos)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen

Prellminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales

de las comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12 X 12 .
De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el gl
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta sollcitud.
Da ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional

Otros
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CO Case
. POWER OF ATTORNEY

The undersigned IRM LLC
acting on behalf of and reprasenting

domiciod & Delswere, UBA with offices In the
Bermudaas, ¢of P.O. Box HM 2800, Hamilton HM XL,
Bermuda

hereby appolrits .

JIMENA ESCOBAR-URIBE andfor IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiclied at Colombla

CARRERA 11 A No. B4-78 OF. 305-308

88 our true and fegal atiomeys with the necessary
powers: 1. to apply to the administrative, judicial and
police autheriies of the Republic of Colombie, In any
stence or appeal, for obiaining replstration of
patents, ufiity models, Industrial designs, commercial
ensigns and names, trademarks, domain names,
copyrights and neighbouring rights, plent varieties,
health lconses as wol es thelr assignments,
axiansions, renewals, changes of neme and
domilclle; 2. to prepare, apply for, obiain, executs and
repister contracts, liconses, authorizations and
reglstrations of any kind; 3. fo intervens as plaintiffs
of defendants, In any Instence or apped, before any
Judge, court, tribunal, corporation, public officer o
authority In any jdiclel, edministrative or police
action, such as: actions deallng with commercin
ensigns and names; oppositions against trademerk
registrefions; caduclty and nulllty actions; recovery
actions, acfions arising from obtainment and working

of ficense agreements; ections Gedling with unfaff -

compefion; crimine! actions; actions clalming
Indemnity for damages, complaints or remarks on all
sort of industrial property matiers; the performance of
precautionary measures, and In eny other simllar
eclion, measure or appeal relaied to Industrial
property metiers, copyrights and neighbouring rights
end obtentor of plant verletisa‘rights. To this effect,
wo heraby suthorize them to fils applcations, make
descriptions, emendments, protests, declaretions,
oppositions, cancollations, appeals end clalms; to
pey texes, quohsmdlmsnspmﬂdudbthh
willve or abandon granted rights or rights In process
of being grantsd, to racelve &l Knd of documents
and securtties; 1o Jssus the respective releasss and,
In general to take, before sald authorifies, pertinent
steps o the above-mentioned purposea and take all
measures they may deem adviseble (o protect our
Interests, with all other necessary legal faculies, end
\nhnhydedmugoodmdvduwhumh
atiomeys should do to our benefit

This power comprises the euthorfly to rafffy or
confim on our behalf any action, as well as the
MIguml::u renalwlirlllg.| desisting, trensacting,
com concileting, substituting and revoking
aubsiitutions, taking riotifications end eppointing

Judicial or extra-judicial atforneys.
Signed at I, on
RM LLC LMy

WOBTOSI, Heinz (CH) MORRIS, Clive (GB))
Hetdl of 1P Head of Glob. IP Gisbal
Liigutiond Transsotiony

DC/4 -33506A/GNF 1087

* nombraa
. JMENA ESCOBAR-URIBE

24

DOCUMENTO DE PODER

obrando en nombre y representacidn de con
con domialllo en

ESCOBAR-URIBE
domicillados on Bogotd, Colombla
CARRERA 11 A No. 84-T8 OF. 303-308
epoderacioa verdaderos y legales con poder
espacial, amplio y suficlente: 1. para recabar ds las
oficinas y sutoridades colombisnes administrativas,
judiciales y de policla en cusiquier Instancla o
recurso, la obiencidn do pateniss de Invencidn,
modalos de uiiidad, disefios Induah‘laha.nulﬂndo
marces, nombres de dominlo, reglstro da derachos
de avtor y decechos conexos, registro de varledades
vegatales, depdettc de nombrea comercisles y
ensefias, réglstos senilerios, asl como sus
traspascs;; prérmogas, rencvaciones, camblos de
nombre y de domiclio; 2. elaborar, tramiter, solicitar,
obiener, resiizar, ejecutar y regisirar contratos,
hmgmbmﬂymmwmm
clase; 3. Iimqanlr como demandente o como
durmnda&.wwalqtlar Instancia y recurso, y ante
wdqulqiam enidad, corporacidn, fimclonario
blico, Q. pyiorided en acclones” judicalee,
ndninlllmﬂm _y de polcia, tales como acclones
derivadas - del; nombie o ensefia comerciales;
obumdmu u oposicidn d registro de marcas;
scclones .de  caducided y ‘nufidad; acciones
reivindicatorias; acclones darlvad de la obtencidn o
explotacion de licenclas; scciones de
dosieal; demandes penaies y civiles; acciones de
Indemnizacin : de  perjuidos, reclamos U
chamdorm a cuaiquier asunto sobrs propledad
Industrial; ol -elercicic de medides cautalares y
euduquln .plres acciones, medidas o recursoe

oposicionsa,  cancelaciones,
npaladonuymdmm pagar mpusstos, cuctas y
gravamenaes presciitos por la ley; renunclar o desistic
@ derechos concedidos o an curso de concasidn;
mdblrbdaduododoumantuyvduudandod
deacargo respectivo, y, 6n generml, pare dar ante
diches autoridedes todos lcs pascs necesarios
efecio Indicado y tomer todes les medides que
oreyeren conducenies el resguardo de nuasiros
Inisreses, éh todes las demds facultades
necesaries. y- por ssie documento deedo hore
deciaramon’, vilido y bueno odo cuanb los
apadarados hicleren en nuestro bensficio.
Bbppdprmrandalal’awﬂuldamllho
.gn'-nlliaironunhrahmado. as{ como la
facultad"de}{Aalstr, transigl, comprometer, concller,
ausﬂmirymlulﬂ'mdoms mlblr nulllluadorm
y nombrer apoderados judicialen..gximslusicioles
Fimadoen . :
e

§ AGUSTIN KORALES R
¥ NOYARIO CUARENTA Y UND §

dhaires
0 g TR P e

-m I&,%amwdo
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Attestation

I, the undersigned nota'ry public of Basel, Switzerland, certify herewlth that the above
signatures are the genulne signatures of Mr. Heinz Mostos|, citizen of Basel,
Switzerland, residing In Hofstetten/SO, Switzerland; and of Mr. Glive Morris, British
clitizen, residing in Basel, Switzeriand, both acting for IRM LLC, In Hamliton, Bermuda,
both as proxy holders, both with joint signature.

The authentlcity of the signatures was established by means of comparison,

Basel, this 24 (:cwenty-fourth) day of May 2005 (twothousandandfive).

Leg. Prot. Nr. 314 /2005

1.

2

3.
. and certified el OFAEC ccvvenianrriinrescoranssns

. in Basc] (Bale) & on

. Sieland Wokes

DOr. M. Stashalin
Notar —

APOSTILLE
{(Hsgus Convention of Octlober 51, 1961)

Country: Switzerl Schweiz /Suisse) , ’
Thix official docdment .

is signod BY eortertiees YD Y - orec o o SO -
aufesavmisdlsnranannegeighonn

in his/her {unction as Ty A W = o e |-

ooooooo

Certificd 25.‘ Mai m

. ??%"B'zyt ........

10. Signature:

................... : mr
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. deucuon oficial hecha por Jimena Escobar Usdbe, traductora e intéeprete.
. oficial segiin resolucién No. 0369 del Ministetio de Justicia, del documento
legnlizado mediante la APOSTILLA No. 4"76718°061 de 25 de mayo de 2005
expedida en Suiza, el cual corresponde a un documento de poder en inglés con su
. correspondiente traduccién al espafiol (razén por la cual no se hace traduccién
| del mismo texto), otorgado por la sociedad IRM LLC, domigiliada en Delaware,

: Estados Unidos de Apférica con oficihna en Hamilton HM, XL, Bermuds a
! Jimena Escobar-Uribe’y/o Ignacio Escobar-Uribe firmada por Heinz Mostosi
' Jefe de la Administracion de Propiedad Intelectual Corporativa Clive Morris, jefe
de Propiedad Intelectual Global, Litigios y Transacciones.

-

Atestacidn

Yo, el suscrito motario’ piblico de Basilea, Suiza, certifico
que los anteri7é:s firmas son las firmas verdaderas del Sr.
Heinz Mostosi,’ ciudadanc de Basillea, Suiza, residente en
Hofsteffen/S0, Suiza; y del sefior Clive Morris, ciudadano
britdnico, residente en Basilea Suiza, quienes actdan a

\; nombre de IRM ©LLC, en Hamilton, Bermuda, ambos como
apoderados, ambos con firma conjunta.

N

La autenticidad de las firmas se estableci® por '‘medio de la
comparacién.

Basilea, este 24 (veinticuatro) de mayo de 2005(dos mil
cinco). / . .

(Fdo) Dr. M. Staehelin, Notario.
Sello del Notaric de Basllea Dr. Matthias Staehelin.

Leg. Prot. Nr. 314/2005

.
ey
LT "

APOSTILLA *

¢

0 {Convencidén de la Haya de 5 de octubre de. 1961)
1, Pais: Suiza :_-

Este documento oficial
. Esta firmado por M. Staehelin
. En su funcién de (llegible) -
. ¥ certificado por el sello de (ilegible)

oW N

CERTIFICADO
5. En Basilea 6. E1 25 de mayo de 2005

7. Por la Cancilleria de Estado del Cantén del Estado de
Basilea

B. NO. 4°76718°061
9. Sello/Timbre

{fdo) Heidi Fisher
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ANEXOS

INVENTORES

/
L) GARCIA-ECHEVERRIA, Carlos

( Engelgasse 126, CH-4052, Basilen, Suiza );

2.) KANAZAWA,/Takanori /
( 27-8-203, Higashi-arui, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref. 305-0033, Japén );

3.) KAWAHARA, Eiji
( 4-20, Inarimae, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref, 305-0061, Japén );

/ /
4.) MASUYA, Keiichi
' ( 1-2-1 Tsukuho, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref. 300-3257, Japén ),

-
5.) MATSUURA, Naoko
( 2-4-1-507, Amakubo, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref. 305-0005, Japén );
'/
6.) MIYAKE, Takahiro

( 2-4-1-120, Amakubo, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref. 305-0005, Japdn );

7.) OHMORI, Osamu /
( 2-4-6-406, Sengen, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref. 305-0047, Jap6n );

8.) UMEMURA, Ichiro /
( 2-3-7-406, Ninomiya, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref. 305-0051, Japén );

9.) STEENSMA, Ruo /
(6509 Avenida Manana, La Jolla, California 92037, Estados Unidos de América );

10.) CHOPIUK, Greg /
( 10994 West Ocean Air Drive No, 387, Sm?n, California 92130, Estados Unidos de América );

11.) JIANG, Jiging
( 5225 Fiore Terrace No. D104, San Diego, California 92122, Estados Unidos de América );



12.) WAN, Yonggin /
( 7552 Charmant Drive, No. 1622, San Diego, California 92122, Estados Unidos de América );

13.) DING, Qiang /
(8465 Regents Road No. 264, San Dicgo, California 92122, Estados Unidos de América );

14.) ZHANG, Qiong 4 |
( 8148 Genesee Ave., No. 106, San ]_)iego. California 92122, Estados Unidos de América );

15.) GRAY, Nathanael, Schiander
( 5652 Lamas Street, San Diego, California 92122, Esmdjl'-lnidos de América );

16. ) KARANEWSKY, Donald
( 1797 Continental Lane, Escondido, California 92029, Estados Unidos de América ).



Solicito expresamente a nombre de las sociedades
NOVARTIS AG., sociedad constituida de
conformidad con las leyes de suiza, domiciliada en
Lichtstrasse 35, CH-4002 Basilea, Suiza y IRM LLC.,
sociedad constituida de conformidad con las leyes de
Bermuda, domiciliada en Sofia House, 48 Church
Street, Hamilton HM XL, Bermuda el otorgamiento de
Patente para la invencion titulada
"2,4-PIRIMIDINADIAMINAS UTILES EN
EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
NEOPLASTICAS, DESORDENES DEL
SISTEMA INMUNE E INFLAMATORIOS?”,
Clase: CO07D 239/48

JIMENA E,. R URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
T.P. 68.228
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CO Case  ON/4-32010B/P2+P3

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (8), en su calidad de Inventor (es) de "2 4 "PFP.! Midi nad amnNag>

e en el Taismiaio dz erfeemedsdzs n@oploSiica,
deacapnes dal =isiara inmune e inflamatorice" /
declara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atrds mencionado a NOVARTIS AG and IRM LLC, una compaliia suiza conatituida y

axistante bajo las leyes de Suiza, domiclliada en CH-4002 Basilea, Sulza, en cuanto se refiere a la
Reptiblica de Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of

2, 4-PYRIMIDINEDIAMINES USEFUL IN THE TREATMENT OF NEOPLASTIC DISEASES,
INFLAMMATORY AND IMMUNE SYSTEM DISORDERS

hereby daclare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to
NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzerland, domiclled at CH-4002 Basel, Switzerland, and IRM LLC, a Delawars Limitad Liability
Company, domiciled at Hurst Holme, 12 Trott Road, Hamilton, Bermuda, HM 11 as far as the
Republic of Colombla is concemned.

Carlos GARCIA-ECHEVERRIA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

Engeigasse 126, 4052 Basel, Switzerland

ot firkrgeos

Takanorl KANAZAWA '/ FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicllliado en
27-8-203, Higashi-aral, Tsukuba-shi, Ibaraki

Pref. 305-0033, Japan

Eljl KAWAHARA ' FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicliliado en

4-20, Inarimae, Tsukuba-shl, Ibarakl Pref.

305-0081, Japan

OsakALEGAL ArmIRsBUREAY
‘NOTARY,

1-2, HIRANO~-MACHI, 2-CHOME,
CHUO-KU, O0SAKA JAPAN

( )

CO 0701
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Kollchi MASUYA FIRMA DEL CEDENTE
domiclled at domicilliado en

1-2-1 Tsukuho, Tsukuba-shi, Ibaraki Pref.

300-3257, Japan

Naoko MATSUURA % FIRMA DEL CEDENTE

domiciled at domicilliado en

2-4-1-507, Amakubo, Tsukuba-shi, Ibaraki
Pref. 305-0005, Japan

A—-——-—
!: 1 &
1= = FIRMA DEL CEDENTE
Ol & domicilliado en
)~y = 1-102, Amakubo, Tsukuba-shi, Ibaraki
o - . 305-0005, Japan
3> 2
1|8 | B (T
5|~<| 2 //Osamu OHMORI FIRMA DEL CEDENTE
51 | =,/ domiciled at domicilliado en
o 2-4-6-408, Sengen, Tsukuba-ghl, Ibaraki Pref.
305-0047, Japan
A0
Ichiro UMEMURA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
2-3-7-408, Ninomiya, Tsukuba-shi, Ibaraki
Pref. 305-0051, Japan
Ruo STEENSMA FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domiciliiado en
6508 Avenida Manana, La Jolla, CA 92037,
USA
Greg CHOPIUK FIRMA DEL CEDENTE
domiclied at domicilliado en
10994 West Ocean Alir Drive, Apt.387, San
Diego, CA 82130, USA
Jiging JIANG FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilllado en

§225 Fiore Terrace No. D104, San Diego, CA
02122, USA



-3-
Yongqin WAN FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

17 Bear Paw #18C, lrvine, CA 926804, USA

Qlang DING FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en
11888 Carmel Creek Road #204, San Diego,

CA 82130, USA

Qlong ZHANG FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado an

8148 Geneaes Ave., No. 108, San Diego, CA
92122, USA

Nathanael Schlander GRAY FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

5652 Lemas Streat, San Diego, CA 82122,

USA

Donald KARANEWSICY FIRMA DEL CEDENTE
domiciled at domicilliado en

1797 Continental Lane, Escondido, CA 82029,
USA

@)
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du b octobre 1961)

. Country: JAPAN
This public document
. has been signed by Koichiro SHIGEYOSHI
. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
. bears the seal/stamp of Koichiro SHIGEYOSHI, Notary Public
Certified
ot Osalan 5 JAN 25.2006
. by the Ministry of Foreign Affairs

. No. 0274
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NOTARIAL ATTESTATION

REGISTER NUMBER: 6 5‘ /72006

This is to certify that Nobuko INAMOTQO, an agent of Takanori
KANAZAWA, Eiji KAWAHARA, Nacko MATSUURA, Takahiro MIYAKE,
Osamu OHMORI and Ichiro UEMURA, has stated in my very presence
that said Takanori KANAZAWA, Eiji KAWAHARA, Naoko MATSUURA,
Takahiro MIYAKE, Osamu OHMORI and Ichiro UEMURA acknowledged
themselves to have signed the attached document.

At the Office of Koichiro SHIGEYOSHI, Osaka, Japan
on the 25th day of January, 2006

Koichiro SHIGEYOSHI
Notary attached to
The Osaka Legal Affairs Bureau

c/o Sawanotsuru Building
1-2, Hiranomachi 2-chome
Chuo-ku, Osaka, Japan

OsakaLEgaL AFF.AIRSBUREAU
| "NOTARY. )

1-21 I'HRA.NO-MAC‘}IL Z—CHOEED
CHUO-KU, OSAKA JAPAN
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CERTIFICATE
This is to certify that the annexed Noterial Certificate has
been executed by Notary,duly anthorized and practising in Osaka,
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RESUMEN
Nuevos derivados de pirimidina de 1a férmula (I) en donde
R se selecciona de arilo Cq.10, hoteroarilo Cg.s, Cicloalquilo Ca.q2 ¥
heterocicloalgquilo Cs.1o; R°-R® como se describe en la presente; y su
uso para la fabricaclén de un medicamento para el tratamiento o
prevencion de una enfermedad que responde a la inhibiclién de FAK

y/io ALK y/o ZAP-70 y/o IGF-{R.
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2,4-PIRIMIDINADIAMINAS UTILES EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES NEOPLASTICAS, DESORDENES DEL SISTEMA
INMUNE E INFLAMATORIOS

La presente invencién se refiere al uso de nuevos
derivados de pirimidina, ciertos nuevos derivados de pirimidina, a
procesos para su produccién, su uso como farmacéuticos y a
composiciones farmacéuticas que los comprenden.

Mds particularmente, |a presente Invencién proporciona

en un primer aspecto, el uso de un compuesto de la féormula |

R K 0

en donde

R se selecciona de arilo C.'.w. heteroarila Cj.49, cicloalquilo Cy.42 ¥
heterocicloalquilo Cjy.1p;

cada uno de R", R', R% y R? independientemente es hidrégeno,
alquilo C,-Cg, alquenilo C,-C,, alquinilo C;-C4, cicloalquilo C;-Cs,
cicloalquilo C,-Cy alquilo C4-Cs, arilo Cs-Cyo alquilo C4-C,,
hidroxialquilo C,-C,y, alcoxi C;-Cs alquilo C,-Cg, amino alquilo C,-Cy,
haloalquilo C;-Cq, arilo Cs-C4p substituido o sin substituir, heterociclilo
substituido o sin substituir de 5 0 6 miembros comprendiendo 1, 20 3

heterodtomos seleccionados de N, O y S, hidroxi, alcoxi C1-C,, hidroxi
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alcoxi C4-C,, alcoxi C,-Cy alcoxi C4-Cy, halo alcoxi C4-Cq, aril Cs-Cyo
alcoxi C,-Cy substituido o sin substituir, heterocicliloxi substituido o
sin substituir, heterociclilo substituido o sin substituir alcoxi C4-C,,
amino substituido o sin substituir, alquiltio C1-C4, alquilsulfinilo C,-C,,
alquilsulfonilo C4-Cq, arilsulfonilo Cs-Cip, halégeno, carboxi,
alcoxicarbonilo C4-C,, carbamoilo substituido o sin substituir,
sulfamoilo substituido o sin substituir, ciano, nitro, -S(0),.2NR1zR,3, -
$(0)0.2R13. -NR128{0)0.2R13, -C(O)NR 2R3, -C(O)R13 y -C(O)OR,y; en
donde R,; se selecciona de hidrégeno y alquilo Cqyq Yy R;3 se
selecciona de hidrégeno, alquilo Cs.s .y cicloalquilo Cy-y2;

o R y R', R'" y R? y/o R? y R? forman, junto con los atomos de
carbono a los cuales se unen, un anlllo carbociclico o heterociclico de
5 o 6 miembros comprendiendo 0, 1, 2 o 3 heteroadtomos
seleccionados de N, O y S;

R* es hidrogeno o alquilo C;-Cq;

cada uno de R® y R® independientemente es hidrégeno, alquilo C4-C,,
alcoxi C4-Cq alquilo C,-Cq4, haloalquilo C4-C4, alcoxi C4-C4, halégeno,
carboxi, alcoxicarbonilo C,-C,, carbamoilo substituido o sin substituir,
ciano, 0 nitro;

R no se substituye o se substituye por R;, Rs, Re, R1g, ¥ R'y0;

Rz, Re, Re, Ry, 0 R'yp @8 un substituyente independientemente
seleccionado de hidrdgeno, alquilo C,-Cg, alquenilo C,-C;, alquinilo
C3-Cs, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquilo Cs-Cg alquilo C,-Cq, arilo C5-Cio
alquilo C4-C4, hldroxialquilo C,-C,4, alcoxi C;-Cy alquilo C,-C4, amino

alquilo C4-C4, haloalquilo C,-Cs, arilo C4-C,q substituido o sin

P
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substituir, heterociclilo substituido o sin substituir de 5 o 6 miembros
comprendiendo 1, 2 o 3 heterodtomos selaccionados de N, O y S,
hidroxi, alcoxi C,-C4, hidroxi alcoxi C,-Cs, alcoxi C,-C, alcoxi C,4-C,,
halo alcoxi C4-C,, amino alcoxi C,-C, substituido o sin substituir, arilo
Cs-Cio alcoxt C;-Cp substituido o sin substituir, heterocicliloxi
substituido o sin substituir, heterociclilo alquilo C,-Cg substituido o sin
substituir, heterociclilo aicoxi C{-C, substituido o sin substituir, amino
substituido o sin substituir, alquiitio C,-C4, alquilsulfinilo C;-Cs,
alquilsulfonilo C,-C4, arilsulfonilo Cs-C;a, heterociclosulfonilo,
haldgeno, carboxi, aiquilcarbonilo C,-C,, alcoxicarbonilo C,-C,,
carbamoilo substituido o sin substituir, sulfamoilo substituido o sin
substituir, ciano, nitro, -8(0)s.2NR12R 3, -8{0}¢.2R12, -C(O)R,1, -OXRy;,
=NR12XR1y, -NR{2XNR2R13, -OXNR;2R13, -OXOR;2 ¥ -XRyy;

o dos substituyentes adyacentes en R pueden formar junto con los
dtomos de carbono a los cuales se unen, un anillo heterociclico o
carbociclico de 5 o 6 miembros substituido o sin substituir
comprandiendo 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de N, O y S;

X es un enlace o alquileno Cy; ¥

Ry es independientemente seleccionado de arilo Ce.15, heteroarilo C;.
10, Cicloalquilo C3-12 y heterocicloalquilo Cs.q¢;

y cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloaiquilo de Rj,
es opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados de alquilo Cy.s, heterocicloalquilo Cjs.ip alquilo Cg.q
opcionalmente substituido con alquilo Cy.g, -C{(O)R12, -C(O)NR12R13, -
XNR2R13, -NR12XNRzR 3 ¥ -NR12C(O)Rs; en donde X es un enlace o
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alquileno Cys; R;2 ¥ Ri3 son independientemente seleccionados de
hidrégeno y alquilo Ci.s;

y sales de los mismos en el tratamiento de una enfermedad asociada
con la actividad de quinasa tirosina de quinasa de linfoma anapléastico
(ALK) o para la fabricacién de composiciones farmacéuticas para su
uso en el tratamiento de dichas enfermedades, asl como también su
uso en el tratamiento de dichas enfermedades, a métodos de uso de
tales derivados de pirimidina en el tratamiento de dichas
enfermedades, y a composiciones farmacéuticas que comprenden
tales derivados de pirimidina para el tratamiento de dichas
enfermedades.

Los téarminos generales utilizadocs en Ia presente
anteriormente y a continuacién tienen dentro del contexto de esta
descripciébn los siguientes significados, al menos que se indique de
otra manera:

Donde |a forma plural se utiliza para compuestos, sales y
lo similar, esto se toma como significando también un solo compuesto,
sal o lo similar.

Cualquier atomo de carbono asimétrico puede estar
presente en la configuracién (R), (S) o (R, 8), preferentemente en la
confilguracion (R) o (S). Los compuestos pueden de esta manera
estar presentes como mezclas de isdmeros 0 como [sdmeros puros,
preferentemente un diastereémero puro de enantiémero.

La invencidn se reflere también a posibles tautémeros de

los compuestos de la fdrmula |,

N
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Alquilo C,-C; denota un radical alquilo teniendo de 1
hasta 8, especiaimente hasta 4 atomos de carbono, los radicales en
cuestidn siendo ya sea lineales o ramificados con ramificacién Unica o
mualtiple; preferentemente, alquilo C,-C, s butilo, tal como n-butllo,
sec-butilo, Isobutilo, tert-butilo, propilo, tal como n-propilo o
isopropilo, etilo o metilo; especialmente metilo, propilo o tert-butilo.

Alquenilo C,-C, denota un radical alquenilo teniendo de 2
hasta 8, especialmente hasta 5 atomos de carbono, los radicales en
cuestidn siendo ya sea lineales o ramificados con ramificacién Unica o
multiple; preferentemente, alquenilo C,-C; es pentenilo, tal como 3-
metil-2-buten-2-llo, butenilo, tal como 1- o 2-butsenilo o 2-buten-2-ilo,
propenilo, tal como 1-propenilo o alllo, o vinilo.

Alquinilo C,-Cy denota un radical alquinilo teniendo de 2
hasta B, especialmente hasta 5 atomos de carbono, los radicales en
cuestidon siendo ya sea lineales o0 ramificados; preferentemente,
alquinilo C,-Cs es propinilo, tal como 1-propinilo o propargilo, o
acetilenilo.

Cicloalquilo C5-Cp denotes a radical cicloalquilo teniendo
de 3 hasta 8 Atomoe de carbono, tal como ciclapropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo -0 ciclooctilo, preferentemante
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

Alcoxi C4-Cq @s especialmente metoxi, etoxl, isopropiloxi,
o tert-butoxi.

Hidroxialquilo C4-Cy es especialmente hidroximetilo, 2-

hidroxietilo o 2-hidroxi-2-propilo.
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Hidroxl alcoxi C,-Cs @8 especialmente 2-hidroxietoxi o 3-
hidroxipropoxi.

Alcoxi C,-Cy alcoxi C1-Cs 08 especialmente 2-metoxietoxi.

Alcoxi C4-C, alquilo C4-C; es sspecialmente metoximetilo,
2-metoxietilo o 2-etoxistilo.

Haldgeno es preferentemente flaor, cloro, bromo, o yodo,
especialmente flGor, cloro, o bromo.

Haloalquilo C,-Cq 98 preferentemente cloro alquilo C-Cg 0
fluoro alquilo C4-Cg, especiaimente trifluorometilo o pentafluoroetlio.

Halo alcoxi C4-Cp es preferantemente cloro alcoxi C-Cy 0
fluoro alcoxi C,-Cgq, espacialmente trifluorometoxi.

Alcoxicarbonllo C1-Coe as especlalmente tert-
butoxicarbonilo, iso-propoxicarbonilo, metoxicarbonilo ]
etoxicarbonilo.

Carbamoilo substituido o sin substituir es carbamoilo
substituido por uno o dos substituyentes seleccionados de hidrégeno,
alquilo C;-Cy, alquenilo C,-C;, alquinilo C3-Cs, cicloalquilo C3-C,,
cicloalquilo C,-Cs alquilo C;:-Cs, arilo CzC-4¢ aiquilo C,4-Cs,
hidroxialquilo C4-Cs, alcoxi C,-Cs alquilo C;-Cq, haloalquilo C4-Cj,
arilo C4-Cyo substituido o sin substituir, o amino alquilo C,-Cy, ©
carbamoilo en donde los substituyentes y el dtomo de nitrégeno del
grupo carbamoilo representa un heterociclilo de 5 o 8 miembros
comprendiendo ademéas 0, 1 o 2 heterodtomos seleccionados de N, O
y 8§ y e8 preferentemente carbamolic, metilcarbamoilo,

dimetilcarbamoilo, propilcarbamoilo, hidroxisetil-metil-carbamollo,
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di(hidroxietil)carbamoilo, dimetilaminoetilcarbamoilo, 0
pirrolidinocarbonilo, plperidinocarbonilo, N-metilpiperazinocarbonilo o
morfolinocarbonilo, especiaimente carbamoilo o dimetilcarbamoilo.
Sulfamoilo substituido o sin substituir es sulfamoilo
substituido por uno o dos substituyentes seleccionados de hidrégeno,
alquilo C;-C,, alquenllo C,-C,, alquinilo C,-Cs, cicloalquilo Cj-Cg,
cicloalquilo C3-Cq alquilo C;-Cs, arilo Cs-Cip alquilo C-Cy, hidroxialgquilo
C)-Cs, alcoxi C;-Cy alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, arilo Cs-Cjo
substituido o sin substituir, o amino alquilo C,-Cs, 0 suifamoilo en

donde los substituyentes y el &tomo de nitrégeno del grupo sulfamoilo
representa un heterociclilo de 5 0 6 miembros comprendiendo ademas
0, 1 o 2 heterodtomos seleccionados de N, O y §;, y es
preferentemente sulfamoilo, metilsulfamoilio, propilsulfamoilo,
cicloproplimetil-sulfamoilo, 2,2,2-trifluoroetitsulfamoilo,
dimetilaminoetilsulfamoila, dimetilsulfamoilo, hidroxietil-metil-
sulfamoilo, di(hidroxietil)sulfamoilo, ] pirrolidinosulfoniio,
piperidinosulfonilo, N-metilpiperazinosulfonilo o morfelinosuifonilo,
especialmente sulfamollo o metilsulfamoilo.

Amino substituido o sin substituir es amino substituido por
uno o dos substituyentes seleccionados de hidrégeno, alquilo C4-C,,
alquenilo C;-Cs, alquinilo C,-Cq, cicloalquilo C3-Cg, cicloalquilo C3-Cg
alqullo C,-C,, arilo Cs-Cyp alquilo C4-Cg, hidroxialquilo C,-Cq, alcoxi
C,-Cys alquilo C4-C,, haloalqullo C4-Cg, arilo Cg-C4y substituldo o sin
substituir, amino alquilo C,-Cs, acilo, por ejemplo, formilo,

alquiftcarbonilo C.-C,, arilcarbonilo Cs-Cy, alquilsulfonilo C4-Cy o
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arilsulfonllo Cs-C1p, y ©8 preferentemente amino, metilamino,
dimetilamino, propilamino, benzilamino, hidroxietil-metil-amino,
di(hidroxietil)amino, dimetilaminoetilamino, acetilamino, acetil-metll-
amino, benzoilamino, metlisulfonilamino o fenilsulfonilamino,
especialmente amino o dimetilamino.

Amino alquilo C;-Cy e8 especiaimente aminoetilo,
metllaminoetilo, dimetilaminoetilo o dimetilaminopropilo.

Arilo Cg-Cqp substituido o sin substltuir es, por ejemplo,
fenilo, indenilo, indanilo, naftilo, o 1, 2, 3, 4-tetrahidronaftalenilo,
opcionalmente substituido por alquilo C1-Cs, alcoxi C4-Cs alquilo C4-
Cs. haloalquile C;-Cs, hidroxi, alcoxi C.-C,s, ‘metilenodioxi, amino,
amino substituido, haldgeno, carboxi, alcoxicarbonilo C;-C,,
carbamoilo, sulfamoilo, ciano o nitro; preferentemente fenilo, tolilo,
trifluorometilfenllo, metoxifenilo, dimetoxifenilo, metilenodioxifenilo,
clorofenilo o bromofenilo, mediante lo cual los substituyentes pueden
estar en la posicidn orto, meta o para, preferentemente meta o para.

Ariloxi C;-C,, 68 especialmente fenoxi o metoxifenoxi, por
ejemplo, p-metoxifenoxi.

Arilo Cg-Cyg alquilo C;-Cy es especialmente bencilo o 2-
feniletllo.

Arilo Cs-C4p alcoxi C,-Cg 88 especialmente benciloxi o 2-
feniletoxi.

Heterocicliio de 5 o 6 miembros substituido o sin
substituir comprendiendo 1,2 o 3 heterodtomos selecclonados de N, O

y S puede ser insaturado, parcialmente insaturado o saturado, y se
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condensa ademas a un grupo benzo o un grupo heterociclilo de 5 0 8
miembros, y puede ser unido a través de un heterodtomo o de
carbono, y es, por ejemplo, pirrolilo, indolilo, pirrolidinilo, imidazoliio,
bencimidazolilo, pirazolilo, triazolilo, benzotriazolilo, tetrazolilo,
piridilo, quinollnilo, Isoquinolinilo, 1.2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
piperidilo, pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, purinilo, tetrazinilo,
oxazolilo, isoxalilo, morfolinilo, tiazolilo, benzotiazolilo, oxadlazolilo, y
benzoxadiazolilo. Los substituyentes considerados son alquilo C4-C,,
hidroxialquilo C4-Cy, alcoxi C4-Cq alquilo C4-Cs, alcoxi C4-C, alcoxi Cy-
Ce. haloalquilo C-Cg, hidroxi, amino, amino substituido, alcoxi C4-C,,
halégeno, carboxi, alquilcarbonilo C,-Cs, alcoxicarbonilo GC4-C,,
carbamoilo, -alquilcarbamoilo C,-Cg, ciano, oxo, heterociclilo de 5§ 0o 6
miembros substituido o sin substituir como se define en este parrafo.
Heterociclilo de 5 o 8 miembros preferentemente comprende 1 o 2

heterodtomos seleccionados de N, O y S, y o8 especialmente indolilo,

pirrolidinilo, pirrolidonilo, imidazolllo, N-metilimidazolilo,
benzimidazolilo, S,S-dioxoisotiazolidinilo, piperidilo, 4-
acetilaminopiperidilo, 4-metilcarbamoiloiperidilo, 4-
piperidinopiperidilo, 4-cianopiperidilo, piperazinilo, N-

metilpiperazinilo, N-{2-hidroxietil)plperazinilo, morfolinilo, 1-aza-2,2-
dioxo-2-tiaciclohexilo, o sulfolanilo.

En heterocicliloxi substituido o sIn substituir, heterocliclilo
tiene el significado como se define arriba, y es especiaimente N-metil-
4-piperidiloxi. En heterociclilo alcoxi C,-C, substituido o sin substituir,

heterociclilo tiene el significado como se define arriba, y es
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especialmente 2-pirrol_idinoetoxi. 2-morfolinocetoxi, 3-morfolinopropoxi,
1-metil-piperidin-3-limetoxi, 3-(N-metilpiperazino)propoxi o 2-(1-
imidazolil) etoxi.

En un anillo heterociclico o carbociclico de 5 o &
miembros comprendiende 0, 1, 2 o 3 heteroatomos seleccionados de
N, O y 8, y formado por dos substituyentes adyacentes |Junto con el
anillo de benceno, el anillo puede substituirse ademds, por-ejemplo,
por alquilo C;-Cq, alcoxi C,-C,q, healoalquilo C,-C,, hidroxi, amino,
amino substituido, alcoxi C,-Cs, halégeno, carboxi, alcoxicarbonilo C,-
Cs, carbamoilo, ciano, o oxo. Los dos substituyentes adyace.ntes
formando tal anillo son preferentemente propileno butileno, 1-aza-2-
propilideno, 3-aza-1-propilideno, 1,2-diaza-2-propilideno, 2,3-diaza-1-
propilideno, 1-oxapropileno, 1-oxapropllideno, metilenodioxi,
difluorometileno-dioxi, 2-aza-1-oxopropileno 2-aza-2-metil-1-
oxopropileno, 1-aza-2-oxopropileno, 2-aza-1,1-dioxo-1-tiapropileno o
los derivados de butileno correspondientes formando un anilloc de @
miembros.

Las sales son especiaimente las sales aceptables
farmaceéuticas de compuestos de la formula 1.

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de
adicion acida, preferentemente con dcidos orgdnicos o inorgénicos, de
compuestos de la férmula | como un &tomo de nitrégeno basico,
aspecialmente las sales farmacéuticamente aceptables. Los &cidos
inorganicos adecuados son, por ejemplo, dcidos de haldgeno, tales

como écido hidroclérico, écido sulfirico, o d4cido fosférico. Los acidos
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orgdnicos adecuados son, por ejemplo, éacido carboxllico, fosfénico,
sulfénico o sulfamico, por ejemplo, dcido acético, acido propidnico,
4cido octandico, écido decandico, dcido dodecandico, dacido glicdlico,
dcldo lactlco, écido fumérico, dcido succlnico, écido adlpico, écido
pimélico, dcido subérico, dcido azelaico, dcido mélico, dcido tartérico,
4cido cltrico, aminoécidos, tales como Aacido glutamico o #écldo
aspértico, dcido maléico, acido hidroximaléico, acido metilmaléico,
acido ciclohexanocarboxilico, écido adamantanocarboxllico, #cido
benzdico, &cido salicllico, acido 4-aminosalicllico, acido eftalico,
4cido fenilacético, acido mandélico, acldo cinamico, acido metano- o
etano-sulfénico, dcido 2-hidroxietanosulfénico, acido etano-1,2-
disulfénico, dcido benzenesulfénico, dcido 2-naftalenosuifénico, acido
1,5-naftaleno-disulfénico, acldo 2-, 3- o 4-metilbencenosuifénico,
acido metilsulfurico, dcido etilsulfurico, dcido dodecilsulfarico, écldo
N-ciclohexilsulfdamico, acido N-melil-, N-etil- o N-propll-guifamico,u
otros acidos protdnicos organicos, tal como dcido ascorbico.

Para propdsitos de aislamiento o purificacién también es
posible utilizar sales farmacéuticamente Inaceptables, por ejemplo,
picratos o percloratos. Para uso terapéutico, eolamente sales
farmacéuticamente aceptables o compuestos libres se emplean
(donde sea aplicable en la forma de preparaciones farmacéuticas) y
por lo tanto estas se prefieren.

En vista de la relacion cercana entre [os nuevos
compuestos en forma libre y aquellos en la forma de sus sales,

incluyendo aquellas sales que pueden utilizarse como compuestos
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intermediarios, por ejemplo en la purificacién o identificacién de los
nuevos compuestos, cualquier referencia a los compuestos libres en
la presente anterior y posteriormente debes entenderse como
refiriondose también a las sales correspondientes, como apropiadas y
expedientes.

Los compuestos de la férmula | tienen propiedades
farmacolégicas valuables, como se describe en la presente anterior y
posteriormente.

En la formula | los siguientes significados se encuentran
independientemente preferidos, colectivamente o en cualquier
combinacién o sub-combinacién. R es arilo Ce.10, heteroarilo Cg-4o,

cicloalqullo Cy.12 0 heterocicloalquilo Cs.,9, preferentemente R es
Ru %T/“
Z re

R10
en donde R;, Rp, Re, R1p, 0 R'4p 80N como se definen arriba;
En cada uno de los siguientes significados A, D 0 E es C o N pero A,
D y E puede no ser todos N, preferantemente A, D 0 E es C:
(a) cada uno de R° o R? independientemente es hidrégeno, alquilo C;-
Cs, por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo, hidroxfalquilo C;-Cq, por
ejemplo, hidroxietilo o hidroxibutilo, haloalquilo C-Cs, por ejemplo,
trifluorometilo, arilo Cs-Cyp substituldo o sin substituir, por ejemplo,

fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 o 6 mlembros substituido o sin

PR
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substituir comprendiendo 1 o 2 heterodtomos seleccionados de N, O y
S, por ejemplo, morfolino, piperidino, piperazino o N-metilpiperazino,
alcoxi C4-Cq, por eJempio, metoxi, etoxi o isopropoxi, halo alcoxi Cy-
Ce, por ejemplo, trifluorometoxi, ariloxi Cs-C.q, por ejemplo, fenoxi,
heterocicliloxi substituido o sin substituir, por ejemplo, 1-metil-4-
piperidiloxi, heterociclilo C,-C, alcoxi substituldo o sin substituir, por
ejemplo_. 2-(1-imidazolil)etoxl, 3-morfolinopropoxl o 2-marfolinoetoxi,
amino substituldo o sin substituir, por ejemplo, metilamino,
dimetilamino o acetilamino, alqullsulfonilo C,-Cy, por ejemplo,
metilsulfonllo, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carbamoilo
substituldo o sin substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamoilo,
piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo, N-metilpiperazinocarbonil o
morfolinocarbonilo, sulfamoilo substituido o sin substituir, por
ejemplo, sulfamoilo, metlisulfamoilo o dimetilsulfamoilo;
preferentemente hidréogeno, piperazino, N-metilpiperazino o 1-metil-4-
piperidiloxi, -8(0)e.2NR12R13, -5(0)¢.2R43, -NR128{0)p.2R13, -
C(O)NRyzR3, ¥y -C{O)OR,3 an particular hidrégeno;

(b) R' es hidrégeno, alquilo C,-Cs, por ejemplo, metilo, etilo a
isopropilo, hidroxialquilo C.-C4, por ejemplo, hidroxietilo o
hidroxibutilo, haloalquilo C,-C4, por ejemplo, trifluorometilo, arilo C,-
Cio substituido o sin substituir, por ejemplo, fenilo o metaoxifenilo,
heterociclilo de 5 o 6 miembros substituido o sin substituir
comprendiendo 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, por
ejemplo, morfolino, piperidino, piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi

C,-Cy, por ejemplo, metoxi, etoxi o isopropoxi, halo alcoxl C4-Cy, por

g
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ejemplo, trifluorometoxi, ariloxi C.;;cm por ejemplo, fenoxi,
heterocicliloxi substituido o sin substituir, por sjemplo, 1-metil-4-
plperidiloxi, heterociclilo alcoxi C,-C4 substituido o sin substituir, por
sjemplo, 2-(1-imidazolll)etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinostoxi,
amino substituido o sin substituir, por ejemplo, metilamino,
dimetilamino o acetilamino, alquilsulfonilo C,-C;, por ejemplo,
metilsulfonilo, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carbamoilo
substituido o sin substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamoilo,
piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo, N-metilpiperazinocarbonil o
morfolinocarbonilo, sulfamoilo substituido o sin substituir, por
ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoll o dimetilsulfamoil; preferentemente
hidrégeno, piperazino, N-metilpiperazino, morfolino, 1-metil-4-
piperidiniloxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, en particular
hidrégeno;

(¢) R® es hidrégeno, alquilo C,-Cq, por ejemplo, matilo o etlio,
hidroxialquilo C:-Cs, por ejemplo, hidroxietilo o hidroxibutilo,
haloalqullo C4-Cy, por ejemplo, trifluorometilo, heterociclilo de 5 o 8
miembros substituide o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S, por ejemplo, 2-pirrolidonilo
o 8,8-dioxoisotiazolidinilo, alcoxi C,-Cq, por ejemplo, metoxi, amino
substituido, por ejemplo, acetllamino, acetil-metil-amino,
benzoilamino, metilsulfonilamino o fenilsulfonilamino, alquilsulfonilo
C1-Cs, por ejemplo, matilsulfonilo, propil-sulfonilo, ciclohexil-sulfonilo,
isapropil-sulfonilo, ariisulfonilo Cs-C49, por sjemplo, fenileulfonile,

halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carboxi, carbamoilo substituido
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o sin substituir, por ejemplo, carbamoilo, metilcarbamoilo, etil-amino-
carbonllo o dimetilcarbamoilo, sulfamoilo substituido o sin substituir,
por ejemplo, sulfamoito, metilsulfamoilo, propilsulfamoilo,
isopropilsulfamoilo, isobutilsulfamoilo, ciclopropilmetil-sulfamoilo,
2,2, 2-trifluoroetilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo o morfolinosulfonil
dimetil-sulfamoilo, etli-sulfamollo, 1-etil-propil-sulfamoilo, ciclopentil-
sulfamoilo, cictobutil-sulfamoilo; preferentemente sulfamoilo,
metilsulfamoilo o propilsulfamoilo;
(d) cada par de substituyentes adyacentes R° y R', o R' y R, o R? y
R? son -CH3-NH-CO-, -CH;-CH3-NH-CO-, -CH3-CO-NH-, -CH;-CH,-CO-
NH-, -CH2-NH-803;-, -CH3;-CH3-NH-S03-, -CH>-SO,;-NH-, -CH)-CH,-
S0;-NH-, -CH;-CH;-80;-, -CH3;-CH;-CH2-80,-, -0-CH2-0-, 0 -0O-CF,-
O-, y tales pares en donde hidrégeno en NH se reemplaza por alquilo
C:-Cs; preferentemente el par de substituyentes adyacentes R° y R', o
R' y R? siendo -O-CH;-O-, y el par de substituyentes adyacentes R? y
R?® siendo -CH,-NH-CO- 0 -CH3-NH-80;-.
(6) R* es hidrégeno o alquilo C;-Cs., por ejemplo, maetilo;
preferentemente hidrogeno;
(f) R® es hidrégeno; alquilo C;-C,, por ejemplo, metilo o etilo,
halégeno, por ejemplo, cloro o bromo, haloalquilo C,-Cq, por ejemplo,
trifluorometilo, ciano o nitro; preferentemente hidrégeno, metilo, etilo,
cloro, bromo, trifluorometil o nitro; en particular cloro o bromo;
(g) R® es hidrégeno;
(h) cada uno de R’ y R independientemente es hidrégeno, alquilo C,-

Cs. por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo, hidroxialquilo C4-C,, por
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ejemplo, hidroxietilo o hidroxibutilo, alquilocarbonilo C,-Cs, por
ejemplo metilcarbonilo, aminoalcoxi, por ejemplo dietilaminoetoxi,
haloalquilo C4-Cp, por ejemplo, trifluorometilo, arilo Cs-C,, substituldo
o sin substituir, por ejemplo, fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 o
6 miembros substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomoe seleccionados de N, O y S, por ejemplo, morfolino,
piperidino, piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C,-C,, por ejemplo,
metoxi, eotoxi o Iisopropoxi, halo alcoxi C,-Cs, por ejemplo,
trifluorometoxi, ariloxi Cs-Ci0, por ejemplo, fenoxi, heterocicliloxi
substituido o sin substituir, por ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi,
heterociclilo alcoxi C,-Cy substituldo o sin substituir, por ejemplo, 2-
(1-imidazolil) etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfollnoetoxi, amino
substituido o sin substituir, por ejemplo, metilamino, dimetilamino o
acetilamino, alquilsulfonilo C,-Cs, por ejemplo, metilsulfonilo,
heterociclosulfonilo, por ejemplo piperazinilsulfonilo,
heterociclocarbonilo, por ejemplo, metilpirerazinilcarbonilo, ciano,
halégeno, por ejemplo, fluero o cloro, carbamoilo substituido o sin
substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamoilo, piperidinocarbonilo,
piperazinocarbonilo, N-metilpiperazinocarbonilo o morfolinocarbonila,
sulfamoilo substituido o sin substituir, por ejemplo, sulfamoilo,
metilsulfamoilo o dimetilsulfamoilo; preferentemente hidrégenao,
metilo, lsopropilo, trifluorometilo, fenilo, metoxifenilo, piperidino,
piperazino, N-metilpiperazino, morfelino, metoxi, etoxi, isopropoxi,
fenoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-morfolinoetoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi,

dimetilamino, fluoro, morfolinocarbonilo, plperidinocarbonilo,
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piperazinocarbonilo o ciclohexilcarbamoilo;

(i) R® es hidrégeno, alquilo C{-Cs, por ejemplo, metilo, etilo o
isopropilo, hidroxialquilo C4-Cyq, por ejemplo, hidroxietilo o
hidroxibutilo, haloalquilo C,-C4, por ejemplo, trifluorametilo, arilo Cy-
Cic, por sjemplo, fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 o 8 miembros
substituido o s8in substituir comprendiendo 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de N, O y S, por ejemplo, morfolino, plperidino,
piperazino o N-metilpiperazino, heterocicliloalquilo, por ejemplo,
metilpiperazinoetilo, heterociclilocarbonilo, por ejemplo,
piperazinocarbonilo, heterociclilo alquiloamino C,-Cq, por ejempio,
piridiletil{(metil)amino, alcoxl C;-Cs, por ejemplo, metoxi, etoxl o
isopropoxl, haloalcoxi C4-Cs, por ejemplo, trifluorometoxi, ariloxi C,-
C10, por ejemplo, fenoxi, heterocicllloxi substituido o sin substituir, por
ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi, heterociclilo aicoxi C,-Cy substituido o
sin substituir, por ejemplo, 2-(1-imldazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o
2-morfolinoetoxi, amino substituido o sin substituir, por ejemplo,
metilamino o dimetilamino, alquilamino C.-Cs-alquilamino C,-Cg, por
ejemplo, dimetilamino-propilamino, alquilsulfonilo C,-Cq, por ejemplo,
metilsulfonilo, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carbamoilo
substituido o sin substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamoilo,
piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo, N-metilpiperazinocarbonilo o
morfolinocarbonilo, sulfamoilo substituido o sin substituir, por
ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo o dimetilsulfamoilo, ciano, o nitro;
preferentemente hildrdgeno, metilo, piperidino, piperazino, N-

metilpiperazino, morfolino, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi, 1-
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metil-4-piperidiloxi, 3-morfolinopropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-(N-
metilpiperazino)-propoxi, metllamino, fluoro, cloro, sulfamoilo o nitro;
(j) R'® es hidrégeno, alquilo C;-Cs, por sjemplo, metilo, etilo o butllo,
hidroxi, ciano, hidroxialquilo C:-Cs, por ejemplo, hidroxietilo o
hidroxibutilo, haloalquilo C,-C,, por ejemplo, trifluorometilo, alcoxi C,-
Cs. por ajemplo, metoxi o etoxi, cicloalquiloalcoxl, ariloxi, haloalcoxi
Ci-Cs, heterocililoalcoxi substituido o sin substituir C,-Ce, por
ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, amino substituido o sin substltuir, por
sjemplo, metilamino o dimetilamino, haldégeno, por sjempio, fluoro o
cloro; carboxi, carbamoilo, o sulfamoilo substituido o sin substituir,
por ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo o dimetilsulfamoilo;
preferentemente metilo, butilo, metoxl, etoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi,
metilamino, dimetilamino o fluoro; y
(k) cada par de substituyentes adyacentes R’ y R®, o R® y R o R y
R', son -NH-CH=CH-, -CH=CH-NH-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -CH,-
CHz-CH2-, -CH2-CH3-CH3;-CH;-, -CHj2-CH.,-O-, -CH;C(CH,)20-, -
CH=C(CH;)0-, -OCH,CH,0-, -(Morfolinopropil) N-CH=CH-, -CH=CH-O-
, “O-CH,-0-, 0 -O-CF»-O-; preferentemente el par de substituyentes
adyacentes R’ y R® o R® y R® siendo -O-CH,-O- o el par de
substituyentes adyacentes R* y R'° siendo -NH-CH=CH-, -CH=N-NH-,
-CH2-CH;-CHj-, -CH3-CH2-CH2-CHj,- 0 -O-CF,-0-.
(I) o R”, RY, R% R y R'" gon etoxi, etilo, propilo, metilo, t-butilo,
trifluorometilo, nitrilo, ciclobutiloxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, metoxi,
isobutiloxi, t-butiloxi, isopropiloxi, metil-amino-carbonilo, ciclopropil-

metoxi, dimetllamino-propil-amino, metoxi-etoxi, -XR;4, -C(O)Ry; ¥ -



10

15

20

25

- 19 -
OXRi1; en donde X es un enlace, metileno o etileno; R4, 8e selecciona
de piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolino, azepanil y 1.4-
dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-ilo; en donde R;; es opcionalments
substituido por 1 a 3 radicales independientemente seleccionados de
metilo, isopropilo, acetilo, acetil-metil-amino, 3-dimetilamino-2,2-
dimetil-propilamino, etil-metil-amino-etoxi, dietil-amino-etoxi, amino-
carbonllo, etlio, 2-oxo-pirrolldin-1-ilo, pirrolidinlle, pirrolidinil-matilo,
piperidinilo opcionaimente substituido con metilo o etilo, morfolino,
dimetilamino, dimetilamino-propil-amino, metil-amino y etil-amino.

Mas preferidos son los sigulentes significados,
independientemente, colectivamente o en cualquier combinacidén o
sub-combinacién:

(a') cada uno de R? o R? independientemente es hidrégeno, alquilo C,-
Cs, por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo, haloalquilo C,-Cs, por
ejemplo, trifluorometilo, heterociclilo de 5 0 6 miembros substituido o
8in substituir comprendiendo 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N,
O y S, por ejemplo, morfolino, piperidino, piperazino o N-
metilpiperazino, alcoxi C,-C,, por ejemplo, metoxi, etoxi o isopropoxi,
heterocicliloxi substituido o sin substituir, por ejemplo, 1-metil-4-
piperidiloxi, heterociclilo alcoxi C,-Cq substituido o sin substituir, por
ejemplo, 2-{1-imidazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi,
amino substituido o sin substituir, por ejemplo, metilamino,
dimetilamino o acetilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro;
preferentemente hidrégeno, piperazino, N-metilpiperazino o 1-metil-4-

piperidiloxi, en particular hidrégeno;
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(b') R? es hidrégeno, alquilo C-Cq, por ejemplo, metilo, etilo o
isopropilo, haloalquilo C,-Cg, por ejemplo, trifluorometilo, heterociclilo
de 5 o 6 miembros substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S, por ejemplo, morfolino,
piperidino, piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C;-C,, por ejemplo,
metoxi, etox| o isopropoxi, heterocicliloxi substituido o sin substituir,
por ejemplo, 1-metil-4-piperidlloxi, substituido o sin substituir
heterociclilo alcoxi C,-Cs, por ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, 3-
morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, amino substituido o sin substituir,
por ejemplo, metilamino, dimetilamino o acetilamino, halégeno, por
ejemplo, fluoro o cloro; preferentemente hidrégeno, piperazino, N-
metilpiperazino, morfolino, 1-metil-4-piperidiniloxi, 3-morfolinopropoxI
o 2-morfolinoetoxi, en particular hidrégeno;
(¢') R® es hidrégeno, alquilo C4-Cq, por ejemplo, metilo o etilo,
haloalquilo C,-C,, por ejemple, trifluorometilo, heterociclilo de 5 o 6
miembros substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S, por ejemplo, 2-pirrolidonilo
o S,S-dioxoisotiazolidinilo, alcoxi C4-Cs, por ejemplo, metoxi, amino
substituido, por ejemplo, acetilamino, acetil-metil-amino,
benzoilamino, metilsulfonilamino o fenilsulfonilamino, alquilsulfonilo
C1-Cs, por ejemplo, metilsulfonllio, arilsulfonilo Cs-C1p, por ejemplo,
fenitsulfonilo, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carboxi,
carbamoilo substituido o sin substituir, por ejemplo, carbamoilo,
metilcarbamollo o dimetilcarbamoilo, sulfamoilo substituido o sin

substituir, por ejempla, sulfamoilo, metilsulfamoilo, propilsulfamoilo,

#on
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isopropilsulfamoilo, isobutilsulfamoilo, ciclopropilmetil-sulfamoilo, 2,2,
2-trifluoroetilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo o morfolinosulfonilo;
prefaerentemente sulfamoilo, metilsulfamoilo o propilsulfamoilo;

(d'} cada par de substituyentes adyacentes R°y R', o R'y R?, o R? y
R? son -CHz-NH-CO-, -CH2-NH-S0;-, -CHz-CH;-80;-, -0-CH-0-, 0 -O-
CF2-O-, y tales pares en donde hidrégeno en NH se reemplaza por
alquilo C4-Cy; preferentemente el par de substituyentes adyacentes R°
y R, o R' y R? siendo -O-CH,-O-, y el par de substituyentes
adyacentes R? y R® siendo -CH2-NH-CO- 0 -CHz-NH-SO;-.

(e') R* es hidrégeno;

() R® es hidrégeno, halégeno, por ejemplo, cloro o bromo, haloalquilo
C1-Cs. por ejemplo, trifluorometilo, o nitro; preferentemente hidrégeno,
cloro, bromo, trifluorometilio o nitro; en particular cloro o bromo;

(g") R® es hidrégeno;

(h') cada uno de R” y R® independientemente es hidrégeno, alquilo C,-
Cs. por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo, haloalquilo C-C4, por
ejemplo, trifluorometilo, arilo Cs-C,o substituido o sin substituir, por
ejemplo, fenilo o metoxifenilo, heterocicliio de & o 6 miembros
substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2 heteroatomos
seleccionados de N, O y S, por ejemplo, morfolino, piperidino,
piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C.-C,, por ejemplo, metoxi,
etoxi o isopropoxi, heterocicliloxi substituido o sin substituir, por
ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi, heterociclilo alcoxi C,-C, substituido o
sin substituir, por ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o

2-morfolinoetoxi, amino substituido o sin substituir, por ejemplo,
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metilamino, dimetilamino o acetilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro
o cloro, carbamoilo substituido o sin substituir, por ejemplo,
ciclohexilcarbamoilo, piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo, N-
metilpiperazinocarbonilo 0 morfelinocarbonilo, sulfamoilo substituido o
sin  substituir, por ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo o
dimetlisulfamollo; preferentemente hidrogeno, metilo, isopropilo,
trifluorometilo, fenilo, 0-, m-o p-metoxifenilo, piperidino, piperazino,
N-matilpiperazino, morfolino, metoxi, etoxi, isopropoxi, fenoxi, 3-
morfolinopropoxi, 2-morfolinoetoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi, dimetilamino,
fluoro, morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo o
ciclohexiicarbamaoilo;

(i) R® es hidrégeno, alquilo C:-Cy, por ejemplo, metilo, etilo o
isopropilo, haloalquilo C,-Cq, por ejemplo, trifluorometilo, arllo C5-Cg,
por ejemplo, fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 0 8 miembros
substituido o sin substituir comprendiendoc 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de N, O y S, por ejemplo, morfolino, piperidino,
piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C4-Cq, por ejemplo, metoxi,
etoxi o isopropoxi, halo alcoxi C-Cy, por sjemplo, trifluorometoxi,
ariloxi Cs-Cqo, por ejemplo, fenoxi, heterocicliloxi substituido o sin
substituir, por ejemplo, 1-metii-4-piperidiloxi, heterociclilo alcoxi C4-C,
substituido o sin substituir, por ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, 3-
morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, amino substit_uido 0 8in substituir,
por sjemplo, metilamino o dimetilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro
0 cloro, sulfamoilo substituido o sin substituir, por ejemplo,

sulfamailo, metilsulfamaoilo 0 dimetilsulfamolilo, 0 nitro;
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preferentemente hidrégeno, metilo, piperidino, piperazino, N-
metilpiperazino, morfolino, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi, 1-
metil-4-piperidiloxi, 3-.morfolinopropoxi. 2-morfolinoetoxi, 3-(N-
metilpiperazino)-propoxi, metllamino, fluoro, cloro, sulfamoile o nitro;
(J') R es alquilo C;-Cg, por ajemplo, metilo, etllo o butilo, haloalquilo
C+-Cq, por ejemplo, trifluorometilo, alcoxi C1-C,, por ejemplo, metoxi o
etoxi, substituido o sin substituir heterociclilo alcoxi C;-Cs, por
ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, amino substituido o sin substituir, por
ejemplo, metilamino o dimetilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro o
clm_-o: preferentemente metilo, butilo, n_wtoxi. etoxi, 2-(1-
imidazolil)etoxi, metilamino, dimetllamino o fluoro; y

(k') cada par de substituyentes adyacentes R"yR:, oR® yR'O Ry
R, son -NH-CH=CH-, -CH=CH-NH-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -CH,-
CH2-CHa-, -CH3;-CHj3-CH;-CH;-, ~-0-CH;-0-, ] -0-CF3-0O-;
preferentemente el par de substituyenies adyacentes R’ y R® o R' y
R® siendo -O-CH,-O- o el par de substituyentes adyacentes R* y R'°
slendo -NH-CH=CH-, -CH=N-NH-, -CH2-CH;-CH;-, -CH;-CH2-CH;3-CH3-
0 -0-CF2-0-.

Mas preferidos como compuestos de la férmula | son
aquellos en donde loe substituyentes tienen el significado dado en los
Ejemplos.

En otra modalidad de Ila invencidon, la invencién
proporclona un compuesto de la férmula |I' con la condicién de que
esto no incluye ninguno de los compuestos de los sjemplos 1 a 52

inclusive.
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en los cuales:

n' se seleccionade 1, 2y 3;

R'y, se selecciona de arilo Cq.19, hoteroarilo Cs.qp, Cicloalquilo Cy.q3 ¥
heterocicloalquilo C;3-C.o; en donde cualquier arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo de R’y;, es opcionalmente substituido
por 1 a 3 radicales independientemente seleccionados de alquilo C.,,
alcoxi Cs.s, alcoxi-alquilo C,.s-substituido, halo-alqullo Cy.,-
substituido, halo- alcoxi C,.; -substituido, -C(O)NR'sR's, -S(O),.
2NR'sR's, -S(0)e.2R's, -C{O)R’y, -OXR's, -NR'sXNR'sR’, -OXNR'sR's, -
OXOR's ¥ -XR's;

en donde X' es un enlace o alquileno C,, R's se selecciona de
hidrégeno y alquilo C,.s; R's 80 selecciona de hidrégeno, alquilo Cy4 ¥y
cicloalquilo Cs;., alquilo Cy4 y R's es independientemente
seleccionados de arilo Cy.ip, heteroarilo Cs.10, cicloalquilo Cy.z ¥
heterocicloalquilo Cy.i¢;

y cualquier arilo, heteroarilo, cicioalquilo o heterocicloaiquilo de R',
@3 opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados de alquilo C,.., heterocicloalquilo Ca.1p-alquilo Cgq.4
opcionalmente substituido con alquilo Ci.s, -C(O)NR'sR's, -XNR'sR’'s, -

NR'sXNR'sR's y -NR'sC(O)R's; en donde X es un enlace o alquileno C,.
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o; R's v R'sa son independientemente seleccionados de hidrégeno y
alquiloe Ci.s;
R', se selecciona de hidrégeno y halo, ciano, alquilo C4.¢, halo- alquilo
Ci.s-substituldo;
R's se selecciona de halo, -S (0)p.2NR'sR's, -8{0)0.2R's, -NR'5S(0)s-
2R's, -C(O)NR'sR'g, -C(O)R'y y -C(O)OR's; @n donde R's se selecciona
de hidrégeno y alquilo Cy.5; ¥ R's 8@ selecciona de hidrégeno, alquilo
Ci-s y cicloalquilo Cj.42;
y las sales farmacéuticamente aceptabies, hidratos, solvatos,
isOmeros y profarmacos de los mismos.

Preferentemente un compuesto de la férmula I' en la cual:
n' ee selecciona de 1y 2;
R'y 8@ selecciona de arilo Cs.1o y heteroarilo Cs.10; @n donde cualquier
arilo o heteroarilo de R; es opcionaimente substituido por 1 a 3
radicales Independientemente seleccionados de alquilo C;.s, alcoxi C,.
s, -C(O)Nr'SR's, -OX'R'y, -C(O)R'4, -NR'sX'NR'sR's, -OX'NR'sR'y, -
OX'OR's y -X'R'; en donde X' @8 un enlace o alquileno C..5; R'; 8@
selecciona de hidrégenoc y alqullo C,,; R's &e selecciona de
hidrégeno, alquilo Css y cicloalquilo Cj.«2-alquilo Ci4; y R's 08
heterocicloalquilo Cj.1o 0Opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados de alquilo C,..s, halo-alquilo Cs.¢-
substituido, heterocicloalquilo Cs.je-alquilo Co., opcionaimente
substituido con alquilo Cy.¢, -C{(O)NR'sR's, -X'NR'sR'g, -NR'sX'NR'sR's ¥
-NR'sC(O)R's; on donde X' es un enlace o alquileno C,_4; R's y R's son

Independientemente aelecclonados de hidrégeno y alquilo C.q;

SN
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R'; se selecciona de hidrégeno y halo;

R's se selecciona de halo, -5(0)q.2NR'sR's, -5(0)¢.2R'e, -NR'sS(0O),.
aR's, -C(O)NR'sR's y -C(O)OR'y; en donde R's se selecciona de
hidrégeno y alquilo Ci4; y R's 88 selecciona de hidrégeno, alquilo C,.
y cicloalquilo Cy.12.

Més preferentemente un compuesto de la férmula I' en la
cual R';, se selecciona de fenilo, piridinilo, pirazolilo y pirimidinilo; en
donde cualquier arilo o heteroarilo de R';, es opclonalmente
substituido por 1 a 3 radicales independientemente seleccionados de
etoxi, etilo, propilo, metilo, t-butilo, trifluorometilo, nitrilo,
ciclobutiloxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, metoxi, isobutiloxi, t-butlloxi,
isopropiloxi, metil-amino-carbonilo, ciclopropil-metoxi, dimetilamino-
propil-amino, metoxi-etoxi, -X'R'y, -C(O)R'y y -OX'R'4; en donde X' es
un enlace, metileno o etileno; R'y se selecciona de piperazinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, meorfolino, azepanilo y 1,4-dioxa-8-aza-
spiro[4.5]dec-8-ilo; en donde R’y es opcionalmente substituido por 1 a
3 radicales independientemente seleccionados de maetilo, isopropilo,
acetilo, acetil-metil-amino, 3-dimsetilamino-2,2-dimetll-propilamino,
etil-metil-amino-etoxi, dietil-amino-etoxi, amino-carbonilo, etilo, 2-oxo-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidinilo, pirrolidinil-metilo, piperidinilo
opcionaimente substituido con metilo o etilo, morfolino, dimetilamino,
dimetilamino-propil-amino, metil-amino y etil-amino.

Aun mds preferentements un compuesto de la férmula I'
en la cual R'; se selecciona de hidrégeno y halo; y R's se selecciona

de halo, dimetil-sulfamoilo, isobutil-sulfamoilo, metil-sulfamoilo, etil-
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sulfamoilo, propil-suifonilo, etil-amino-carbonilo, 1-etil-propil-
sulfamoilo, ciclopenti-sulfamoilo, isopropil-sulfamoilo, ciclohexil-
sulfonilo, ciclopropil-metil-sulfameilo, clclobutil-sulfamoilo, isopropil-
suifonifo.

Mas preferentemente un compuesto del ejemplo 53

En adn una modalidad adiclonal de la invencién, la
presente invencion también proporciona un proceso para la
produccion de un compuesto de la férmula 1, comprendiendo

reaccionar un compuesto de la férmula Il

R’ R’

4
R R an

en donde R, R', R? R? R* R® y R® son como se definen arriba, y Y
es un grupo de salida, preferentemente haldégeno tal como bromuro,
yado, ¢ en particular cloruro;

con un compuesto de la férmula Il|

RT

H,N R’
0
R )
en donde R’, R?, R’ y R"° son como se definen arriba;

y. 8i se desea, convertir un compuesto de la farmuia I, en donde {os
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substituyentes tienen el significado como se define arriba, en otro
compuesto de la férmula | como se define; y recuperar el compuesto
resultante de la férmula | en forma libre o como una sal, y, cuando se
requiere, convertir el compuesto de la formula | obtenido en forma
libre en la sal deseada, o una sal obtenida en la forma libre.

La reacciébn puede llevarse a cabo en una manera
conocida per se, las condiciones de reaccién siendo dependientes
especialmente de la reactividad del grupo saliente Y y la reactividad
del grupo amino en la anilina de la férmula 1ll, usualmente en la
presencia de un solvente adecuado o diluyente o de una mezcla de
loea mismos y, si es necesario, en la presencia de un acido o una
base, con enfriamiento o, preferentemente, con calentamiento, por
ejemplo, en un rango de temperatura de aproximadamente -30°C a
aproximadamente +150°C, especialmente aproximadamente de 0°C a
+100°C, preferentemente de temperatura ambiente (aprox.. +20°C) a
+80°C, en un envase de reaccién abierto o cerrado y/o en la
atmésfera de un gas inerte, por ejemplo nitrégeno. Alternativamente,
la reaccién puede proceder en Ia presencia de un catalizador
adecuado (por ejemplo, paladio di-bencil-acetona), en la presencia de
una base (por ejemplo, carbonato de cesio) y en la presencia de un
facilitador de reaccidon adecuado (por sjemplo, xantfos).

Si uno o mas de otros grupos funcionales, por ejemplo
carboxi, hidroxi o amino, son o0 necesitan protegerse en un compuesto
de la formula Il o N, debido a que no deben tomar parte en la

reaccién, estos son tales grupos como se utilizan usualmente en la
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sintesis de compuestos de péptido, cefahalosporinas y penicilinas, asl/
como también derivados de acido nucleico y azicares.

Los grupos protectores pueden ya estar presentes en
precursores y deben proteger los grupos funcionales referidos contra
reacciones secundarias indeseadas, tal como reaccién de substitucién
o solvolisis. Es una caracteristica de grupos protectores aquella de
que ellos permiten facilmente, es decir, sin reacciones secundarias
indeseadas, al retiro, tipicamente por solvolisls, reduccidén, fotolisis o
también ﬁor actividad de enzima, por ejemplo, bajo condiciones
analogas a condiciones fisiologicas, y que no estédn presentes en los
productos finales. El especialista conoce, o puede establecer
facilmente, que grupos protectores son adecuados con las reacciones
mencionadas en [a presentie anteriormente.

La sales de un compuesto de la férmula | con un grupo
formador de sal pueden prepararse en una manera conocida per se.
Laa sales de adicién acidas de los compuestos de la formula | de esta
manera pueden obtenerse por el tratamiento con un 4cido o con un
reactivo de intercambio de anién adecuado.

Las sales pueden convertirse usuaimente en compuestos
en forma libre, por ejemplo, al tratar con agentes basicos adecuados,
por ejempio, con carbonatos de metal élcali, hidrogencarbonatos de
metal dlcali, o hidroxidos de metal dlcali, tipilcamente carbonato de
potasio o hidréxido de sodio.

Las mezclas estereoisoméricas, por ejemplo, mezclas de

diasteredmeros, pueden separarse en sus iaémeros correspondientes
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en una manera conocida per se por medio de métodos de separacién
adecuados. Las mezcias diastereoméricas por ejemplo pueden
separarse en dlasteredmeros individuales por medio de cristallzacién
fraccionada, cromatografla, distribuclén de solvente, y procedimientos
similares. Esta separaciéon puede tener lugar ya sea al nivel de un
compuesto inicial o en un compuesto de la férmula | por sf mismo..
Los enantidmeros pueden separarse a través de la formacion de sales
diastereoméricas, por ejemplo, por formaclén de sal con un &acido
quiral puro de enantibmero, © por medio de cromatografia, por
ejemplo por HPLC, utilizando substratos cromatograficos con ligandos
quirales.

Debe enfatizarse que las reacclones anadlogas a las
conversiones mencionadas en este capltulo también pueden tener
lugar al nivel de compuestos intermediarios aproplados.

Los compuestos de la férmula |, incluyendo sus sales,
también se obtienen en la forma de hidratos, o sus cristales pueden
incluir por ejemplo, el solvente utilizado para cristalizacién (presente
como solvatos).

El compuesto de la férmula Il utilizado como materiales

iniciales puede obtenerse al reaccionar un compusesto de la férmula IV
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~
Y' \NJ\F |
{v)
¢on un compuesto de la férmula V

-y
Rl
R
A}

en donde R', R? R? R* R®y R® son como se definen arriba, y Y' y Y2
son grupos salientes idénticos o diferentes como se define arriba para
Y. Las condiciones de reaccién son aquelias menclionadas arriba para
la reaccion de un compuesto de |la férmula Il con un compuesto de la
féormula Ill.

Los compusestos de la féormula IV y V son conocldos o
pueden producirse de acuerdo con procedimientos conocidos.

Los compuestos de la férmula | y sus sales
farmacéuticamente aceptables muesiran propiedades farmacolégicas
valuables cuando se prueban in vifro en andlisis de quinasa libre de
célula y en andlisis celulares, y por lo tanto son utiles como
farmacéuticos. En particular los compuestos de la Invencién son
inhibidores de |la Quinasa de Adhesién Focal, y son utiles como
farmacéuticos para tratar las condiciones causadas por el mal

funcionamiento de cascadas de sefial relacionadas con Quinasa de
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Adhesién Focal, en particular tumores como se describe en la
presente a continuacién.

Para Quinasa de Adhesion Focal (FAK) es una enzima
clave en la cascada de sefial exterior mediada por integrina (D.
Schlaepfer et al., Prog Biophys Mol Biol 19998,71, 435-478).

La inhibicion de sefalizacion FAK enddgena resulta en
motilidad reducida y en algunos casos Induce la muerte celular. Por
el otro lado, el aumentar la sefializacion FAK por expresién enddgena
incrementa la motilidad celular y transmite una seflal de supervivencia
celular de ECM. Ademas FAK se sobreexpresa en cénceres invasivos
y epitellal metastdtico, mesenquima, tiroidal y prostatico.
Consecuentemente, un inhibidor de FAK es probablemente un farmaco
para crecimiento anti-tumor y metastasis. Los compuestos de la
invencién de esta manera se indican, por ejemplo, para prevenir y/o
tratar un vertebrado y mas particularmente un mamifero, afectado por
una enfermedad neopldstica, en particular tumor de mama, cancer del
Intestino (coldn o recto), céncer estomacal y cancer del ovario y
prostata, cdncer de pulmén de célula no pequefia, cancer de pulmoén
de céfula pequefia, cdncer de higado, melanoma, tumor de veliga y
cancer de cabeza y cuello.

La relacidon entre la Inhibicion FAK e inmunosistema se
describe por ejemplo, en por ejemplo, en G. A. van Seventer et al.,
Eur. J. Immunol. 2001,31, 1417-1427. Por lo tanto, los compuestos de
la invenclén son, por ejemplo, Gtiles para prevenir y/o tratar un

vertebrado y mas particularmente un mamifero, afectado por
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desdrdenes del sistema inmune, enfermedades o desdrdenes
mediados por linfocitoe T, linfocitos B, células germinales y/o
eosindfilos, por sjemplo, rechazo agudo o crénico de érgano o tejido
éllo- 0 xenoinjertos, ateroesclerosis, oclusién vascular debido a lesién
vascular tales como angiplastia, restenosis, hipertensién, falla
cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad CNS,
tal como enfermedad de Alzheimer o esclerosis lateral amiotréfica,
cdncer, enfermedad infecciosa tal como SIDA, ataque séptico o
sindrome de distensidén respiratorio adulto, Isquemia/lesion de
reperfusion, por ejemplo, infarto al miocardio, ataque, isquemia de
gota, falla renal o ataque hemarrdgico, o ataque traumatico. El
agente de la invenciéon también es util en el tratamiento yl/o
prevencién de enfermedades o desérdenes Inflamatorios cronicos o
agudos o enfermedades autoinmunes, por ejemplo, artritis reumatoide,
osteocartritis, lupus sistémico eritematoso, tiroiditis de Hashimoto,
esclerosis mualtiple, miastenia gravis, diabetes (tipo | y tipo Il) y los
desérdenes asociados con los mismos, enfermedades respiratorias
tales como asma o lesién inflamatoria del higado, lesién glomerular
inflamatoria, manifestaciones cutdneas de desfdrdenes
inmunolégicamente deseados o enfermedades, enfermedades de la
piel hiperproliferativas e inflamatorias (tales como soriasie, dermatitis
atépica, dermatitis de contacto alérgico, dermatitis de contacto
irritante y ademas dermatitis de eczema, dermatitis seborreica),
enfermedades inflamatorias del ojo, por ejemplo, sindrome de

Sjoegren, queratoconjuntivitis o uveitls, enfermedad del intestino



10

15

20

25

-34-
inflamatorio, enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa.

Los compuestas da la invencidn son activos en un sistema
de andlisis FAK como se desacribe en los Ejemplos, y muestran una
inhibiciéon ICgo @n el rango de 1 nM a 100 nM. Particularmente activos
son los compuestos de los Ejemplos No. 3-12 y No. 3-17 descritos en
ila presente a continuacién mostrando valores ICgs, ©n el rango de 1 a
5 nM.

Algunos de los compuestos de la invencidén muestran
también la actividad de inhibicibn de gquinasa tirosina de proteina
ZAP-70 (proteina asociada con cadena zeta 70 kD). La interaccién de
quinasa tiroslna de proteina ZAP-70 de los agentes de la invencién
puede demostrarse por su habilidad para prevenir la fosforilazacion
de, por ejemplo, LAT-11 (enlazador para activacién de la célula T) por
quinasa tirosina de protelna ZAP-70 humana en solucién acuosa como
se describe en los Ejemplos. Los compuestos de la invencidon son
también, de esta manera, indicados para la prevencién o tratamiento
de desérdenes o enfermedades donde la inhlbicién de ZAP-70 juega
un papel.

Los compuestos de la invencidon son activos en un sistema
de andlisis ZAP-70 como se describe en los Ejemplos, y muestran unsg
inhibicion 1Csy en el rango de 1 yM a 10 yM, por ejemplo, los
compuestos del Ejemplo No. 2 y No. 3-2 descritos en la presente a
continuacion.

Los compuestos de la presente invencién también son

buenos inhibldores de IGF-IR (receptor 1 del factor de crecimiento
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similar a insulina) y por lo tanto, son utiles en el tratamiento de
enfermedades mediadas por IGF-1R, por ejemplo, tales enfermedades
incluyen enfermedades proliferativas, tales como tumores, como por
ejemplo, tumores de mama, renal, préstata, colorectal, tiroidal,
ovérico, pdncreas, neurolal, pulmonar, uterino y gastrointestinal asl
como también osteosarcomas y melanomas. La eficacia de los
compuestos de la invencidn como inhibidores de actividad de quinasa
tirosina IGF-IR puede demostrarse utilizando una “"ELISA de Captura”
celularr. En este analisls la actividad de los compuestos de la
invencién contra el factor | de crecimiento similar a insulina (IGF-I)
indujo autofosforilacién de IGF-IR se determina.

Los compuestos de Ja férmula | y sus sales
farmacéuticamente aceptablee muestran propiedades farmacologicas
valuables cuando se prueban in vitro en analisis de quinasa libre de
célula y en andlisis celulares, y por lo tanto son utiles como
farmacéuticos. En particular, los compuestos de la invencién son
inhibidores de Quinasa de linfoma anapldstico (ALK) y son atiles como
farmacéuticos para tratar condiciones causadas por un mal
funcionamiento de cascadas de sefial conectadas con Quinasa de
linfoma anapléastico, en tumores particulares como se describe en la
presente a continuacion.

La seflalizacién mediada por ALK podria jugar un papel en
el desarrollo y/o progresiébn de un numero de tumores sélidos
comunes (Pulford, K. , et al., J. Cell. Physiol. 2004 Jun; 198 (3): 330-

58). Los compuestos de la presente invencién también muestran

e



10

15

20

25

- 36 -
poderosa inhlbicién de la actividad de quinasa tirosina de quinasa de
linfoma anapléastico {ALK) y sus proteinas de fuslén, particularmente
la proteina de fusién de NPM-ALK. Esta quinasa de tirosina de
proteina resulta de una fusién de gen de nucleofosmina {(NPM) y la
quinasa de linfoma anaplastico (ALK), volviendo independiente la
actividad de quinasa de tirosina de protelna de ligando ALK. NPM-ALK
juega un papel clave en la transmisiéon de sefial en un numero de
células hematopoyéticas y otras humanas conduciendo a
enfermedades neoplasticas y hematoldgicas, por sjemplo en linfoma
de célula grande anaplastica (ALCL) y linfomas de no Hodgkin's
(NHL), especificamente en ALK+ NHL o Alcomas, en tumores
miofibroblasticos inflamatorios (IMT) y neuroblastomas. (Duyster J et
al. 2001 Oncogene 20,5623-56837). NPM-ALK se ha mostrado que es
un oncogén potente in vitro, siendo capaz de transformar varias
estirpes de célula y células hematopoyéticas primarias. Ademais, las
células de meédula ¢sea transducidas NPM-ALK son capaces de
inducir una enfermedad similar al linfoma después del transplante en
ratones receptores irradiados. Las trayectorias de sefializacién
activadas por NPM-ALK incluyen trayectorias ras, PLC y P13K y, en
adicion, STATS5 se ha mostrado que se fosforila por NPM-ALK. En
adicion a NPM-ALK, otras fusiones de gen se han Identificado en
enfermedades neopldsticas y hematoldgicas; principalmente TPM3-
ALK (una fusién de tropomiosina no muscular 3 con ALK). Ademas, la
protelna de fusién ALK CLTC-ALK, se asocia con enfermedades que

incluyen célula T cldsica o ALCL nulo, ALK' DLBCL y tumores
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miofibroblésticos inflamatorios. CLTCL-ALK también se piensa que
juega un papel en la patogénesis de linfomas de célula B grande.

Ademés, la proteina de fuslén ALK CLTC-ALK se asocia
con enfermedades que incluyen célula T clasica o ALCL nulo, ALK"
DLBCL y tumores miofibroblasticos inflamatorios. CLTCL-ALK
también se piensa que juega un papel en |la patogénesis de l[Infomas
de célula B grande. Las actividades aberrantes de ALK 8@ incluye en
el desarroiio de tumores cerebrales y sobreexpresion de ALK se ha
reportado en neuroblastomas y varias estirpes de célula derivadas de
tejido neuronal. La sefializacién mediada por ALK podria jugar un
papel en e! desarrollo y/o progresién de un nimero de tumores sélidos
comunes (Pulford, K. , et al., J. Cell. Physlol. 2004 Jun; 188 (3): 330-
58).

La inhibicion de actlvidad de quinasa de tirosina ALK
puede demostrarse utilizando meétodos conocidos, por sjemplo,
utilizando el domlnio de quinasa recombinante de ALK en analogla al
analisis de quinasa VEGF-R descrito en J. Wood et al. Cancer Res.
80, 2178-2189 (2000). Los andlisie de enzima in vitro utilizando la
quinasa de tirosina de protelna GST-ALK se realizan en placas de 968
cavidades como un analisis de unién de filtro en 20 mM Tris-HCI, pH =
7.5, 3 mM MgClz, 10 mM MnClz, 1 mM DTT, 0.1 pCi/analisis (=30 ul)
[v-¥*P]-ATP, 2 uM ATP, 3 ug/mi poly (Glu, Tyr 4:1) Poly-EY (Sigma P-
0275), 1 % DMSO, 25 ng enzima ALK. Los andlisis se incuban por 10
min a temperatura ambiente. Las reacciones se terminan al agregar

50 pl de 125 mM EDTA, y la mezcla de reaccién se transfiere en una
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placa MAIP Multiscreen (Millipore, Bedford, MA, USA), previamente
himeda con metanol, y rehidratada por 5 min con H,O. Después del
enjuague (0.5 % H,;PO,), las placas se cusntan en un contador de
muestra de lilquido. Los valores ICsy, $e calculan por analisis de
regresidn lineal del porcentaje de inhibicién. En comparacién con el
control sin inhibidor, los compuestos de la férmula | inhiben Ia
actividad de enzima por 50% (ICso), por ejemplo, en una
concentracion de desde 0.001 a 0.5 uM, especialmente de 0.01 a 0.1
KM,

Los compuestos de la férmula | inhiben potencialmente el
crecimiento de NPM-ALK humano que sobreexpresa las células BaF3
de murino (DSMZ Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und
Zelikulturen GmbH, Braunschweig, Alemania). La expresion de NPM-
ALK se logra al transfectar la estirpe de célula BaF3 con un vector de
expresion pCineo™ (Promega Corp.. Madison WI, USA) codificando
NPM-ALK y seleccion subsiguiente de células resistentes a G418. las
células BaF3 no transfectadas dependen de IL-3 para supervivencia
celular. En contraste NPM-ALK expresando células BaF3 (nombradas
BaF3-NPM-ALK de aqul en adelante) puede proliferar en la ausencia
de IL-3 debido a que obtienen sefial proliferativa a través de Ia
quinasa NPM-ALK. Los inhibidores putativos de la quinasa NPM-ALK
por lo tanto eliminan la sefial s® crecimiento y resulta en actividad
antiproliferativa. La actividad antiproliferativa de inhibidores
putativos de la quinasa NPM-ALK puede, sin embargo, superarse por

la adicidon de IL-3 que proporciona sefiales de crecimiento a través de
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un mecanismo independiente de NPM-ALK. [Para un sistema celular
analogo utilizando quinasa FLT3 ver E Weisberg et al. Cancer Cell; 1,
433-443 (2002)]. Le actividad inhibidora de los compuestos de la
férmula | se determina, brevemente, como sigue: células BaF3-NPM-
ALK (15,000/cavidad de placa de microconcentracién) se transfieren a
placas de micraconcentracién de 88 cavidades. Los compuesios
prueba [disueltos en sulféxido de dimetilo (DMSO)] se agregan en una
serie de concentraciones (series de dilucién) en tal manera que Ila
concentracion final de DMSO no es mayor a 1 % (v/v). Después de la
adicion, las placas se incuban por dos dias durante los cuales los
cultivos de control sin compuesto de prueba son capaces de
experimentar dos ciclos de dlvisidn celular. El crecimiento de las
células BaF3-NPM-ALK se mide por medio de coloracién Yopro™ [T
ldziorek et al. J. Immunol. Metode; 185: 2498-258 (1995)] : 25 ul de
regulador lisis consistiendo de 20 mM de citrato de sodio, pH 4.0,
26.8 mM cloruro de sodio, 0.4 % NP40, 20 mM EDTA vy 20 mM se
agrega a cada cavidad. La ligis celular se completa dentro de 80 min
a temperatura ambiente y cantidad total de Yopro unido a ADN se
determina por medicién utilizando lector de 968 cavidades Cytofluor I
(PerSeptive Biosystems) con los siguientes establecimientos:
Excitacién (nm) 485/20 y Emisién (nm) 530/25. Loe valores |Csy s
determinan por un sistema auxillado por computadora utilizando la
formula:
1Cso = [{ABSpruens~ABSinici0)/{ABScontror,~ABSinicio)] x 100. (ABS =

absorcidn)
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El valor ICs en aquellos experimentos se da como la
concentracién del compuesto prueba en cuestién que resulta en un
conteo celular que es 50% Inferior a aquel obtenido utilizando el
control sin inhibidor. Los compuestos de la féormula | muestran
actividad inhibidora con un ICs, en el rango de apreximadamente 0.01
a1uM.

La accidon antiproliferativa de los compuestos de la
féormula | también puede determinarse en la estirpe de célula de
linfoma KARPAS-2998 de humano (DSMZ Deutsche Sammliung von
Mikroorganiamen und Zellkulturan GmbH, Braunschweig,
Germcualquier) [descrito en WG Dirke et al. Int. J. Cancer 100, 49-56
(2002)] utilizando la misma metodologla descrita arriba para la estirpe
de célula BaF3-NPM-ALK. Los compuestos de la féormula | muestran
actividad Inhibidora con un 1C;s, en el rango de aproximadamente 0.01
a1uM.

La accién de los compuestos de |la férmula | en
autofosforilacion 'de ALK puede determinarse en la estirpe de célula
de linfoma KARPAS-2998 de humano por medio de un inmunoblot como
se describe en WG Dirks et al. Int. J. Cancer 100, 49-56 (2002). En
que prueba log compuestios de la férmula | muestran un ICs de
aproximadamente de 0.001 a 1 uM.

Entre los compuestos de la férmula |, 2-[5-cloro-2-(2-
metoxi-4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-maetil-
benzamida es un inhibidor ALK especialmente potente, en que este

compuesto inhibe sl crecimiento de ias céiulas BaF3-NPM-ALK con un
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ICs0 de 87 nM. Los compuestos especificamente preferidos
adicionales que inhiben la actividad de quinasa de tirosina de quinasa
de linfoma anaplastico (ALK) son los compuestos descritos en la
presente a continuacién en los ejemplos 7A y 7B, asl como tamblén 7-
2, 7-15, 19-5, 21-1, 26-3 y 28-5, respectivamente, todos de los cuales
tienen un ICgp dentro del rango de <0.5 a 200 nM.

Para los wusos anteriores en el tratamiento de
enfermedades neopldsticas y desérdenes del sistema inmune, la
dosificacién requerida por supuesto variara dependiendo del modo de
administracién, la condicidn particular a tratarse y el efecto deseado.
En general, los resultados satisfactorios se indican para obtenerse
sistdmicamente en dosificaciones diarias de desde aproximadamente
0.1 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Una dosificacidn
diaria indicada en el mamifero méas grande, por ejemplo, humanos,
esta en el rango desde aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente
2000 mg, convenientemente administrada, por eJemplo, en dosis
divididas hasta cuatro veces un dla o en forma retardada.

Los compuestos de la invencion pueden adminlstrarse por
cualquier via convencional, en particular parenteralments, por
ejemplo, en la forma de soluciones inyectables o suspensiones,
entéricamente, preferentemente, oralmente, por ejemplo, en la forma
de tabletas o capsulas, t6picamente, por ejemplo, en la forma de
lociones, geles, pomadas o cremas, 0 en una forma nasal o de
supositorio. Las composiciones farmacéuticas comprendisndo un

compuesto de la invencidén en asoclacidn con al menos un vehiculo
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farmacéutico aceptable o diluyen, pueden fabricarse en manera
convencional al mezciar con un vehlculo farmacéuticamente aceptable
o diluyente. Las formas de dosificacion unitarias para administracion
oral contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0.1 mg =a
aproximadamente 500 mg de sustancia activa. La administraclén
tépica es, por ejemplo, a la plel Una forma adicional de
administracidn tépica es al ojo.

Las composiciones farmacéuticas de Ia pressente
invencién se preparan en una manera conocida per se, por ejemplo,
por medio de procesos convencionales de mezclado, granulacién,
revestimiento, disolucion o liofillzacion.

Se da preferencia al uso de soluclones del ingrediente
activo, y también suspensiones o dispersiones, especialmente
soluciones acuosas isotdnicas, dispersiones o suspensiones que, por
ejemplo, en el caso de composiciones liofilizadas comprendiendo el
ingrediente activo solo o Junto con un vehliculo, por eJemplo, manitol,
pueden hacerse antes de uso. Las composiciones farmacéuticas
pueden esterllizarse y/o pueden comprender excipientes, por ejemplo,
conservadores, estabilizadores, agentes humectantes ylo
emulsificadores, solubilizadores, eales para regular la presién
osmética y/o reguladores y se preparan en una manera conocida per
se, por ejemplo, por medio de procesos de disolucién y liofilizacidn
convencionales. Dichas soluciones o suspensiones pueden
comprender agentes crecientes de viscosidad, tlpicamente

carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa, dextran,
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polivinilpirrolidona, © gelatinas, o también solubilizadores, por
ejemplo, Tween 80® (polioxietileno {20) sorbitan mono-oleato).

Las suspensiones en aceite comprenden como el
componente de aceite, los aceites vegetales, sintéticos o semi-
gintéticos comunes para propdsitos de inyecciéon. Con respecto a
tales, la mencidn especial puede hacerse de ésteres de acido graso
llquidos que contienen como el componente acido un acido graso de
cadena larga teniendo de 8 a 22, especialmente de 12 a 22, dtomos
de carbono, por ejemplo acido laurico, acido trideclclico, acido
miristilco, acido pentadeciclico, acido palmltico, acido margarico,
acido estedrico, 4cido araquidico, écido behénico o 4cidos
insaturados correspondientes, por ejemplo, dcido oleico, 4cido
elaldico, dcido erucico, &cido brasidico o &cido linoléico, si se desea
con la adicién de antioxidantes, por ejemplo, vitamina E, p-carotenc o
3,5-di-tert-butil-4-hidroxitolueno. El componente de alcohol de estos
osteres de acido graso tiene un méximo de 6 dtomos de carbono y e
un monovalente o polivalente, por ejemplo un alcohel mono-, di- ©
trivalente, por ejemplo metanol, etanol, propanol, butanol o pentanol o
los isémeros de los -mismos, pero especialmente glicol y glicerol.
Como ésteres de dcido greso, por lo tanto, los siguientes se
menciona: oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de
isopropilo, "Labrafil M 2375" (glicerol de polioxietileno), "Labrafil M
1844 CS" (glicéridos poliglicolizados sin saturar preparados por
alcoholisie de aceite de grano apricot y consistiendo de glicéridos y

éster de polietilenglicol), "Labrasol" (glicéridos poliglicolizados
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saturados preparados por alcoholisis de TCM y consistiendo de
glicéridos y éster de polietilenglicol, todos disponibles de Gattefossé,
Francia), y/o "Migliol 812" (triglicérido de acidos grasos saturados de
longitud de cadena C, a C,; de Hlls AG, Alemania), pero
especialmente aceites vegetales tales como aceite de semilla de
algoddn, acelte de almendras, acelte de olivo, aceite de ricino, aceite
sésamo, aceite de semilla de soya y méas especlficamente aceite de
nuez.

La fabricacion de preparaciones inyectables se lleva a
cabo usualmente bajo condiciones estériles, como es el lilenado, por
ejemplo, en ampolletas o frascos, y el sellado de contenedores.

Las composiciones farmacéuticas para administracidon oral
pueden obtenerse, por ejemplo, al combinar el ingrediente activo con
uno o mas vehiculos sdlidos, si se desea, granular una mezcla
resultante, y procesar |la mezcla o granulos, sl se desea o sea
necesario, por la inclusién de excipientes adicionales, para formar
tabletas o nicieos de tabletas.

Los vehlculos adecuados son especialmente rellenos,
talee como azlcares, por ejemplo, lactosa, sacarosa, manitol o
sorbitol, preparaciones de celulosa, y/o fosfatos de calcio, por
ejemplo fosfato de tricalcio o fosfato de hidrégeno de calcio, y
también aglutinantes, tales como almidones, por ejemplo, almidén de
malz, trigo, arroz o papa, metlicelulosa, metlicelulosa de
hidroxipropilo, carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinilpirrolidona,

y/o, si se desea, desintegradores, tales como los almidones arriba
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mencionados, también aimidén de carboximetilo, polivinilpirrotidona
degradada, dcido alginico o una sal de los mismos, tal como alginato
de sodio. Los excipientes adicionales son especialmente
acondicionadores de flujo y lubricantes, por ejemplo, &cida silicico,
talco, écido estedrico o sales de los mismos, tales como estearato de
magnesio o calcio, y/o polietilengiicol, o derivados de (08 mismos.

Los nucleos de tableta pueden proporcionarge con
revestimientos adecuados, opcionalmente entéricos, a través del uso
de, inter alia, soluciones de azlUcar concentradas que pueden
comprender goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, polietilen glicol
y/o didéxido de titanio, o soluciones de revestimientos en solventes
organicos adecuados o mezclas de solventes, o, para la preparacién
de revestimiento entéricos, soluciones de preparaciones de celulosa
adecuadas, tales como eftalato de acetilcelulosa o eftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa. Los tintes y pigmentos pueden agregarse a
las tabletas o revestimientos de tableta, por elemplo, para propdsitos
de identiflcacidon o para indicar dlferentes dosis de ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral
tamblén incluyen capsulas duras consistiendo de gelatina, y también
capsulas selladas suaves consistiendo de gelatina y un plastificante,
tal como glicerol o sorbitol. Las cépsulas duras pueden contener el
ingrediente activo, en |la forma de grdnulos, por ejemplo, en mezcla
con rellenos, tales como almidéon de malz, aglutinantes, y/o
deslizantes, tales como talco o estearato de magnesio, ¥

opclonaimente estabilizadores. En capsulas suaves, el ingrediente
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activo se disuelve ¢ suspende preferentemente en excipientes
liquidos adecuados, tales como aceites grasos, aceite de parafina o
glicoles de polistileno liquido o ésteres de 4cido graso de etileno o
propilenglicol, al cual los estabilizadores y detergentes, por ejemplo,
del tipo éster de 4écido graso de sorbitan de polietileno también
pueden agregarse.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para

administracion rectal son, por ejemplo, supositorios que consisten de

una combinacién del ingrediente activo y una base de supositorio.’

Las bases de supositorio adecuadas son, por ejemplo, triglicéridos
naturales o sintéticos, hidrocarburos de parafina, polietilenglicoles o
alcanoles mas altos.

Para administracién parenteral, las soluciones acuosas de
un ingrediente activo an forma soluble en agua, por ejemplo, de una
sal soluble en agua, o suspensiones de inyeccion acuosa que
contienen substancias que incrementan la viscosidad, por elemplo,
carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol y/o dextran, y, si se desea,
estabilizadores, son especialmente adecuados. EIl ingrediente activo,
opcionalmente junto con excipientes, también puede estar en la forma
de un liofilizato y puede hacerse en una solucién anta.s de ‘la
administracidn parenteral por la adicidén de solventes adecuados.

Las soluciones tan como se utilizan, por ejemplo, para
administraciéon parenteral también pueden emplearse como soluciones
de infusién. Los conservadores preferidos son, por ejemplo,

antioxidantes, tales como écido ascérbico, o microbicidas, tales como
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écido ascorbico o dcido benzéico.

lLos compuestos de la invencién pueden administrarse
como el unico ingrediente activo o junto con otros farmacos utiles
contra enfermedades neoplésticas o utiles en los regimenes de
inmunomodulacién. Por ejemplo, los agentes de la invencién pueden
utilizarse de acuerdo con la invencibn en combinaciébn con
composiciones farmacéuticas efectivas en varias enfermedadea como
se describe arriba, por ejemplo, con ciclofosfamida, 5-fluorouracilo,
fludarabina, gemcitabina, cisplatino, carboplatina, vincristina,
vinblastina, etopdsido, irinotecan, paclitaxel, docetaxel, rituxan,
doxorubicina, gefitinib, o imatinib; o tamblén con ciclosporinas,
rapamlicinas, ascomicinas o sus g&nélogos inmunosupresores, por
eJemplo, ciclosporina A, ciclosporina G, FK-508, sirolimo o everolimo,
corticoesteroides, por ejemplo, prednisona, ciclofosfamida,
azatiopreno, metotrexato, sales de oro, sulfasalazina, antimalarios,
brequinar, leflunomida, mizoribina, acido micofeﬁélico. micofenolato,
mofaetil, 15-deoxispergualina, anticuerpos monoclonales
Inmunosupresores, por ejemplo, anticuerpoe monoclonales a
receptores de leucocito, por ejemplo, MHC, CD2, CD3, CD4, CD7,
CD25, CD28, CD40, CD45, CD58, CD80, CD88, CD152, CD137,
CD154, I1COS, LFA-1, VLA-4 o sus ligandos, u otros compuestos
inmunomoduladores, por ajemplo, CTLA41g.

De acuerdo con lo anterior, la presente invanqidn también
proporciona:

(1) Un compuesto de la invencidén para su uso como un farmacéutico:
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(2) un compuesto de la invenclén para su uso como una 5-Cloro-N*2*-
{2-metoxi-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-N*4*-[2-
(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2, 4-diamina, por ejemplo para
usarse en cualquiera de las Indicaciones particulares establecidas en
la presente a continuacion;

(3) una composicion farmacéutica, por ejemplo, para usarse en
cualquiera de las indicaciones establecidas anterlormente,
comprendlendo un compuesto de la Invencién como ingrediente activo
junto con uno o méas vshiculos o diluyentes farmacéuticamente
aceptables;

(4) un método para el tratamiento de cualquier indicacién particular
establecida en la presente a continuacién en un sujeto en necesidad
del mismo, que comprende administrar una cantldad efectiva de un
compuesto de la invencién o una composicién farmacéutica que
comprende e| mismo;

(5) el uso de un compuesto de la invencién para la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o prevenclén de una enfermedad o
condicidn en la cual la activaclén de FAK y/o ALK y/o ZAP-70 y/o IGF-
| juega un papel o se implica, preferentemente ALK;

(6) el método como se define arriba bajo (4) comprendiendo la co-
administracién, por ejemplo, concomitantemente o en secuencla, de
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia
invenciéon y una o mas substancias de farmaco adicionales, dicha
sustancia de farmaco adicional siendo Util en cualquiera de ias

indicaciones particulares como se establece anteriormente en la
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presente.

(7} una combinacién que comprende una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de Ia invencién y una o mas substancias de
fdrmaco adicionales, dicha sustancla de farmaco adicional siendo util
en cualquiera de las indicaciones particulares establecidas
anteriormente en la presente;

(8) uso de un compuesto de la invencion para |la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento o prevencién de una enfermedad que
rasponde a la inhibicién de la quinasa de linfoma anapléastico;

(9) el uso de acuerdo a (8), en donde la enfsrmedad a tratarse se
selecciona de linfoma, linfoma de célula grande anaplédstico, linfomas
no Hodgkin, tumores miofibrobldsticos inflamatorios y
neuroblastomas;

(10) el uso de acuerdo a (8) o (9), en donde el compuesio 88 2-[5-
cloro-2-{2-metoxi-4-morfolin-4-li-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-
metil-benzamida o 5-Cloro-N*2"-{2-metoxi-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il}-
piperidin-1-il]-fenil}-N*4*-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-
diamina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas, o
cualquiera de los compuestos descritos en la presente anteriormente
en los ejemplos o una sal farmacéuticamente aceptable de cualquiera
de estos;

(11) un método para el tratamiento de una enfermedad que responde
@ la inhibicion de |la quinasa de linfoma anapldstico, especiaimente
una enfermedad seleccionada de linfoma de célula grande

anaplédstica, linfomas de no Hodgkin, tumores miofibroblasticos
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inflamatorios y neuroblastomas, comprendiendo administrar una
cantidad efectiva de un compuesto de la invencién, especialmente 2-
[5-cloro-2-(2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-
metil-benzamida o 5-Cloro-N*2*-{2-metox|-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-
piperidin-1-il]-fenil}-N*4*-(2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-
diamina o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

Adicionalmente, un compuesto preferido de acuerdo a la
presente invencidon que es util como se utiliza en la presente descrito,
es un compuesto mencionado especificamente en los ejemplos.

Los compuestos especificamente preferidos adicionales
de acuerdo a la presente invencién que son Utiles ya sea como
inhibidor FAK, como inhibidor ALK o para inhibicién de ambos y los
cuales pueden prepararse esenciaimente de acuerdo a los métodos
descritos en la presente anteriormente son los siguientes:
2-[5-cloro-2-(2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenilamino)-plrimidin-4-ilamino]-
N-metil-benzamida,
N2-(4-[1,4'|Bipiperidinil-1'-il-2-metoxi-fenil)-5-cloro-N*-[2-(propano-1-
sulfonil)-fanil]-pirimidina-2,4-diamina,
2-{5-Cloro-2-[2-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-
4-ilamino}-N-isopropil-bencenosulfonamida,
2-[5-Bromo-2-(2-metoxi-5-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-
ilamino}-N-metil-bencenosulfonamida
2-{2-[5-(1-Acetil-piperidin-4-iloxi)-2-metoxi-fenilamino]-5-bromo-
pirimidin-4-ilamino}-N-metil-bencenasulfonamida,

N-[5-Bromo-2-(2,5-dimetoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-N-(4-morfolin-4-
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il-fenil)-metanosulfonamida,
5-Bromo-N-4-{4-fluoro-fenil)-N*2"-(2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenil)-
pirimidina-2,4-diamina,
2-[5-Cloro-2-(2-metoxi-4-piperazin-1-il-fenilamino)-pirimidin-4-
ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida,
2-[5-Bromo-2-(5-fluoro-2-metoxi-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-
metil-bencenosulfonamida,
2-[5-Cloro-2-(5-fluoro-2-metoxi-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-
isobutil-bencencsulfonamida, y.
2-{5-Cloro-2-[2-metoxi-5-(4-metil-piperazin-1-limetil)fenilamino]-
pirimidin-4-ilamino}-N-metil-bencenosuifonamida,
5-Cloro-N*"2*-[2-metoxi-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-
fenil}-N*4*-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2, 4-diamina.

La invenciéon también proporciona un compuesto de la
féormula 2-{5-Cloro-2-[4-(3-metllamino-pirrolidin-1-il)-fenilamino]-
pirimidin-4-ilamino}-N-isopropil-bencenosulfonamida.

La invenciéon también proporciona un compuesto de la
formula 5-Cloro-N'z‘-{z-meto;ti-4-[4-(4-metiI-piperazin-1-iI)-piperidin-
1-il]-fenil}-N*4*-[2-(propano-2-sulfonli)-fenil]-pirimidina-2,4-diamlna.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencidn

gin limitar la invencidn en su alcance.

E los
Abreviaciones

AcOH = 4cido acético, ALK = quinasa de linfoma

anaplastico, ATP = adenosina 5'-trifosfato, salmuera = solucién de
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cloruro de sodio saturada, BSA = albumina de suero bovino, DIAD =
azodicarboxilato de diisopropilo, DIPCDI = N,N'-
diisopropilcarbodiimida, DMAP = 4-dimetilaminopiridina, DMF = N, N-
dimetilformamida, DTT = 1,4-ditio-D,L-treitol, EDTA = 4cido
tetraacético de etileno diamina, Et = etilo, EtOAc = acetato de etilo,
EtOH = etanol, Eu-PT66 = anticuerpo anti-fosfotirosina marcado
W1024 de europio LANCE™ (Perkin Elmer), FAK = Quinasa de
Adhesiéon Focal, FRET = transferencia de energla de resonancia de
fluorescencia, HEPES = dcido N-2-hidroxietil-piperazina-N'-2-
etanosulfénico, HOAt = 1-hidroxi-7-azabenzotriazola, Me = metilo, RT-
PCR = reaccidn de cadena de polimerasa de transcripcidn inversa,
SA-(SL) APC = Streptavidina conjugada con aloficocianina

SuperLight™ (Perkin Elmer), subst. = substituido, TBTU =

tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilamonio,

THF = tetrahidrofuran.

A una soluciéon de 2-(2-cloro-5-nitro-pirimidin-4-ilamino)-
N-metil-bencenosulfonamida (100 mg, 0.29 mmol) en EtOH (3 mL),

2,5-dimetoxlanllina (49 mg, 0.32 mmol) se agrega a temperatura

®
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ambiente. La mezcla se calienta 78°C por 5 h. El solvente se
evapora, y la mezcla se purifica por HPLC de fase inversa para dar el
producto del titulo en.
Rf = 0.47 (n-hexano: acetato de etilo = 1:1). 'H-NMR (400 MHz,
CDCls), 6 (ppm): 2.38 (d, 3H), 3.57 (8, 3H), 3.73 (8, 3H), 6.72 (d, 1H),
8.99 (d, 1H), 7.17 (s, 1H), 7.35 (t, 1H), 7.4-7. 8 (m, 1H), 7.83 (d, 1H),
7.81 {d, 1H), 8.0-8.2 (m, 1H), 9.13 (8, 1H), 9.41 (br. 8, 1H), 11.0 (s,
1H).

Preparacién de
bencenosulfonamida:

2,4-Dicloro-5-nitro-pirimidina (1.94 g, 10 mmol) y 2-amino-

N-metil-bencenosulfonamida (1.88 g, 10 mmol) se disuelven en CHClI,
(30 mL). La mezcla de reaccién se calienta a 61°C por 2 h. El
solvente se evapora y el residuo se enjuaga con éter para dar el
producto del titulo. Rf = 0.5 (n-hexano: acetato de etilo = 1:1), 'H-
NMR (400MHz, CDCl;), & (ppm): 2.67 (d, 3H), 4.8-4.7 (m, 2H), 7.41
(dd, 1H), 7.7 (dd, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 9.21 (s, 1H), 11.2 (s,
1H).

Ejemplo 2

ilaminp]-N-metil- enosulf ida

A una soluclén de 2-(5-Bromo-2-cloro-pirlmidin-4-ilamino)-
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N-metil-bencenosulfonamida (300 mg, 0.79 mmol), 2,4-dimetoxianillna
(181.5 mg, 1.18 mmol) en etanol (3 mL), 1N acido hidroclérico (0.03
mL) se agrega y se agita bajo condiclén de reflujo por 5 horas. La
mezcla de reaccién se enfria a temperatura ambiente, vierte en agua
y se extrae dos veces con acetato de etilo. La capa orgéanica se
enjuaga sucesivamente con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de
magnesio, y se evapora /n veacuo. E! residuo se purifica con
cromatografia de columna de gel de silice (n-hexano: acetato de etilo
= 5:1 a 1:1) para proporclonar ¢l compuasta del tltulo.
'H-NMR (CDCl,), 5 (ppm): 8.95 (s, 1H), 8.44 (d, 1H), B.20 (s, 1H),
7.8 (dd, 1H), 7.58 (ddd, 1H), 7.22-7.32 (m, 1H), 6.51 (d, 1H), 6.40 (d,
1H), 4.56-4.48 (m, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.81 (8, 3H), 2.64 (d, 3H). Rf (n-
hexano: acetato de etilo = 1:1): 0.31.
Preparacién de
bencenosulfonamida

Una solucién de 5-bromo-2,4-dicloropirimidina (684 mg,

3.0 mmol) y 2-amino-N-metil-bencenosulfonamida (559 mg, 3.0 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 mL) conteniendo carbonato de potasio
(830 mg. 6.0 mmol) se agita s temperatura amblente por 23 horas.
Cloruro de amonio acuoso saturado se agrega y la mezcla se vierte en
agua y se extras dos veces con acetato de etilo. La capa organica se
enjuaga con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora in
vacuo. El residuo se purifica con cromatografia de columna de gel de
sllice (n-hexano-gradiente de acetato de etilo) para proporcionar el

compuesto del titulo como un sdélido ligeraments amarillo.
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'H-NMR (CDCls), 5 (ppm): 2.87 (d, 3H), 4.79 (q, 1H), 7.26 (s, 1H),
7.29 (ddd, 1H), 7.88 (ddd, 1H), 7.95 (dd, 1H), 8.37 (s, 1H), 8.48 (d,
1H), 9.52 {8, 1H). Rf (n-hexano: acetato de etilo = 10:3): 0.33.

Ejemplo 3:

Las siguientes sulfonamidas de 2-[5-bromo-2-(fenilamino

subst.)-pirimidin-4-ilamino]-N-metil-benceno-sulfonamidas se preparan

de

bencencsulfonamida vy

2-(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-metil-

procedimiento del Ejemplo 2:

la anilina correspondiente siguiendo el

I o WN N NH
N, 7 |
’,8 Rx
0o
= T = TH-NMR (400MFZ), 8 (ppm)
o M3
COC: Z04(d, 3H), 448-4.40(m, 1 1H).
) m 048 0.87(be, 1H), 8.00(dd, 1H), 6.82(a, 1H),7.84(ddd, 1H),
(o~ resme | 7.78(d, 1H), 7.97(dd, 1H), 8.28(s, TH), 8.32(, 1H),
AcOEI™1:1) | 0.07{s, 1H)
2 2.25(a, 3H), 2.33(s, 3H), 4.53-
32 058 | 4.45(m, 1H), 8.81(bs, 1H), 8.99(dd, 1H), 7.04(s, 1H),
(r-memne: | 7.10(ddd, 1H), 743(ddd, 1H), 7.58{d, 1H), 7.02(dd,
X AcOE=1:1) | 1H), 8.10(s, 1H), B.41(ad, TH), £.08s, 1H)
2.23(s, 3H), 2.62(d, 3H), 3.8%(s, SH), 4.55-
33 -/(Er‘ 0.38 | 4.44(m, TH), 8.82(dd, TH), 5.89(bs, 1H), 7.10(d, 1H),
1 (n-wemme: | 7.10(dd, 1H), T AR, 1H), 7.51(dd, 1H), 7.98{dd, 1H),
AcOE=1:1) | 8.22(s, 1H), 8.44(dd, TH), 9.08(s1, 1H)
2.3, d, ™)
34 0A1 | 8.85(c, 1H), 8.91(d, 1H), 7.00(bs, 1H), 7.28-7.24{m,
¢/ (- recmne: | 1H), 7.57(dd, 1H), 7.80{dd, 1H), 825 (s, 1H), 8.30(d,
AcOB=1:1) | 1H), 8.00(s, 1H)
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: 2.33(s, 3H), d, 3.87{a, 3H}, 4.48-

38 @4‘ 0.90 | &44{m, 1H), 6.68(d, 1H), 6.71(s, TH), 7.48(bs, 1H),
(- memne: | 7.83-7.50¢m. TH), 7.87(dd, TH), 8.05(d, 1H), 8.23 (s,
AGOEI™1:1) | 1H), 8.44(d, 1H), 8.82(bs, 1H)
S Z8%d, 3H), 5.00(, ™,
28 027 | e.80-8.88(m, 2H), 7.00-8.00(m, TH), 7.25-7.17 (m,
fj’m (n-vem: | 3H), 7.48(dd, 1H), 7.50-7.90(m, 2H), 7.97(ad, 1H),
ACOEW:1) | 8.22(d, 1H), 8.28 (s, TH), B.43(d, TH), 8.94({bs, TH)
87 034 | 6.68 (s, 1H), 7.00-8.98(m, TH), 7.23-7.97(m, 2H),
(- maume: | 7.46-7.4(m, TH), 7.78(d, 1H), 7.95(dd, 1H), .22 (s,
ACOEI3:1) | 1H), 8.40(d, 1H), 0.01(e, 1H)
CDCiy: 282(d, ), 281(s, 3H), 407-3.080m, 1H), |
sa ﬂ\ 0.12 | 4.82-4.48(m, tH), 0.57(be, 1H), &.77-8.78 (m. 2.
(7 vowee: | 7.12(dd, 1H), 7.24-7.20(m, 1H), 7.30-7.27(m, TH),
AcOE:1) | 7.58(dd, 1H), 7.88(dd, TH), 8.18 (s, TH), B.41(d, TH),
8.100w, 1H)
COCL: 2.62(d, 3H), 3.04(s, 3A), 44044%m, TH), |
39 028 | @8.96-8.00 (m, 3H), 7.18-7.23(m, 1H), 7.31-7.24(m,
(n-vemre: | 3M), 7.83(be, 1H), 7.83-7.80(m, 1H), 8.20-8.23(m,
ACOEDG:1) | 1H), 8.2 éa, TH), 8.A4G{bs, TH), 8.89(be, TH)
0.1, AL 1.8 556
310 028 2.04-2.80 {m, 2H), 4.45-4.40 (m, 1H), 6.8¢ (s, 1H),
¢ vesmne | 7.23-7.10(m, TH), 7.46-7.38 (m, 1H), 7.73 (d TH),
ACOERS:1) | 7.02 (d, 1H), 821 {a, 1H), 8.55-8.48 {m, TH), 9.00 (be,
1H)
CDCYy: 203 (G, 3H), 4.154.10 (m, TH), 6.50 (bu, TH),
=11 @ 092 | 7.31-7.10(m, 4H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.71(d 1H), 7.96
(nane | (d, TH), 8.30-8.28 (m, 1H), .26 (s, 1H), 8.4 (d, TH),
] ASOE=3:1) | £.03 (s, 1H)
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2

o 3 90

@ 04 2H), 4.40-4.43 {m, 2H), 6.73 (ba, TH), .99 {d, 1H),
(rmemns: | 7.00 (dd, TH), 7.25-7.20(m, 1H), 7.52 (dd, 1H), .74
AOE=3:1) | (d 1H), 7.92 (dd, 1H), 8.22 (s, 1H), 0.42 (d, 1H), 9.02

{bs, 1H) °
: 13 04 (m, TH), 7.11(d,
313 ' 0.33 T7.18(dd, 1H), 7.42-7.34{m, 1H), 7.58-7.55(m, 1H),
{AcOEt) | 7.06(d, 1H), 8.07(a, TH), B.10-8.10(m, 1H), 8.24(s,
1H), 6.18(s, 1H), 11.8-11.4(m, 1M)

314 028 | 441(m, 1H), 8.90(d,1H), 8.2 (dd,1H), 7.04 (dd, .

d& {(mam: | 1H).7.08-7.04{m,1H), 7.80(d, TH), 7.98(dd, 1M),
OMe | AOEIR:1) | 8.20(s, TH), 843(d, TH), B.9E(s, 1H)
.53, 3H), A 4.45-

318 030 | 4.44(m, 1H), 6.48(dd, TH), 0.78({d,1H), 7.04{dd, 1H),

(neman | 7.07(dd. 2H), 8.20(n, TH), 8.44(d, 1H), 8.08(s, 1H)
AoOEm3:1)
818 Mo 022 SH), 4.40-4.44(m, 1H), 6.67(bs, 1H), 7.00{s,1H),
’é: (rmams: | 7.17(de, TH), 744-7.40(m,TH), 7.44{n, 1H), 7.63(dd,
Me Me | ACOEMmZ:1) [ 1H), 8.10(s, TH), 8.43(d, 1H), 0.05(s, 1TH}
g d, aH), 268(e, 3H), 3

317 Q48 | 3H), 4.82-4.47(m, 1H), 8.51(s,1H), 6.74{s,1H),

_/[E/ (ACOEY | 7.12(s,1H), 7.18-7.12{m, TH), 7.40(dd, 1H), 7.91{dd,
1H), 8.166s, 1H), 8.42(d, TH), 8.12(8, 1H)
Ao, &, \ 2

318 0.8 1H), 4.48-4.48(m, 1H), 7.00(s,7H), 7.15(d,1H), TA1-

(7 vewme: | 7.37(m,1H), 740(d,2H), 7.54(dd, TH), 7.62{dd, tH),
ACOES:1) | 8.21(s, 1H), 8.32(d, 1H), 0.02(s, 1H)
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7.05(d, TH), 8.00(s, 1H), 8.27-8.21(n, 1H), B.23(s,
1H), 9.14(s, 1H) -

C 319 Ol 028 | 3.09-3.88({m, 4H), 4.07-4.93(m, 1H), 0.49(dd, TH),
(n-newens: | 6.52(d,1H), 7.24-7 22(m, 1H), 7.32(s, 1H), 7.57(dd, 1H),
AcOEb*1:1) | 7.00(dd, 1H), 8.01(d, 1H), 8.14¢s, TH), B.44(d, 1H),
O 808 (s, tH)
s, 3H), 00-3
820 038 | 276-2.74(m, 4H), 4.54-4.80(m, TH), 8.84{d,1H),
(e | @.08(dd, TH), 7.11(d, 1H), 7.18{dd,1H), 7.37(d, 1H),
AcOEI1:1) | 7.48(dd. 1H). 7.83(dd, 1H), 8.22(s, 1H), 842(d, TH),
9.00 (s, 1H)
EXiE 7
<’
o
Z
322 027 | 4.53-449(m, tH), 8.T4{s, 1H), 7.11(d, 1H), 7.22-
(AcOED) | 7.18(m, 1H), 7.58-7.54(m 1H), 7.94(dd, TH), 3.00(d,
1H), 8.22(s, 1H), 8.37(d, 1H), 9.13(s, 1H)
.70
3 Yé/ 0.38 | 1.87(m, 2H), 1.98-1.90{m, 2H), 2.33(s, 3H), 2.04(d,
(AcOED) | 3H), 3.96-2.90(m, tH), 4.46-4.47(m, 1H), 5.00-
8.80(m, 1H), 6.00(s, 1H), 7.15{dd, TH), 7.48-7.31(m,
O,m 2H), 7.91(dd, 1H), 8.12{s, TH), 8.2Xs, 1), 8.41(d,
1H), 8.18(s, 1H)
L SH), Z
24 0.11 [ 3.86-3.31(m, &H), 5.35(s, 1H), 7.10(d, 1H), 7.4
(ACOEY) | 7.10m, 1H), 7.52-7.48(m, 1H), 7.66-7.50(m, 2H),
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326 05 | &74(s, 1H), 8.87(d, ), 7.00-8.01(m, 2H), 7.00-
{n nexam: 0.87(m, 2H), 7.38(dd, 2H), 7.86{dd, 1H), T.98(s, 1H),
AcOEm1:1) | 8.23(s, 1H), 8.28(d, 1H), 0.04(s, 1H)
26 045 | 3.01-2.87(m, 4H), 4.54-4.38(m, TH), 6.30(s, TH),
(MHnem: | 0.00-0.50(m, tH), 7.02{d, 1H), 7.10-7.07(m, 1H),
()/(&r‘ AcOEI=1:1) | 7.37(dd, 1H), 7.84{dd, 1H), 8.15(s, TH), B.34{d, 1H),
8.01(s, 1H)
g , £.58{d, a. 437
a7 . 048 | 4.44(m, 1H), 0.77-6.73(m, 1H), 6.59-0.82m 1H).
(rwmme | 8.97-8.01(m, 2H), 6.08(d, TH), 7.20(dd, 1H), 725
Céﬁ) ACOEM1:1) | 7.24(m, 1H), 7.33-7.20(m, 1H)
. s, 3H), 3o1(e, -
a-28 038 | 4.50(m, 1H), .76(be, 1H), 6.01-8.84{m, 41H); 7.04(d,
(7 naxwa: | 1H), 7-83(cd, TH), 8.08(8, 1H), 8.16{dd, 1H), 8.23(s,
AcOE1:1) | 14), 5.00fs, 1M) .
3-20 046 | 444(m, 1H), 0.95-0.89 (m, 2H), 8.94(d, 1H), 7.16 (dd,
(renonsns: | TH), 7.39-7.23(m, BH), 7.87(a, tH), T.11(d, 1H),
O)é} AcOB=1:1) | 7.23(d, 2H), 7.86(s, 1H), 7.88(dd, TH), 8.28-8.23(m,
1H), 8.28(s, 1H), 8.43(s, 1H), 8.88(s, 1H)
- : S, YR (A
$30 Ol 045 | ZH), 4.884.48(m, 1H), 6.81(dd, 1H), 6.985-8.91(m,
) (r-reume: | 3H), 7.11(dd, 1H), 7.23(d, 2H), 7.85{s, 1H), 7.00-
o ACOEM=1:1) | 7.88(m, 1H), 8.28-826(m, 1H), 8.Z7(s, 1H), £.35(s,
1H), a.oo(p 1H)
1.851.72 (4H, m), 263 (3H,
331 0.20 zm(zl-l.nn.mm 1), 4.41-4.44 (1H, m),
(EO (n-nemwe: | 8,64 (1H, br.s), 8.92 (1H, d), 7.00 (1H, dd), 7.18 ($H,
ACOEM1:1) | dd), 746 (1H, dd), 7.59 (1H, dd), 7.92 (1H, d), 820

{1H, »), 8.42 (1H, d), 9.08 (1H, br.s).

TR
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562, 5o+
)

COCIY: 237(s, 3H), 256-204(m, 7H), .18 |
3.18(m.AH), 3.87(s, SH), 4.00-4.88(m, 1H).
0.43(dd, 1H), 8.44-8.54(m, 1H), 7.22(d, 1H). 7.30¢,
1H), 7.67(dd, 1H), 7.04-7.90(m, 2H), 8.18(x, TH),
£.45(d, 1H), 8.95(s, 1H)

572,674
(e}

DMB0-00: 1.70-1.80(m.2H0), 1.98-2.02(m, ), 243,
8H), 3.02-9.08(m, 3H), 3.28-3.38(m, 2H), 3.70(s, 3H),
0A47(ad, 1H), 8.85(d, 1H), 7.22(dd, TH), 7.98(d, 1H),
TAG-7.80(m, 1H), 7.74-7.770m, 2H), B.48(s, 1H),
8.22(s, 1H), 8A1-8.44(m, 1H), 521(bs, 1H)

886, 8eT
1}

DMBSO-05: 244(d, 3H), 269-2T1(m, 4H), 340- |
2.62(m, 4H), 3.T8(s, 3H), 8.45(cd, 1H), &.82(d, 1H),
7.28(ckdd, 1H), 7.38(d, 1H), 7.48-7.80(m, 1H), 7.72-
T.T7{m, ZH), 8.16(s, 1H), 8.22(s, 1H), 842-8.45(m,
1H)L R24e, 1H)

6898, 8o
) o

DWGO-05: ZA44{s, SH), 2.31(s, OH), SAS-385(m, GH), |
9.72(a, 3H), 6.24{dd, 1H), 0.57(d, 1H), 7.18-7.21(m,
2H), 740-7.95(m, 1H), 7.72-7.78(m, 2H). 8.17-
8.18(m, 2H), 8.40-8.50(m, TH), 8.2X(s, TH)

590,
M}

DMBO-38: 1.54-1.71(m, 2H), 1.76-1.52m, 2H), 221- |
2.20(m, 1H), 243(d, 3H), 2.62-2 87¢m, 2H), 2.68-
3.74{m, 2H), 3.78(s, 3H). 0.45(dd,1H), 8.83(d, 1H),
0.76-8.81(m, TH), 7.20(ddd, 1H), 7:26-7.30(m, 1H),
7.90(d, 1H), 7A45-7.82{m, 1H), 7.70-7.77¢m, 2H),
8.18(s, 1H), 8.21(s, 1H), B.40-8.47(m, 1H), .28,

1H)

DX
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%
od'

597, 509
{Mr e

DWMS0-08: 244]s, 3H), 3.123.17(m,
2.85(m, 4H), 3.79(e, 3H), 8.55{dd, 1H), 8.71(d, 1H),
7.19-7.25{m, 1H), 7.43{d, 1H), 7.48-7.53(m, 1H),
T.73-7.78{m, 2H), 8.10-8.22(m, 1H), 8.22(s, 1H),
2.35-8.45{m, 1H), 9.20(ba, 1H) '

g

o

600, 602
L

E 1851, Z1
2.35(m, 4H), 243(s, 3H), 3.52-3.84({m, 4H), 4100,
2H), B.96(d, 11), 7.06(3d, 1H), 7.20(d, 1), 7.23(ddd,
1H), 7.27(d, 1H), 7-40-7.48(m, 1H). 7.42(d, 1H), 7.70-
7.75(m, 1H), Y.78{dd, 1H), 8.32(s, TH), 8.48(d, 1H),
8.22(s, 1H), 823(s. 1H)

g

04

£80,

: 2.08(s, 3H), Z44(», SH), 3.06-3.17(m,
3.55-3.63m, 4H), 3.77(s, 3H), 6.48(dd, 1H), 6.67(0,

| 1H), 7-23(dd, 1H), 741(d, TH), 748-7.52(m, TH),

7.79(dd, 1H), 7.72-7.78(m, 1H), B.18(s, 1H), 8.22(s,
1H), 8.40-8.47(m, 1H), 0.22{bs, 1H)

347

O

£\
—/

648, 650

243, 31), ZB225Tm, 4, 206~ |
2.16(m. 4H), 3.78(s, 3H), B.AN kL 1H), 8.81(d, TH),
7.22(dd, 1H), 7.38(d, 1H), 7AS-7.51(m, 1H), 7.78{dd,
1H), 8.17{s, TH), 8.21(s, 1H), 8.38-845(m, 1H), .12-
9.28(m, TH)

(d, ), A

8.85-0.88 {m, ZH), 7.22 (4, 1H), 7.25-7.31 (m, TH),
7.00-7.66 (m, 3H), 7.70 {u, 1H), 8.00 {dd, 1H), 6.28 (s,
1H), 8.90 (dd, 1H), §.00 (s, 1H).
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COCy: 218200 ) ) 288 (d, 3H).
3.10-3.75 (m, 4H), 3.83 (s, 3H), 4.50-4.81 (m, 1H),
.89 (d, 1H), 7.08 (ad, 1H), 7.68-7.07 (m, 2H), 7.83-
7.97 (m, 1H), .28 (s, 1H), 0.37-8.43 (m, 2H), B.02 (s,
1H).

GOCR: 263 (d, SH), 8,80 (s, SH), 4.00 (s, H), £.35- |
447 (m, TH), 28 (d, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.22-7.26 (m,
1H), .57 {4, 14), 7.96 (dd, TH), 822 {s, 1H), 8.26
(d, 1H), 837 (d, 1H), 8.06 (s, 1H)

CDCE: 1,97 (% 3H), 1.71-1.79 (m, TH), 228 (s, SH),
282 (d, 3H), 3.41 (q, 2H), 3.48 ¢, 2H), 3.70 (q, 2H),
441448 (m, 1H), 5.43 (s, 1H), 8.10-0.18 {m, 2H),
7.98 (o, 1H), 7.3 {d, 1H), 735742 (m, 1H), 7.50
(dd, TH), .18 (s, 1H), .48 (d, TH), B.07 (s, 1H).

CDCH; 2.80 (d, 3H), 391 (v, SH), 441447 (m, TH),
8.80 (d, 1H), .92 (dd, 1H), 7.26-7.35 (m, 1H), 7.54 (s,
TH), 7.70 (dd, tH), B.00 (dd, 1H), 8.27-8.52 (m, 2H),
0.28 (dd, 1H), 8.7 {s, 1H).

COCl . 3H), 202 (d, 3H), 208 {8, 6H), 4.72
(q. 1H), 8.78 (s, 1H), 0.89 {d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.16
(d, 1H), TADTAT (m, 2H), 7.91 (dd, 1H), 840 (s, TH),
B.A1 (dd, 1H), 0.114s, TH).

248 R
{ACOE:
MeOHwe:1)
020
R
250 - 04
(haneneily
OEm1A)
MB
281 %, 535, 537
]
=
[+ |
)
- d ot 4
7/
]
)
354 £28, 827

R

COGy: 204 (n, 9H), 2.00 {d, 5H), 442448 (m, TH),
£.79 (s, 1H), 8.90-7.00 (m, 2H), 7.28-7.34 {m, 4H),
7.87-7.91 (m. 1H), 8.18 (s, 1H), 6.23-8.26 (m, 2H),
A.53 (d, 2H), 5.07 (m, 1H).
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AOEI=3:1) | 2), 4.08 (q, 2H), 448 (g, 1H), 6.43 (dd, 1H), 6.70 (d,
o 09 | 1H), 7.863-7.00 (m, 2H), 7.04 {d, 1H), 7.98 (dd, 1H),
~ R42 (d, 1H), 8.83 (s, TH).
Ws s 2 )
570,672 | (q, 1H), 0.78-0.83 (m, 2H), 6.3 (d, 2H), 6380-7.02
(m, 1H), 7.11-T.16 fm, TH), T.21-7.27 {m, 1H), 7.81
o (s, 1H). 7.87-7.92 {m, 1H), 8.28 {s, 1H), .20-8.30 {m,
‘ 1H), 8.38-841 (M, 1H), 892 (s, TH).
~ W | CDCE 1A 3R), 265 (d, I I 10200 (m, ), |
(veame Aa | 3.66-3.74 (m, 4H), 4.07 (g, 2H), 4.82 (g, 4H4), 048
~ OE=X1) | (dd, 1H), 6.00 (d, 1H), 7.20-7.25 (m, 1H), 7.55-7.87
Q18 | (m, 2H), 7.83-7.08 (m, 2H), 8.20 (u, 18), 843 (d, TH)
296 (s, 1H).
W | COCw A8 { SR, Z83(d, aH), L0853 om, A1), |
017 | 2.53-3.00 {m, #H), 4.00 (g, 2H), 4.48 (g, TH), 0.9
pasanene | (dd, M), .51 {d, TH), 7.21-7.28 {m, TH), 7.7 (», TH),
OEwi/) | 7.00 (dd, 1H), 7.97 (dd, TH), 8.03 (d, 1H), 0.21 (u,
( j 1H), 8.48 (d, 1H), 8.4 (o, TH).
0
P NB % 283 (d, 3H), 3 s, 31} 385 (&, 3H), 5.8
ﬁ:('v 638,840 | 3.73 (m, 2H), 4.10-4.15 (m, 2H), 4.40 (g, 1H), .46
o (dd, 1H), 8.85 {d, TH), 7.19-7.25 (m, TH), 7.61 (dd,
1H), 7.88 (p, 1H), 7.83-7.97 (m, 2H), 8.27 (s, 1H),
2848 (d, 1H), 8.98 (s, 1H).
°N‘w O | 289
dﬁ’ 084 | 446 (m, 3H), 0.48 (dd, 1H), 8.1 (d, 1H), 7.00-7.00
o (m, 2H), 7.62-7.99 (m, 2H), 8.27 (s, TH), 549 (d, 1H),
2.00 (s, 1H).
o { Homan: v 3.04 (8
Jij’ ACOEN2:1) | 24), 447 (q, 1H), 848 (dd, 1H), 8.78 {3, 1H), 7.21-
046 | 728 (m, 1H), 7.40-7.48 (m. 2H), 7.93-7.09 {m, ),

8.28 (s, 1H), 844 (. TH), 6.98 (o, 1H).

X
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( Howme:  AC
OB=2:1)
o

2

21,30 (4, , 5H), 3.63 (8, 3H), 4.41-
4.52 (m, 2H), 8.45 (dd, 1H), 8.81 (d, TH), 7.21-7.28
(m, 1H), 7.89-7.88 (m, 2H), 7.91-7.88 {m, 2H), .20
(s, TH), 8.45 {d, 1H), 8.98 (s, TH).

RE [ Hoamw:

AOER:1)

(Hemme: AB
OEt=21)
o.18

Zx 1,84 (m, B, 6.63 (4, 5H), 3.04
{s, 3H), 3.96 (1, 2H), 4.40-4.48 (m, 1H), 5.46 (dd, TH),
.79 (d, 1H), 7.20-7.27 (m, 1H), 7.58-7.08 {m, 2H),
7.54-7.97 (m, 2H), 6.28 (s, TH), 8.45 (d, TH), 8.57 (s,
1H)-

;262 @, 364 ryin
448 (m, 1H), 6.36 (dd, TH), 6.80 (d, TH), 7.17-7.24
(m. 1H), 7.51-7.82 (m, 2H), 7.83 (o, 1H), 7.96 (dd.
1H), 8.27 (w, 1H), .3°8-8.45 (m, TH), 891 (s, TH).

ﬁlll_m Ac
OEt=1:1)
012

641, 643

u?u m

: 268 (d, 3H), 3.97 (v, 3H), 447456 (m, TH),
8.08-7.10 {m, 3H). 7.21-7.2¢ (m, 1H), 7.88 (s, 1H),

7.68 (dd, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.31 (s, 1H), 847 (d, Z),
8.59 (v, TH), 8.98 (s, 1H).

2.05 (. 3H), 3.00 451 1
0.85-7.05 {m, 3H), 7.18 (dd, 1H), 7.16-7.23 {m, TH),
7.80 (d, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.21 (d, TH),
828 (d, 1H), 8.61 (br. 8, 2H), 8.57 (v, 1H), 883 (s,
1H)-

CDC: 285 (d, 340, 3. ), 451 8
7.08 {m, 3H), 7.11-7.10 (m, 1H), 7.38 (d, 1H), 7.50~
7.01 (m, 25), 7.82-7.67 (m, 1H), 7.89 (&, 1H), 8.20
{s, TH). 8.34 {d, 1H), B.53 (d, 1H), 6.79 (b=, 1H),
854 (s, 1H).

COCI: 148150 (m, 2H), 1.701.78 {m, TH), 1.52-
1.90 (m, 1H), 2.38-2.50 {m, 1H), 2.43 (s, 3H), 282
.77 {(m, 2H), 3.66-3.70 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 0.48
(dd, TH), .63 (d, TH), 6.826.88 (br, 1H), 7.2 (dd.
1H), 7.31-7.40 (m, 2H), 7.43-7.51 {m, TH), 7.50-7.80
(M, 2M), 8.44-8.20 (br, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.39-3.48
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(m, TH), 9.16-0.25 (br, 1H)

RS

(CHCI2:M
eOH=8:1)

2 1.56-1.82 (br, TH), 1 @r, ),

245 (m,6H), 342-3.52 (m, 3H), 3.78 (s, 3H), 6.08 (dd,
1H), 8.82 (d, 1H), 7.28 (dd, 1H), 7.44 (br, 1H), 7.51
(dd, 1H), 7.79-7.81 (m, 2H), 8,18 {s, TH), 8.32 (s, TH),
8.35-8.37 (m, 1H), .17 (a, TH)

DMB0-d&: 1.84-1.520m, 2H), Z.04-241(m, aH), 2.43- |
245(m, SH), 2440, ZH), 35O, 4H), B.78(s, 8H),
4.020, 2H), 6.48{dd, 1H), 8.83(d, 1H), 7-21(dd, 1H),

TAK, 1H), 7.48(dd, 1H), 7.72-7.76(m, 1H), 7.78{dd,
1H), 8.22{s, 1H), 8.26(n, 1H), 8.40{d, 1H), 0.22(s, 1H)

-

(F ] 214,
(m, 4H), 2430, 2H), 2.44(d, 3H), 3.56(, 4H). 4.010,
2H), 6.77(dd, 1H), 6.82¢d, 1H), 7.17(dd, 1H), 7.20(d,
1H), 7.3-7.90(m, 1H, 7.74-7.77(m, 2H), 8.2(s, 1H),
B.35-2.44(m, 1H), B.71(s, TH), 9.27(s, TH)

312

DMSO-d0: 1.82—1.9 (m, 2H), 2.19-2.17 (m, aH),
226-247(m, 13H), 8.78 (s, 3H), 4.01 (& 2H), 647 (&,
1H), 8.68(d, 1H), 7.10-7.24 (m, TH), 741 (d, TH),
7.43-7.50m, 1H), 7.70-7.70(m, 2H), 8.22(s, 1H),
.250bws, 1H), 0.37-0.44{m, TH), §.22(s, 1H)

TN (m, 4%,
{m, 3H), 2.54-3.59 (m, 4H), 3.74 {1, 3H), 3.78 (s, 3H),
6.38-6.42 (m, 1H), 6.8 (d, 1H), 6.88-8.85 (m, 1H),
7.33-7.43(m, 2H), 7.83-7.88 (m, 1H), 7.85-8.16 (m,
3H), 8.84-8.8 fm, 1H).
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1AT-1.67! h

6.91 (d, 14}, 7.28-7.28 (m, 1H), 7.53-7.50 (m, 2H),
Y.70 (dd, 1H), 8.03 (brs, 1H), 8.32 {a, 1H), 8.98 (d,

874 Ms:805, | (a, SM), 241-248 (m, 3H), 3.29-3.99 {m, 2H), 3.05-
07 A73 [, 1H), 3.04(s, 3H), 3.5-3.08 (m, 1H), 4.58-4.85
. (m, 1H), 8.55 (dd, 1H), 6.68 (d, 1H), 7.2-7.26{m, 1H),
T43(d, 1H), 7.42-7.51 (m, TH), 7.7-7.8¢m, 2H), &.29
(s, 1H), 8.28 (brs, 1H), 8.37-8.44(m, 1H), 0.22(bre,
1H)
8: 1.96-1 17 20(s,
T8 *~ Me80S, | 3H), 242-247 (m, 3H), 31233 (m, 2H), 2.55-2.86
807 | (m, 1H), 3.7-3.8 {m, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.27-4.34 {m,
1H), 8.85 (dd, 1H), 8.64 (d, TH), 7.24-7.3 (m, 1H),
7.53-7.83(m, 2H), 7.T4-7.53 (m, 2H), .00 ors, 1H),
I 8.35 (a, 1H), 8.38(d. TH), . 16(xrs, 1H)
151-18% (m, ) m,
378 MebI7, | 2.03-2.11 (m, 2H), 2.4 (8, 3H), 242247 (m, ),
78 | 28226 (m, 2H), 177 (s, 3H), 4.02-4.00 (m, 1H), 6.8
(dd, 1H), .82 (d, TH), 7.24-7.3 (m, 1H), 7.52-7.6{m,
2H), 7.74-7.82 (m, 2H), 6.00 (bre, TH), A.34 (s, 1H),
8.4 (d, 1H), 62 (brs, 1H)
: 241 1H),
amn RI:04 |0.00(bs, 1H), 7.24-7.33 {m, 2H), 7.51-7.57 (m, TH),
(mome: [ 7.83-2.7 (m, 1H), 7.73-7.78 (m, 1H), 7.79 {dd, 1H),
AOEI=7:3) | 8.37(u, 1H). 8.41{d, TH), 0.21 (bru, 1H), .24 (brs, 1H)
- 53 1 m,
378 e MBS, | 243-248 (m, 3H), 246-2.53 (m, 2H), 2.87-2.64 (m,
885 | 2H), 3.77 (a, 3H), 4.07-4.14 (m, 1H), 8.85 (dd, 1H),

1H), 8.7-0.8 (bre, 1H)
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T TAT-LET (T, 20, 1.88-1.08 (m, 2H),
241-248 (m, 3H), 2.64-2.83 (m, 2H), 2.82-9.0 (m,
2H), .75 (e, 3H), 4.36-4.43 (m, 1H), 8.50 (dd, 1H),
6.63 (d, 1H), 7.16-7.23 {m, 1H), 740 (d, 1H), 7.42-
7.48 (m, 1H), 7.75 (dd, 1H), 421 (s, 1H), 8.22-828
(m, 1H), 8.37-8.42 (m, 1H), 6.5-0.5.{ors, TH)

i

"OMBO-0B: 247240 I, S, .70 (3, 3D, 0.72 {ddd, |
1H), 6.89 (dd, 1H), 7-21-7.28 (m, TH), 747-7.53 {m,
1H), 7.56-7.64 (m, 1H), 7.78 (dd, 1H), 8.26 (a, 1H),
8.20-8.37 {m, 2H), 8.8-8.:8 (m, 1H)

£

282
1H), 7.01 {dd, 1H), T.3-7.36 (m, 1H}, 7.50-T.03 (m,
1H), 7.7-7.8 (m, 1H), 782 (dd, 1H), 785 (dd, 1H),
8.10 {s, 1H), 835 (dd, TH), 0.15 (re, 1H)

. | 2.34-2.420m, 3H), 2.42-2.48 (m, 3H), 2.8 (dd, 1H),

1.73-1.82{m, 4H),

2.62-2.68 (m, TH), 2.60 (dd, 1H), 175 {s, 1H), 4.85-
451(m, 1H), 842 (dd, TH), 8.57(d, 1H), 7.18-7.24(m,
1H), 741 (d, 1H), 7.43-7.51(m, 1H), 7.08-7.79 (m,
2H), 8.22(s, 1TH), 8.23(s, TH), 8.37-2.48 (m, 1H), 9.21
(brs, TH).

236 (w, SH), 2.60 (d, 3H), 3.03 (1, 3H), 440451 (m, |
1H), 8.76-8.80 {m, 2H), 6.57-7.04 (m, Zh), 7.25-7.90
(m, 1H), 7.58-7.86 (m, 2H), 7.08 (dd, 1H), 8.29 (s,

1H), 8.38-8.44 {m, 2H), 8.01 {8, 1H).

Liea) oG g log

o W), (m, 411}, 284 (d,
2.00-2.97 (m, 4H), 3,85 (8, 3H), 4.54-4.82 (m, 1H),
0.52 (dd, TH), 8,78 (d, 1H), 7.2 {m, 1H), 7.82-7.0¢
(m, 2H), 7.94-7.0 (m, 2H), 8.28 (s, 1H), 842 (d, 1H),
.83 (s, 1H).
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propil-benceno-suifonamidas

Estos compuestos se preparan en analogla al Ejemplo 2

usando 2-(5-bromo-2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-propil-
bencenosulfonamida y la anilina correspondiente para dar compuestos

No. 4-1 a 4-31 teniendo el substituyente Rx como se enlista bajo el

Ejemplo 3 para compuestos No. 3-1 a 3-31.

A una solucién de 5-bromo-2.4-dicloropirimidina (90 uL,
0.70 mmol) y 2-amino-N-propil-bencenosulfonamida (100 mg, 0.47
mmol), hidruro de sodio (54.2 mg, 0.56 mmol) en DMSO (1.0 mL) se
agrega y la solucién resultanie se agita a 80°C por 3.0 h. La mezcla
se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo tres veces. La capa
organica se enjuaga con agua y después salmuera, se seca sobre
sulfato de sodio, y se evapora in vacuo. El residuo se purifica can
cromatografia de columna de gel de sllice {(n-hexano: acetato de etilo
= 5:1) para proporcionar el compuesto del tltulo como un sélido
ligeramente amarillo.
'H-NMR (5, ppm): 0.89 (t, 3H), 1.41 (q, 2H), 3.56 (t, 2H), 4.92 (br. s,
2H), 6.71 (dd, 1H), 6.77 (dd, 1H), 7.33 (dd, 1 H), 7.54 (dd, 1 H), 8.79
(s, 1H) Rf (hexano: acetato de etilo = 1:1): 0.64,
Ejempleo §: 2-[5-Trifluor
ilamino]-N-metil-bencenosulfonemidas
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Estos compuestos se preparan en analoglia al Ejemplo 2

usando 2-(2-cloro-5-trifluorometil-pirimidin-4-ilamino)-N-metil-
bencencsulfonamida y la anilina correspondiente para dar compuestos

No. 5-1 a 5-31 teniendo el substituyente Rx como se enlista balo el

Ejemplo 3 para compuestos No. 3-1 a 3-31.

bencenosuifonamida

A una solucién de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-pirimidina
(386 mg, 1.78 mmol) en acetonitrilo (10 mlL), 2-amino-N-metil-
bencenosulfonamida (333 mg, 1.79 mmol) y 1,8-diaza [5.4.0]-biciclo-7-
undeceno (280 pL, 1.88 mmol) se agregan sucesivamente a
temperatura ambiente. Después de agitar por 15 h a temperatura
ambiente, diclorometano (30 mL) se agrega a la mezcla, y la solucidn
se enjuaga con carbonato de hidrégeno de sodio saturado, acuoso y
cloruro de sodio acuoso saturado, se seca sobre sulfato de magneslo,
y se evapora in vacuo. E| sdlido resultante se purifica por
cromatografia flash.
'H NMR (CDCls) &: 3.73 (s, 3H), 8.67-6.89 (m, 1H), 8.72-6.73 (m, 1H),
7.27-7.31 (m, 1H), 7.78 (dd, 1H), 8.80 (s, 1H). Rf (hexano: acetato de

etilo = 1:1): 0.28.
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Este compuesto se obtiene como un producto secundario
formado por N-demetilacion en reaccién de 2-(5-bromo-2-
cloropirimidin-4-ilamino)-N-metil-bencenosulfonamida con 2,3-
(difluorometileno-dioxijanilina siguiendo el procedimiento de! Ejemplo
2. También puede prepararse por reaccion de 2-(5-bromo-2-
cloropirimidin-4-ilamino)bencenosulfonamida con 2,3-
(difluorometilenodioxi)-anilina.
Rf (n-hexano: acetato de etilo = 1:1): 0.48.
'"H-NMR: (CDCly) 4.83 (bs, 2H), 6.77 (dd, 1H), 6.88 (s, 1H), 8.97 (dd,
1H), 7.31-7.24 (m, 1H), 7.57 (dd, 1 H), 7.81 (d, 1 H), 8.02 {dd, 1 H),
8.28 (d, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H).

Preparacion de

bencenosulfonamida: A una solucién de 5-bromo-2, 4-dicloropirimidina
(300 mg, 1.32mmeol) y 2-amino-bencenosulfonamida (340 mg, 1.97
mmol) en 2-propanol (3 mL), acido hidroclérico concentrado (0.06 mL)
se agrega y la mezcla se agita a 90°C por 4.5 horas. La mezcla se
vierte en carbonato de hidrégeno de sodio acuoso y se extrae con

acetato de etilo tres veces. La capa orgénica se enjuaga con agua, se

‘seca sobre sulfato de sodio, y se evapora in vacuo. El residuo se

purifica por cromatografia de columna (hexano: acetato de etilo = 2:1)
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para proporcionar el compuesto del titulo.
Rf (hexano: acetato de etilo = 1:1): 0. 55. 'H-NMR (400MHz, CDCl,)
5. 4.78 (br.s, 2H), 7.22 (dd, 1H), 7.61 (ddd, 1H), 7.85 (dd, 1H), 8.35

(s, 1H), 8.35 (d, 1H), 9.18 {8, 1H).

A una suspension de 2-(2,5-dlcloro-pirimidin-4-il-amino)-
N-metil-benzamida (5.05 g, 17.0 mmol) en 80 mL de 2-metoxietancl! se
agregan dihidrocloruro de 2-metoxi-4-morfolinoanilina (4.56 g, 16.2
mmol) y 17.0 mL de 1 N solucidn etandlica de cloruro de hidrégeno
(17.0 mmol). Después |la mezcla de reaccién se agita a 110°C por 4
horas se enfrla a temperatura ambiente, la mezcla se neutralize con 1
N soluclén de NaOH acuoso y se extrae con EtOAc (100 mL x 3). La
capa organica se_enjuaga con salmuera, se seca sobre Na,SO, y se
concentra bajo presion reducida. El sélldo negro resultante se
enjuaga con EtOH (80 miL), después se purifica con cromatografia de
columna de gel de silice (CH;Cl; a CH.Cl,: AcOEt=1:2) para dar 2-[5-
cloro-2-(2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-
metil-benzamida como un sélido amarillo pélido. '"H-NMR (400MHz,
DMSO-ds, 8): 2.80 (d, 3H, J = 4.52 Hz), 3.10-3.20 (m, 4H), 3.78 (s,

7 4
ao
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3H), 3.70-3.80 (m, 4H), 6.49 {(dd, 1 H, J = 8.56, 2.52 Hz), 6.668 (d, 1H,
J = 2,52 Hz), 7.08 (dd, 1H, J = 8.04, 8.04 Hz), 7.44 (d, 1H, J = 8.56
Hz), 7.71 (dd, 1H, J = 8.04, 1.48 Hz), 8.10 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.59
(d, 1H, J = 8.04 Hz) 8.88-8.75 (m, 1H), 11.59 (S, 1H). MS m/z 469,471
(M+1)*,

La slguiente 2-[5-Cloro-2-(fenilamino  substituideo)-
pirimidin-4-ilamino}-N-metil-benzamida se prepara de 2-(2,5-Dicloro-
pirimidin-4-ilamino)-N-metil-benzamida y la anilina correspondients

siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A.

2%
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'=, [ RY porveram | NMR {40008H2) , 8 (ppm)
o MO
DMBO-GB: 144-1.33 (m, 2M), 1.84-145 (m, 6H),
7-1 MB:miz | 1.73-1.89 (m, 2H), 2.34-2.44 (m, 1H), 243-285 (m,
BB0, 852 | 4H), 2.65 (1, 2H), 2.80 (d, 3H), 3.75 (s, 3H), L72-3.78
(1) | (m, 2H), 848 (dd, 1H), 8.62 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H),
7.32 (dd, 1H), 7.39 (d, TH), 7.71 (dd, 1H), 8.00(s, 1H}, |’
840 (d, 1H). 8.70 (d, 1H), 11.88 (s, 1H)
CDCY: 1.70-1.97(m, 4H) ZET-ZRNm, TH). 303, |
72 o3 3H), 3.02-3.18{m, 2H), 3.29-3.33( m, 2H), 3.88 (s.
(MeOH: | 3H), 5.38-8.47(m, TH), 0.18-8.24{m, 1H). .59~
AcOEt | 0.82(m, 2H), 0.74-8.82(m, 1H), 7.00 (dd, 1H),7.23-
=5D8) | 7.32 (m, 1H). 7.48-7.52(m, 2H), 8.00(s. 1H), 8.15(d,
-| 1H), 8.65{d, 1H} 11.0(ba, 1H)
P DMBO-dE: 2.4 (u,
73 MSES) | 3H, J=a.82 H), 3.42-2.17 (m, 4H), 5.76 (s, 3H), 0.48
mrds2, | (dd, 1H, J= 8.58, 262 Hz), 8.83 {d, 1H, J = 252 Hz),
434 (H)* | 7.08-7,10 {m, 1H), 7.27-7.35 (m, TH), 740 (d, 1H, J =
8.50 Hz), 7.89-7.72 (m, 1H), 8.09 (s, TH), 8.12 (u,
1H), 8.58-8.68 (m, 1H), 8.07-8.78 (m, 1H), 11.59 ([,
1H)
T4 ¢f‘\ 048 | 2.88-3.61(m, 4H), 3.78(s, 3H), 4.11{t, 2H), O.62(d,
(MeOH: | 1H), 8.80(d, 1H), 7.06(dd, 1H), 7.32(dd, 1H), 7.45{d,
01 CHCly14) | 1H), 7.71(dd, 1H), 8.11¢a, 1H), .19 (s, 1H), 8.54-
O 8,000, 1H), 8.80-8.75(m, TH), 11.6(s, 1H}
1
78 mirdRy, |213-225 tm, B, 2.19 {a, 3. 200267 fm, D)
409 Wr1)® | 280 (d, 3H, J = 4.82 Ha), 3.78 (s, 3H), 4.304.40 (m,
1H), 8.54 (ad, 1H, J = 8.80, 2.0 Hz), .85 (d, 1H, J =
2.0 Hz), 7.04-7.00 (m, 1H), 7.25-7.36 (m, TH), 743 (d,
1H, J » 8,50 Hx), 7.88-7.73 (m, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.18
(s, 1H) B.52-8.59 (m, 1H), 8.88-8.75 {m, TH), 11.57 (a,
H)
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a.. ez
£

CDCY, : 285 (m, 4H), 3.0 (d, 3A), X785 (m, 4H), 3.60 |
(s, 3H), 6.21-8.10 (br, 1H), 8.40 (dd, 1H), 0.80 {d, 1H),
7.08-7.05 {m, TH), 7.50 (dd, 1H), 8.08 (d, tH}, 8.13
(s, 1H), 8.8 (d, 1H), 11.07 (s, 1H)

-7

s |3

m'x 610,
512 1)

DMAC-05: 2.00 (v, 3H), 20 (&, 3H), 3.1 {t, 2),
318 (, 2H), 3.00 (dd, 4H), 377 (s, 3H), .51 (dd, 1H),
6.58 (d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.33 {dd, 1H), 7.48 (4,
1H), 7.71 (d, 1H), 8.10(s, 1H), 8.12{s, 1H), 859-8.81
(m. 1H), 8.70-8.71(m, 1H), 11.59 (s, 1H)

T8

biis

140, TH), 1.88-1 :
2H), 2.83-2.08 (m, 2H), 5.03(d, 3H),3.44-3.53(m, 2H),
3.62-3.82(m, 1H),3.57(s, 3H), .18-0.23(m, TH), 8.51
(d, 1H), 8.58(ba, 1H), 7.07(dd, 1H), 7.48(d, 2H),
8.08(s, 1H), 8.08-8.10(m, 1H), 8.00(d, 1H), 11.0(bs,
1H)

79

(n.n-lnu
AcOE1:1)

2H), 2.81-2.00 (m, 2+), 3.03 (d, 3H), 3.41-8.80 (m,

3H), 2.80 (dd, 2H), 3.56-3.02 (m, 2H), 3.04-2.88 (m,
2H), 3.86 (s, 3H), 8.15-8.24 {m, TH), .50 (dd, 1H),

0.58 (d, 1H), 7.07(dd, 1H), 7.24-7.30 (m, TH), T7A8-
7.82(m, 2H), 8.08{a, 1H), 8.08-8.08 (m, TH), 8.09 (d,
1H), 11.0 (b, 1H)

7-10

CDCl: 1.73-1.86{m, 2H), »2H),

2.00(m, ZH), 3.09(d, 3H), 3.41(s, 3H), 348-3.81(m,
2H), 3.50-3.58(m, 2H), 3.85-3.85(m, ZH), 3.868(s, 3H).
6.14-6.22(m, 1H), 0.50 (dd, tH), .89 (d, 1H),
7.07(dd, 1H), 7.23-7.30(m. TH), TA4-7.82(m, 2H),
8.08(s, 1H), 8.08-8.08(m, 1H), 8.98{d, 1H), 11.0(be,
1H)




10

15

20

25

-78 -

"DMBO-02; 1.78-1.89(m, TH), 2 13-2.22(m, 1H),

7-11 > 054 | 2.2%(s, OH), 277-2.87(m, 1H), 279(d, 3H), 2.04-
(MeOH: | 3.10({m, 1H), 3.23-3.50(m, 3H), 3.75(s, 3H), 8.11{dd,
CHeCly=1:4) | 1H), 8.22(d, 1H), 7.05(dd1H), 7.21-7.32(m, TH),
_ 7.20(d, 1H), 7.70(d, 1H), 8.00(s, 1H), 8.08(s, TH),
8.57-8.00(m, 1H), 8.98-2.73 (m, TH), 11.8(s, 1H)
DMBO-O8: 1.77-1.87(m, TH), 200-218(m, 1H), |
7412 027 | 2.35(s, 3H), 279(d, 1H), 2.02-3.07(m, 1H), 5.23-
(MeOH: | 3.50(m, 4H), 3.7a(s, 34), 8.09(dd, 1H), 8.20(d, 1H),
CHyCly=1:1) | 7.04{dd, H), 7.22-7.32(m, 1H), 7.28(d, 1H), 7.70(d,
_ 1H), 8.08{s, 1H), B.08(s, 1H), B.5T-8.87{m, 1H), 8.67-
3.73 (m, 1H), 11.8{s, 1H)
COCY: 1.82-1.74m, aH), 1.76-1.85(m, 2H), 200~ |
T-13 023 [ 2.09(m, 2H), 220-2.81(m, 1H), 2.64-2.80 {m, 2H),
(MeOH: | 279 (d, 3H), 3.56-4.04(m, 2H), 4.04(s, 3H), 6.49(dd,
AcOEt | 1H), 6.83(d, 1H), 8.78(bs, 1H), 7.07 (dd, 1H), 7.28-
w2:08) | 7.38 (m, 1H). 7.38(d, 1H), 7.74(d, 1H), 8.08-8.11{m,
2H), £.00(s, 1H), 8.80{d, 1H), 8.71(d, 1H),11.6(bw,
1H)
. 1-1.48(m, 2H), 1.92-1.82 {m, 2H), 2.1
7-14 ~ 030 | (o, 3H), 241-2.23 (m, GH, 2.80-245 (m, 4H), 2687 (1,
(MeOH: [ 21), 279 {d. 3H), 8.78 (s, M), AT18.75 (m, 2H),
CHCl=4:1) | 8.48 (dd, 1H), 683 (d, 1H), 7.10-7.03 {m, TH), 7.94-

727 (m, 1H), 743-7.38 {m, 1H), 7.71(d, 1H), 8.00 (s,
1H), 8.11 (be, 1H), 8.65-8.50 (m, 1H), B.75-8.07 (m,
1H), 11.8 (s, 1H)
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2.80 (d, 3H, J = 4.5 Hz), 3.15-3.21 (m, 1H), 3.46-3.89
(m, 2H), 3.81-3.07 (m, 1H), 3.720.81 (m, 1H),3.78
(s, 3H), 6.47 (dd, 1H, J = 8.8, 25 Hx), 6.85 (d, TH, J =
2.5 Rz), 7.04-7.10 {m, 1H), 7.28-7.38 (m, TH), 7.42 (d,
1H, J = 8.0 Hz), 7.80-7.74 (m, 1H). 8.02 (s, 1H), 8.12
(e, TH), 8.56-8.63 (m, 1H), 8.88-8.73 (m, 1H), 11.80
(s, 1H)

FX] 2
(d, 3H, J » 4.5 Hz), 8.18-8.21 (m, TH), 3.48-3.80 (m,
2H), .81-3.8T {m, 1H), 3.72-3.81 {m, 1H), 3.78 (s,
3H), 647 (dd, TH, J = 0.8, 2.5 Ha), 8.85 (d, 1H, J =
2.8 Hz), 7.04-7.10 (m, 1H), 720735 (m, 1H), 742 {d,
1H, J = 8.6 Hz), 7.80-7.74 (m, 1H), 8.08 (s, TH), &.12
(s, TH), 8.65-8.63 {m, 1H), 8.68-8.73 {m, 1H), 11.60
(s 1H)

157, 14
(m, 3H), 2.68-2.83(m, 1H), 2.80 {d, 3H), 3.12-2.08 {m,
4H), 3.28{d, 2H), 3.78{e 3H), 8.80 (dd, tH), 6.84 {d,
1H), G.88{bs, 1H), 7.07(dd, TH), 746-7.10 (m, ),
7.71 (d, 1H), 8.08(s, 1H), 8.15-8.10 (m, 1H), 5.80-
8.55(m, 1H), 8.77-8.70(m, 1H), 11.8(s, 1H)

-77 -
7-15 < M8 (E8))
" mizGed,
% 529 (1)
7-18 <)/°\ MS (E80)
mriH,
e |
e
W
77 g 510
NS
7-18 g 510

DMa0-do: 0.08 (L, aH), 1._-'|'ﬂ'ﬁ'm)._—Ju1 : 1.9651.04

(m, 3H), 2.08-2.63(m, 1H), 2.80 {d. 8H), 3.12-3.08 (m,
4H), mu.mn.mmm.qmm 1H), 8.84 (d,
1H), 8.80(bs, TH), 7.07(dd, TH), 7.40-7.10 {m, 3H),
7.71 (d, 1H), 8.05(s, TH), 8.15-8.10 {m, 1H), 8.08-
8.88(m, 1H), 8.77-8.70(m, TH), 11.8(e, 1H)

DMSO-d5: 2.10-237 (m, 4N), 266-2.88 (m, 5H), |
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T-18

0.18

140153 m, 2H), 1.72-1.00 (m, 2y, L8 (o, 3. |
2.10-2.44 (m, 5M), 2.80 (d, 3H), 348 (m, 2H), 3.74 (s,
SH), 6,85 (dd, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.07-7.10 {m, 1H),
7.36-7.40 (m, TH), TA5-7.48 (m, 1H), .73 (dd, 1H),
8.12 (s, TH), B.18 (s, 1H), 881 (d, 1H), £72-8.77 {m,
1H), 1168 (s, 1H)

720

2H), 2.18 (s, 3H), 2.75-2.88 (m, 6H), 3.78 (s, 3H), 3.2-
3.68 (m, 2H), 8.45-8.55 (m, 1H), 8.8-0.87 (m, 1H),
7.02-T.12 (m, 1H), T.25-7.35 (m, 1H), 74-7.8 (m, 1H),
T.67-7.78 {m, 1H), 8.1 (3, 1H), 8.10 (bra, 1H) 8.5-8.82
(m, 1H), £.88-8.8 (m, TH), 11.0 (&, 1H)

=21

Ma : 528

217 (», SH), 22230 {m, 3A), 245258 (m, ), 27
(. 2H), .78 (s, 3H), 4.00 {1, 2H), 8.52 {dd, 1H), 6.00
(d, 1H), 7.08 (dd, tH), 7.31 {dd, 1K), 748 (d, TH),
7.71 (84, 1H), 8.1 (s, 1H), 8.18 (s, TH), A5-8.6 (m,
1H), 8.87-8.75 (m, 1H), 11.8 (s, 1H)

22

24 (o, SH), Z4228 [m, 41}, I8 (4, L. 26830 |
(m, 4H), 3.74 (o, SH), 8.05 (dd, TH), 8.3 (d, 1H),
7.07-7.14 {m, 1H), 7.34-T.4 (m, 1H), 746 (d, 1H),
7.73 (dd, 1H), 8.14 (v, TH), B.18 (s, 1H), 8.6 {dd,
1H), 8.7-8.77 {m, 1H), 11.7 (s, 1H)

3

187178 fm, T}, Z0-ZT (m, TH), L2857 {m, 3H),
2.0 (d, 3H), 285201 (m, 1H), R04-3.12 (m, 1H),
S.14-3.3 (m, 3H), 2.7 (v, 5H), 628 (dd, 1H), 8.81 (4,
1H), 7.01-7.04 (m, TH), 7.07 (dd, 1H), 7.32 {dd, 1H),
T.72(d, 1H), 8.14 (s, TH), 8.17 {s, 1H), .03 (d, 1H),
B.7-8.78 (m, 1H), 11.8 (s, 1H)
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1.30-1.57 (m, 8H), 1.71.76 {m, 2H), 281 (d, SH), |
2.46-3.52 (m, 24, 8.74 (o, 3H), 8.89 (dd, tH), 8.91 {d,
1H), 7.06-7.12 {m, 1H), 7,34-7.42 (m, TH), 746 (d,
1H), 7.73 (dd, 1H), B.11 (s, TH), 8.18 (s, 1H), .82
(&, 1H).A.T1-8.78 (m, TH), 11.7 (s, 1H)

9%

M1}

14815, 2), 1.65-1.72m, 4, 1
1.97(m, 2H), 2.07-2.14{m, TH), 240-2.56{(m, 4H),
270-2.77(m, 2H), 2.78{d, 3H), 3.00-3,68(m, 2H),
2.78(s, 3H), 8.48(dd, 1H), 6.83(d, TH), 7.05-7.09(m,
1H), 7.25-7.344m, TH), 7.30(d, TH), 7.74(dd, 1H),
8.00(s, 1H), 8.11(s, 1H), 8.65-8.85(m, TH), 8.60-
8.73(m, 1H), 11.50(e, TH) )

7-28

g

/\
-/

z
8.08({m, 4H), 3.78(s, 3H), 8.47(dd.1H), 8.82(dd, 1H),
7.04-7.10(m, tH), 7.28-7.38(m, 11, 7.40{d, 1H), 7.80
<7.73(m, TH), 8.08(s, 1H), 8.12(s, 1H), 8.55-3.63(m,
110, 8.88-0.73¢{m, 1H), 11.50(s, 1H)
(an allphatic NH Is hidden)

[ )

4, 3),0 ), 701
7.00(m, 2H), 7.15(d, 1H), 7.24-7.28(m, 2H), 7A4(d,
1H), 7.8007.73(m, 1H), 8.20(s, 1H), 8.85-8.73(m, 2H),
8.15(s, 1H), 11.08{s, 1H), 11.8(s, TH)

28

]

281 a, tH). 7.
T.10(m, 1H), 7.12(d, 1H), 7.17(d, 1H), 7.23{d, 1H),
7.25-7.30(m, 1H), 7.60(d, 1H), 7.70-7.78(m, 1H),

8.20(s, 1H), 8.87(d, 1H), 6.T0-8.76(m, 1H), B.17(s,

1H), 11.84{s, 1H)
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[7-28 DMS0-d8: , SH), 267-2.00(m, 4H),

492 | 3.81(m, 2H), 3.82-3.98(m, 2H), 4.12{u, 3H), 0.58(d,
MM | 1H), e.90{d, 1H), 7.05-7.05(m, TH), 7.14(d, 1H), 7.22-
7.28(m, 1H), 7.30{d, 1H), 7.70(dq, 1H), 8.16(s, 1H),
0.63-8.67(m, 1H), 8.88-8.72(m, 1H), 8.08(s, 1H),
11.84{a, 1H)

N
\
p DUIO-x 202 (3, 3H), 20 (3, 5, 25282
720 * | 2, 20201 (m, 2H), 2.44-3.53 fm, 4H), 3.76 (s,
8H), .68 (d¢, 1H), .96 (d, TH), 7.00 {4d), 1H), 7.35-
Y 740 m, 1H), 7.80 (bre, 1H), 7.73 (d, 1H), 815 (s,
1H), 8.19 s, 1H0), 0.68 (d, 1H), B.6B-B.78 {m, 1H),
11.08 (s, 1H).

ER R

La siguiente 2-[5-bromo-2-(fenilamino  substituido)-
pirimidin-4-ilamino]-N-etil-benzamida se prepara de 2-(5-bromo-2-
cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-etil-benzamida y la anilina

correspondiente siguiendc el procedimiento del Ejemplo 7A

X Hymm—— ) T )
oM

31 2858, 4, £53
81 o&]"- 027 | (s, 3H), .04 (dd, TH), .84 (4, 1H), 7.$3-7.08 {m, 1H),

B |

(-reame: | 7.98-7.34 (m, TH), 7.47-7.48 (m, 1H), 7.70 (dd, TH),
ASDER1:2) | 8.11 fa, 1H), 8.28 (, 1H), 8.51-8.40 (m, 1H), 8.72-
871 (e, 1H), 1141 (s, 1H)
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DNSO-36; 2.79 (4, SH, J = 20 (m.
82 miz813, | 4H), 3.7 {9, 3H); 9,70-3.80 (m, 4H), 6.45-8.55
518 (M+1) | 1H), 0.83-8.00 (m, 1H), 7.06-7.10 (m, TH), 7.28-7:34
{m, 1H), 7.40-7.45 (m, 1H), 7.65-7.70 (m, 1H), 8.13
(s, 1H), .18 (s, 1H), 8.50-8.56 (m, 1H) 8.83-0.72 (m,
1H), 11.40 (s, 1H)
_ DMB0O-ae: d, 3H), 3. rREIa
&3 ,(5/ 048  |e.82(ddd, 1H), 7.03(dd, 1H), 7.16(cd, 1H), 7.44(dd,
(- wewe: | 1H), 7.73(d, TH), 7.88(dd, TH), B.13(s, 1), 8.33 (s,
ACOEm4:1) | 1H), 8.80(d, 1H), 8.70-8.77(m, TH), 11.3(s, TH).
279 {d, 31, 370 (e,
84 MS  |1H), 7.057.12 (m 1H), 7.3-7.38 (m, 1H), 7.82 (dd,
448, 448 | 1H), 7.80 (dd, TH), B.2 (s, TH), 8.28 (s, TH), 8.46 {d,
1H), 8.86-8.73 (m, 1H), 114 (drs, 1H).

giguiente

2-[5-Cloro-2-(fenilamino

substituido)-

pirimidin-4-llamino]-N-etil-benzamida se prepara de 2-(2,5-Dicloro-

pirimidin-4-ilamino)-N-etil-benzamida y

la anilina correspondiente

siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

P
- Rx R reivemet | NNIR (400MIHZ) , & (PpM)
ne. o M8
127 (%, 3H), 4.1
o1 D38 | 2H), 3.85-3.99 (m, 4H), 380 (v, 3H), 0.08-0.17 {m,
(n roxne: | 1H), 8.48 (dd, 1H), 6.53 (d, 1H), 7.05-7.11 (m, 1H),
AcOE1:2) | 7.42:7.53 (m, 2H), 8.08 (s, 1H), 812 (d, 1H), 8.67 (d,
1H), 10.54 (s, 1H).
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M3 (E3D)
avz4a?,
490 (M+1)

1B I 37 (o, =
2,62 (m, 4H), 3.16-8.20 (m, 4H), 349 (dq, 2H, J =
7.58, 1,52 Hz), 3.87 (s, 3H), 8.14-0.16 (m, 1H), 8.40
{dd, 1H, J = 8.58, 2.82 Hz), 8.55 (d, 1H, J = 2.52 Hz),
7.05-7.10 (m, TH), 7:23 (s, 1H), 7.41-7.50 m, 2H),
8.07 (s, TH), 8.08 (d, 1H, J = 8.56Hx), 8.85-8.80 (m,
1H), 1008 (s, TH)

Rv/z 564,
508 (M)

1 aH,J=7 1
2H), 1.58-1.04 (m, 4H), 1.87-1.22 (m, 2H), 1.88-1.97
(m, 2H), 2.38-2.44 (m, TH), 252-2.87 {(m, 4H), 2.83-
2.73 {m, 2H), 3.81 (dg, 2, S = 7.50, 1.52 Hx), 2.02-
.89 (m, 2H), 3.86 (s, 3H), 0.10-6.15 (m, 1H), 549
(dd, 1H, J = 8.68, 2.52 Hx), 0.56 (d, 1H, J » 252 Hr),
7.05-7.10 (m, 1H), 7.23 (8, 1H). 743-7.50 {m, 2H)
8.05-8.11 (m, TH), B.07 (u, 1H), 8.65-8.80 (m, 1H),
10.81 (m, TH)

CH.Clymi:4)

19 1 it
(m, 4H), 1.62-2.08 {m, 2M), 2.12-2.23 (m, 1H), 2.78-
2,85 (m, 2H), .85-3.73 {m, 2H), 2.82 (s, 3H), 0.54
(dd. TH), 869 (d, TH), 7.13 (m, TH), 746 @, TH), 7.78
(dd, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.18-8.18 (m, 1H), 8.00-8.08
(m, 1H), 8.74-8.83 (m, TH).

O—Q.\-&OQOOQGQ

( Hozane:
AcOB1 =
12

127 (L 3H), 14 42 Q. 2%
371350 (m, 7H), 8.05-8.18 (m, TH), 847 (dd, TH),
.53 (dd, TH), 7.08 (dd, 1H), 7.41-7.53 (m, 2H), 8.08
(s, 1H), 8.12 (d, TH), 897 {d, 1H), 10.94 (a, 1H).
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Rf | DS 1.11 (% 9H), 1.80-1.09 (m, TH), 1.89-1.60 (m, |
98 (AcOEtMe | 2H), 218 (s, 3H), 2.55-2.68 (m, 2H), 3.30-3.45 (m,
OH= &:1) | 2M4), 3.75 (o, 3H), 4.33-4.43 {m, 1H), 8.584 (dd, 1H),
0.080 |8.85(d, 1H), 7.07 (dd. 1H), 7.30 (dd, 1H), 7.43 (d,
1H), 7.7 (dd, 1H), 8.1 (s, TH), 8.20 (s, 1H), 8.54
(br.d, 1H), 8.78 (dd, 1H), 11.49 (s, 1H).
134 (t, 3H), .68 (m, 2H), 1 (m,
o7 044 | 8H), 2.37-240 {br, 2H), 2.74-2.68 (br, 3H), 3.20-3.23
(CH2CI2M | (m, 2H), 3.34 (br, 2H), 3.53 (q. 2H), 3-85 (s, 3H), 0.47
oOH=g2) | (dd, 1H), 6.78 (d, 1H), 7.04-7.08 (m, 1H), 7.30 (dd,
1H), 7.83 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.13-B.17 (m, 1H),
822 (d, 1H), 8.42-8.58 (br, 1H), 10.91 (s, 1H), 11.60-
11.78 @, 1H)
La siguiente  2-[5-Cloro-2-(fenilamino aubstituido)-_

pirimidin-4-ilamino]-8,N-dimetil-benzamida se prepara de 2-(2,5-

dicloro-pirimidin-4-itamino)-8,N-dimetil-benzamida y la anilina

correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A
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1041

NMR (400MHz, DMBO-08, 2): 1.585-1.08(m, 2H), 1.87-1.08(m, |
2H), 2.13-2.220m, 2H), 2.18(s, 3H), 2.16(s, 3H), 2.28(s, 3H), 2.67-
2.05(m, 2H), 2.76(d, 3H), 3.75(s, 3H), 4.20-4.37(m, 1H), €.45(dd,
1H), 8.81(d, 1H), 8.08(d, TH), 7.18(dd, 1H), 7.47(d, 1H), 7.88(d,
1H), 8.02(s, 1H), 8.07 (s, TH), 8.37-8.43(m, tH), 8.40(s, 1H).

RF: 0.39 (MeOM: CH;Cl=1:4).

102

NMR (400MiHz, DMBO0-d8, 8): 1.35-1.42 (m, 2H), 145-1.60 (M, |
BH), 1.75-1.85 (m, 2H), 2.28 {s, 3H), 2.30-2.38 {m, 1H), 2.48-2.80
(m, 4H), 2.57-2.08 {m, 2H), 2.76 (d, 3H, J = B.0Hz), 3.85-3.74 (m,
2H), 3.76 {8, 3H), 0.40 (dd, TH, J = 9.0, 20 Hz), 6.58 {d, IH, J=
2.0 He), 6.98 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.20 (dd, 1H, J= 7.6, 7.0 H2),
743 {d, TH, J = 9,0 Hz), 7.91-7.04 (m, TH), 7.83 (s, TH), 8.00 (s,
tH), B.35-8.42 (m, 1H) 34T (s, TH).

MO (ES7) mé 864, 500 (+1)*

0q100g] 59

Z 3H). 11(m.
3.78(m, 4H), 3.77(a, 3H). 8.41(dd, TH). 8.83(d, 1H), 7.00 (d, 1H),
7.21(dd, TH), T49(d, 1H), 7.93(d, TH), 7.88(s, TH), &.07(s, TH),
0.57-8.42{m, 1H), 8.48(s, TH).

M8 nv/z 463 +1)

La siguiente

2-[6-Cloro-2-{fenilamino  subestltuido)-

pirimidin-4-ilamino]-5-fluoro-N-metil-benzamida se prepara de 2-(2,5-

Dicloro-pirimidin-4-ilamino)-5-fluoro-N-metil-benzamida y la anilina

correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A
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114

{ , 3 2.19(d, 3H), 3.10-3.95(m, 4H),
3.74-3.78(m, 7H), 0.50(dd, 1H), 8.88(d, 1), 7.13-7.20 (m,
1H), 7.41(d, 1H), 7.57(dd, 1H), 8.00(s, TH), 8.14(s, 1H), 8.55-
8.65(m, 1H), 8.75-8.82(m, 1H), 11.30(s, 1H).

MS (ESI): vz 487, 489 (M+1).

112

{ T3 186-1.33 (m, O, 1.051.
(m, 2H), 2.35-2.00 {m, TH), 2.62-2.74 (m, 2H), 267 (L 2H),
274 (d, SH), 325238 (m, 4H), 378 (a, 3H), 2.63-3.71 (m,
2H), 6.48 (dd, TH), 8.49 (dd, 1H), 6.88 (d, TH), 7.16 (dd, TH),
738 (d, 1H), 7.7 (dd. 1H), 8.09(s, 1H), 8.12(s, 1H), 6.85-
8.55 (m, 1H), 8.78(c, 1H), 11.39 (s, TH)

M8 (EBI): mvz 568, 570 (M+1)

113

3H), 3.78(s, K] .
8H), 7.23(d, 1H), 7.42-7.40(d, 1H), 7.57(dd, 1H), 8.20(s, 1H),
8.82-2.60(m, 1H), 8.75-8.82(m, TH), 8.17(s, 1H), 11.43(s,
1H).

M8 miz 428 pT

T4

: 2.00(s, d, 8.10-3. 14(m, 8-
3.18(m, 2+), 3.65-3.62(m, 4H), 3.77(s, 3H), 0.52(dd, 1H),
0.80(d, 1H), 7.18-7.23(m\ 1H), TA3(d, 1H), 7.88(dd, 1H),
8.10(s, 1H), 8.14(s, 1H), 8.58-8.65(m, 1H), 8.75-8.81(m, 1H),
11.38(s, 1H).

MS m/z 528 M+1]'

N-Maetil-7-nitro-2,3-dlhidroisoindola-1-ona. A temperatura

ambiente, una solucidén de metil 2-bromometil-6-nitrobenzoato (1.28 g,

N\
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4.63 mmol) en THF (13 mL) se trata con 2M soln. de metilamina en
THF (14 mL), agita por § h, diluye con EtOAc (100 mL), enjuaga con
solucion de NaHCO; saturada acuosa (15 mL) y salmuera {15 mL), se
seca (MgSOQ,), y se evapora. Una cromatografia flash {30 g de gel de
sllice; CH2Cl2/EtOAc 1:1) da N-Metil-7-nitro-2,3-dihidroisoindola-1-ona
(0.561 g, 2.892 mmol) en 83%. Sélido amarillo. Rf (CH,CI,/EtOAc 1:1)
0.46. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,) 3.21 (8), 4.44 (8), 7.83-7.69 (m, 2 H),
7.70-7.75 (m, 1H).

7-Amino-N-metil-2, 3-dihidroisoindola-1-ona. A
temperatura ambiente, una solucibn de N-Metil-7-nitro-2,3-
dihidroisoindola-1-ona (561.0 mg, 2.92 mmol) en EtOAc (8.4 mL) se
trata con SnCl;e2H,0 (2.68 g), agita a 80°C bajo refiufo por 5 h, y se
trata con 30 mL de 5N NaOH a 0°C. Después ambas capas son
separadas, |la capa acuosa se extrae con EtOAc (2 x 8 mlL), los
extractos combinados se enjuagan con_salmuera (5 mlL), se seca
(MgS0,), y se evapora para dar 7-Amino-N-metil-2,3-dlhidroisoindola-
1-ona (455.9 g, 2.81 mmol) en 98%. Sélido amarillo. Rf (CH,CIl,/EtOAC
1:1) 0.563 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) 3.12 (8), 4.28 (s), 5.20 (br. s),
8.56 (d, J = 8.0), 6.68 (d, J = 8.0), 7.21 (dd, J = 8.0, 8.0).

7-(4-Amino-2,5-dicloropirimidin-4-il)amino-N-metil-2, 3-
dehidroisoindola-1-ona. A 0°C, una solucién de 7-Amino-N-metil-2,3-
dihidroisoindola-1-ona (232.6 mg, 1.43 mmol} en DMF (2.0 mL) se
trata con 80% NaH (89.8 mg), se agita a la misma temperatura por 1.5
h, se trata con una solucidén de 2,4,5-trichiropirimidina (0.557 g) en

DMF (3.5 mL), se agita por 1 h, y se calienta a temperatura ambiente.



10

15

20

25

- 87 -
Después de agitar mds por 13 h, la mezcla se trata con NH,C| sat.
acuoso (86 mL), vy los precipitados café resultantes se recolectan por
una filtracidn, seguido por enjuague con H,O, hexano, y CHJCN para
dar 7-(4-Amino-2,5-dicloropirimidin-4-ll)amino-N-metil-2, 3-
dihidroisoindola-1-ona (130.2 g, 0.416 mmol) en 26%. Sélido café. Rf
(CH,CI./EtOAc 1:1) 0.50. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 3.22 (s), 4.43
(), 7.156 (d, J = 8.0), 7.59 (dd, J = 8.0,8.0), 8.24 (s8), 8.71 (d, J = 8.0),

11.05 (br. 8).
L oo
T

La siguiente 7-[5-Cloro-2-(fenilamino  substituldo)-
pirimidin-4-ilamino]-2-metil-2,3-dihidro-isocindol-1-ona se prepara de 7-
(2,5-Dicloro-pirimidin-4-ilamino)-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y la

anilina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A.

-pirimidin-4-

2-metij-2,3-dihidro-isoindol-1-ona

\\\
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'H-NMR (400MHz, DMSO-d8, 5): 3.07 (s, 3H), 3.13-3.17 (m, 4H), 3.75
(s, 3H), 3.34-3.78 (m, 4H), 4.46 (s, 2H), 6.54 (dd, 1H, J = 8.8, 2.5 Hz),
6.67 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 7.15 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.25-7.34 (m, 1H)
7.38 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 8.13 (s, 1H), 8.38 (8, 1H), 8.37-8.50 (m, 1H)
10.57 (s, 1H). MS (ESI) m/z 481. 483 (M+1)’

Las siguientes 7-(5-Cloro-2-(fenilamino subst.}-pirimidin-
4-ilamino)-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-onas se preparan de 7-(2,5-
Dicloro-pirimidin-4-ilamino}-2-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y |Ia

anilina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2:
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NME (400NIHz) & (ppm)

12-2

: 2462, 7(s,
3.18-2.18(m, 4H), 3.74{s, 3H), 4.48(s, 2H), 8.52(ck,
1H]), 8.86(d, 1H), 7.15 {d, 1H), 7.25-7.35{m, 2,
8.12(0, 1H), 8.35(a, 1H), 8.38-0.46(m, 1H), 10.57(s,
1H)

123

gl

DWSO-aE 1A45-1.87(m, 27), 1.55-1.80(m, ), 2.63- |
2.900m, 2H), 8.07(s, 3H), 3.51-3.00(m, 2H}, 3.61-
3.70(m, 2H). &.73(s, H), 446(s, 2}, 4.09(d, 1H),
8.52(dd, TH), 8.84¢d, TH), 7.14 (d, 1H), 7.25-7.38(m,
2H), 8.12{s, 1H), 8.33(e, 1H), 8.35-845(m, 1H),
10.57(s, 1H)

)

) 1 h
2.14{s, 3H), 2.25-2.30(m, 4H), 242-2.80{m, 5H), 2.66-
2.73(m, 2+, 3.07(s, 3H), 3.73-3.77{m, 2H), L.T4(s.
SH)\ 4.48(s, 2H), 8.52{dd, TH), 8.84(d, 1H), 7.14 {d,
1H), 7.25-7.34(m, 2H), 8.12(s, 1H), 8.34{s, 1H), 8.28-
8.45{m, 1H), 10.57(n, 1H)

g,[00g-0g 0.

L)

1351 1.75-1.000m,
2.69(m, TH), 3.08(s, 3H), 3.52-3.61(m,2H), 3.73(s,
3H), 4.47(s, 2H). 8.72(3d, 1H), €.04{d, 1H), 7.17(d,
1H), 7.54-7.30(m, 2H), 8.21(a, 1H), 8.37(s, 1H), 8.45-
0.59(m, 1H), 10.84(s, 1H)
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(0, 3H), 3.11-3.30 (m, 1H), 3.48-3.81 {m, 2H), 3.62-

R

E" 2H), 8.48-8.52 {m, 1H), 6.86 (<, TH), 716 (d. 1K),
7.26-7.37 (m, 2H), 8.13 (s, 1H), £.35 (s, 1H), 8.42
(brw, 1H), 10.67 (s, 1H).

. "DMBO-dy: 2.10-242 {m, 4H), 2.06-2.80 (m, 3H), A.07 |
128 d)’ ~

.71 {m, TH), 3.75 (e, 3H), 3.76-3.89 (m, 2H), 447 {3,

Las siguientes 7-(5-Cloro-2-(fenilamino subst.}-pirimidin-
4-ilamino)-2-etil-2, 3-dihidroisoindol-1-onas se preparan de 7-(2,5-
Dicloro-pirimidin-4-ilamino)-2-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y la

anilina correapondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2:

7]
|
!

NMR (400NSTE) 8 (ppm)
K E1AGR, 3H), Z2%s, SH), TAT-Z01(w, 4H),

608 | 3.16321(m, 4H), 5.54(q, 2H). LT4(n 3H), 4483,
e | 2H), 0.64(dd, 1H), 8.85(d, 1H), 7.18 {d, 1H), 7.28-
7.38(m, 2H), B.12(s, 1H), 8.36(n, 1), 8.37-8.48(m,
1H), 10.68¢x, 1H)

Ejemplo 7B:. __ 2-[5-Cloro-2-{2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenilamino)-

A una suspension de dcido 2-[5-cloro-2-(2-metoxi-4-
morfoli'n-4-iI-feniIamino)-pirimidin-4-ilamino]-banzéico (6.6 g, 12.1

mmol) en 100 mL de THF se agregan EtsN (2.08 mL, 14.8 mmol) y

=
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cloroformato de isobutilo (1.7 mL, 12.8 mmol) a -5°C. Después de
agitar a la misma temperatura por 30 min, la mezcia de reaccién se
agita ademds a temperatura ambiente por 1 hora y después H,O se
agrega a la mezcia de reaccion. El precipitado resultante se recolecta
por filtracién, enjuaga con H,0, y se seca bajo presién reducida para
dar un compuesto intermediario (4.80 g) (10.96 mmol, 891 %) como
sdlido amarillo.
NMR (400MHz, DMSO-d8,5): 3.10-3.20 (m, 4H), 3.70-3.80 (m, 4H),
3.93 (s, 3H), 6.53 (dd, 1H, J = 9. 08, 2.0 Hz), 6.70 (d, 1H, J = 2.0 Hz),
7.49-7.54 (m, 1H), 7.67 (d, 1H, J = 8.58 Hz), 7.89 (s, 1H), 7.85-7.95
(m, 1H), 8.23 (d, 1H, J = 9.08 Hz), 8.28 (d, 1H, J = 8.56Hz), 12.60 (s,
1H).

A una solucién 1 M de metilamine en THF (560 p, 0.58
mmol} se agregan B2 mg de! compuesto intermedio obtenido (0.187
mmol) seguido por solucién 1M de NaHMDS en THF (560 ul, 0.56
mmol)} gota a gota. Después la mezcla de reaccion se aglta por 10

minutes, § mL de H;O se agrega y |a extraccidn se realiza con AcOEt.

La capa organica se enjuaga con salmuera, se seca socbre Na.SO,, se '

concentra bajo presion reducida, -y se purifica por cromatografia de
columna de gel de sllice (Hexano: AcOEt=1:1 a AcOEt) para dar el
compuesto del titulo como un sdlido amarillo palido. Los datos se dan
en Ejemplo 7A.

Al repetir los procedimientos descritos arriba utilizando
materiales iniciales apropiados y condiciones, los siguientes

compuestos se obtienen como se identiflca abajo.

@

\\
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v L. "2 R netvenz | VIR (400MID) , 2 (PPN}
a M8
1
1 010 | 3H), 045 (i, TH), B.52 (L 1H), 7.00-7.34 (m, 4H),
% iroeane: | 7.20 gm, 1H), 7.51 (i, 1H), T.38-7.48 ¢m, TH), 5.08
AcOE1:1) | {u, 1H), 8.14 {2, TH), 5.3 (0, TH), 897 {a, 1H).
“a 0.30 | 4H), 2.00 (a, 3), 4.20-4.37 {m, TH), 0.93-5.90 (m,
% {t-naxme: | 1H], 0.48 (dd, 1H), 8.53 {d, 1H), 7.08-7.11 {m, TH),
AODEI=1:2) | TA-TAD (m, 2H), 8.08 (s, 440, 8.12 {d, 1H), .00 (d,
TH), 08 (ra. TR
: X 75
] 3.7Hm, 4H), 3.75(s, 3H), 0.40{ad, 1H), 6.85(d, 1M),
et | 730 {d, TH), 7.04{ck, 1H), 8.12(s, TH), 8.40(s, TH),
P 8.085-8.78(m, 2H), 11.55(n, 1H)
pr ) DABO-d L70-2 Filrn, 2, 3.04-3.00(m, 2, 315 |
bé 400 3.18(m, 4H), 2.74-3.80(m, 4H), 3.7%s, 3H), 0.54(dd,
Bt | 1H), 8.87(d, 1H), 7.14 {d, 1H). T.54(d, 1H), 7.37-
TAYm, 1H), 0.17(a, 1H), A.25-8.50(m, 1H), B.44{s,
1H), 10.50¢s, 1H)
P R Jnam | DMBO: 1.78 (T, 3H), 111331 W, ), L50-980 {m, |
148 : 2), A.71-.86 (m, TH), 8.50-0.58 (m, 1H), &.71 (2,
AOBEI=1:2) | 1H) TAT-7.20 (M, 1H), 748 {d, 1H). 7.54 (id, TH),
1081 | 0.44 (n, 1H), 8.19 (w, 1H), 8.57-2.08 (m, 1H), .50
8.87 (m, 1H), 11.38 fa, 1H).
Hexana 1.1
148 : &M (m, 4H), 3.48-2.87 {m, 2H), 3.83-L.75 {m, TH),
C’J\b ADEI=1:1) | .54-3.80 (m, TH), 8AT {dd, 1H), &.563 (d, 1H), 7.00
10081 | ¢ddd, 1H), 7.28-7.29 (m, 1H), 7.35-7.44 (m, 1H), 8.00

(w, 1H), 818 (d, 1H), 848 (dd, 1H}. 9.00 (x, TH).

i

AR 4000, & ppm, COCLY, SOF-5.T0 im, 70}, |
3.10-2.10 (m, 4H), 3.63-3.58 (m, 4H), 3.85-3.90 {m,
7H), .48 (dd, TH), 0.53 (d, 1H), 7.20-7.25 m, TH),
738 (bre, TH), 7.00-7.82 (m, 1H), 7.88 {dd, 1H), 8,09
(d, 1H), 8.92 (v, 1H), 8.57-8.81 (m, 1H}, 9.30 {s, 1H).
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Las siguientes 2-(5-Cloro-2-(fenilamino subst.)-pirimidin-
4-ilamino)-N-metil-5-pirrolidin-1-il-benzamidas se preparan de 2-(5-

Cloro-2-metil-pirimidin-4-ilamino)-N-metil-5-pirrolidin-1-il-benzamida vy

5 la anilina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2:
Q
- -
10
o L3 ) NMR (400MH2) 8 (ppm)
.,
184 i1 )
~ 801 | 248(m, 44, 2780, 3H), 3.11-2.17(m, 41), 322
D" | 3.28(m, 4H), 3.76(a, 3H), 8.48(dd, 1H), 048-8.55(m,
( 1H), 8.53(d, 1H), B.79(d, TH), 7.44(d, 1H), 7.00(u,
1H), 7.98(s, 1H), 8.24{d, TH), 8.80{d, 1H), 10,85(s,
16 1H)
1 1001, 1
ses 2.20(m, 2H), 2.18(w, 3H), 2.00-2.85(m, 2H), 2.78,
A | 3H), 322-2.28(m, 4H). 3.75(s, 3H), 4.25-4.37(m, 1H).
0.40-0.55(m, 2H), 6.52{d, $H), 6.80(d, 1H), 7.53(d,
u 1H), 7.00(s, 1H), 8.00(s, TH). 8.24(d, 1H), 8.56-
8.83{m, 1H), 10.88{p, 1H)
20

25
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DMBO-0F: 1.0-1.50(m, 4H), Z78(d, SH), 3.00- |
~ 538 | 3.16(m, 4H), 122-3.27(m, 4H), 2.73-3.77(m, 4H),
Mt | 3.T8(e, 3H), 8.47(dd, 1H), 8.47-8.69({m, 1H), 8.85(d,

1H), 8.78(d, 1H), 7.47(d, 1H), 7.80(s, 1H), 7.89(s, 1H),

8.24(d, 1H), 8.60(d, 1H), 10.88(s, TH)

La siguiente 2-[5-Cloro-2-(4-fluore-2-metoxi-fenilamino)-

pirimidin-4-ilamino]-5-subst.-N-metil-benzamida se prepara de Ila

anilina correspondlente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2:

&1 1
(!) 487 | 3.81(m, 4H), 2.81(s, 3H), 6.76{ddd, 1H), 6.96-7.00(m,
o D1l [ 2H), 7.21(d, 1H). 7.72{dd, 1H), 8.08(s, 1H), 8.00(s, -
1H), 8.33(d, 1H), 8.63-4.78(m, 1H), 11.17{s, 1H)
-2
800 3.13-3.18(m, 4H), 3.81(n, 3H), 8.78(dkid, TH), 6.94-
DT | 7.02(m, 2H), 7:20(d, 1H), 7.73(dd. 1H), 8.08-0.11{m,
2H), 6,30(d, 1H), 8.80-8.70(m, 1H), 11.14(s. 1H)
l D¢ BNd. 31}, 3505 3ES. 4RO
442 1H), 6.90-7. ), 7.27(d. 1H), 7.67(dd, 1H),
? III'HI' 8.10(s, 1H), 8.16(s, 1H), 8.36(d, 1H), 8.70-8.78(m,

1H), 11.20{s, 1H)

\O
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L DWS0-dB: 1.35-1.620m, 8H), 1.76-1.85(m, 2H), 2.90- |

808 | 240(m, TH), 241-2.52(m, 4H), 2.60-2.70(m, 2H),
Ml | 2.78d, 3H), 3.70-3.80(m, 2H), 3.81(s, 3H), 8.75(ddd,
1H), 6.95-7.02(m, 2H), 7.20(d, 1H), 7.72(dd, 1H),
8.08-8.08(m, 2H), 8.28(d, TH), 8.83-6.86(m, 1H),
11,1208, 1H)

o%%(\

CDCly: 3.01-3.10 (m, 4H), 3.83-3.68 (m, 4H), 3.89 (s, 3H), 6.58 (ddd,

Ejemplo 1688

1H), 8.668 (dd, 1H), 7.20-7.28 (m, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.57-7.63 (m, 1H),
7.84 (dd, 1H), 8.09-8.14 (m, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.53 (d, 1H), 9.30 (s,

*'gl(ﬁr

CDCly: 3.58-3.65 (m, 2H), 3.88 (s, 3H), 5.11-5.19 (m, 1H), 6.50-8.56

Ejemplo 18C
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(m, 1H), 8.61-6.88 (m, 1H), 7.25-7.280 (m, 1H), 7.38 (brs, 1H), 7.58-

7.82 (m, 1H), 7.97 (dd, 1H), 8.02-8.10 (m, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.41 (dd,

1H), 8.81 (s, 1H).

La sigulente 2-(5-Cloro-2-(fenilamino subst.)-pirimidin-4-

ilamino)-5-fluoro-N-metil-benzamida se prepara de 2-(2,5-Dicloro-

pirimidin-4-llamino)-5-fluoro-N-metil-benzamida Y la

g H

anilina
correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2:
L3 [P NAR (00MHE) 3 (pm)
“I 'y = » L] L]
("] BH), 3.53-2.84 (m, 4H), 2.68-2.77 (m, 4H), 377 (s,
BT | 3H), &81 (dd, 1H), 0,00 (d, 1H), 0.8 (ir.d, TH), 7.20

(d. 1H), 7.43 (d, TH). 7.98-0.03 (n, ZH), 8.M (wrd,
1H), 8.03-8.71 {m, 1H), 11.18 {a, 1H).

Las siguientes 2-[5-cloro-2-(fenilamino subst.)-pirimidin-4-

ilamino]-N-isopropil-benceno-sulfonamidas se preparan de 2-(5-cloro-

2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-isopropil-bencenosulfonamida y la

anilina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

'T

NMR (4000Mz). B (ppm)
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1764 ), 207-
10-1 o5 0.9 | 2.15(m, 1H), 2.3(s, 3H), 2.86-3.04(m, 1H), 3.22-
(MaCH: | 3.36(m, 6H), 3.42-3.47(m, 1H), 3.74(a, 3H), 6.05(dd,
CHCW=1:4) | 1H), 8.18(d, 1H), 7.18(dd, 1H), 7.25(d, 1), 7.35-
(-%f‘ 7.45(m, 1H), 7.77-7.82(m, 1H), 7.70-8.10{m, 1H),
8.00-8.17 (m, 2H), 8.46-8.83(m, 1H), 8.34{s, 1H)
;1.00d, 6H), 1.1 1 !
102 040 | 2.23-2.30(m.1H), 270-2.78{m, 2H), 3.08-3.13(m, TH),
(* rmme | 3.27-3.54 (m, EH), 3.88(s, 3H), 4.33(d, 1H), 8.08(d,
AcOEWm1:1) | 1H), 6.13¢s, TH), 7.13(be, TH), 7.98-7.22(m, 1H),
7.52-7.50{m, 1H), 7.83-7.88(m, 1H), 7.86-7.98(m,
1H), 8.00(s, 1H), 8.47-8.48(m, 1H). 8.85(s, 1H)
;003 5100w, 1 i
109 0.30 |aH), 2.16(a.5H), 261-287({m, 1H), 2.80-2.83(m, 1H),
(>mom: | 78(s, 8H), .80-3.80(m, 2), 6.44-8.47im, 1H).
AcOEI1:1) | 8.62-0.63(m, 1H), 7.18-7.22(m, 1H), 7.42-748(m,
1M), 7.80-7.80(m, 2H), 8.17(s, 1H), 8.23(s, 1H), 8.42-
8A4(m, 1H), 8.80(s, TH)
: d, 6F), 1.48-1
194 0.00 | 1.88(m, 2H), 2.14(s, SH), 2.25-2.38{m, 4H), 2.45-
(MeOH: | 2.58¢m, 4H), 2.62-2.70(m, 2H), 3.28-3.97(m, 1H),
CHCL1:3) { 3.88-8.74{m, 2H), 375(s, 3H), 0.44(dd, TH, J0.82,
2.0Hz), 8.81(d, 1H, J=20Hz), 7.21{dd, 1), 7.37(d,
1H), 7AB(dd, TH), 7.81(dd, TH, J=1.82, 1.82Hz), 7.04-
7.82(m, 1H), 8.12-8.20(m, 1H), &.1&(s, 1H), 843 -
8.81(m, 1H), 8.31(s, 1H)
COTL,: B.6Nd, 8H), 220, 3H), ZA5-Z4%(m, 41}, |
198 038 | 2.92:3.15(mAH). 3.75(s, 3H), 6.A2-8.45(m, 1H), 8.83
(" masnee | (o, TH), 7.10-7.28(m, TH), 7.38-7 47(m, 2H), 7.80-
ACOEIm1:1) | 7.89(m, 2H), 8.18(s, 1H), 8.46-8.48(m, TH), 8.34(s,
1H)
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— 196 048 , 6H), 3.40-3.40(m, H),
(1 masne: | 4£.20-4.31(d, 1H), 8.51-8.568{m, TH), 0.82-8.85 (m,
AcOEm1:1) { 1H), 7.24-7.28(m, 1H), 7.57(s, 1H), 7.08-7.00(m, 1H),
7.98-8.18(m, 3H), 8.34-8.37(m, 1H), 8.80(s, 1H)
18T 028 | DMB0-d8 .00, WH), T50-1.8Tm, 2H), 700~ |
(» rasne | 1.98{m, 2H), 2.10-2.24(m, SH), 2.60-2.67(m, 2H),
AcOE1:1) | 3.74(s, 3H), 4.33-4.37(m, 1H), 8.47-6.50(m, TH),
8.83(d, TH), 7.18-7.22(m, 1H), TA1-TA8(m, H),
7.78-7.87(m, 2). 8.16(s, TH), 821(s, 1H), 8.41 -
8.43(m, 1H), 8.20(s, 1H)
108 oa : L OH],
(7 mnns: | 3.76(m, 7H), 0.43-8.48(m, 1H), 8.54{s, 1H), 7.10-
ACOEW1:1) | 7.23(m, 1H), 741-T.A8{m, 23), 7.80(d, 1H), 7.82(d,
1H), 8.17{s, TH), 2.46-8.48{m, TH), 0.31(s, 1H)
088  |eH), 3.13-3.50(m, 6H), 3.74{a, 3H), 8.10{d, 1H),
(MaOR: | 8.22(s, TM), 7.16-7.20(m, TH), 7.25-T.ZT(m, 1H),
CHCA=1:4) | 7.40(bs, TH), 7.78-7.81(m, 1H), 7.85-7.58(m, TH),
8.12(s, TH), 8.15(s, 1H), 8.51(s, TH), 6.54(s, 1H)
1810, : 0.90{d, 12H), 3
048 | 24), 3.30-3.48(m, 1H), 3.83(s, 3H), 4.30(c, 1H), 8.08-
(MeOH: | &.12(m, 1H), 8.18(d, TH), 7.19(a, 1H), 7.16-723(m,
CHCly=1:4) | 1H), 7.51-7.87(m, TH), 7.78-7.78(m, 1H), 7.85(d, 1H),
6.00(s, 1H), 8.48-8.46(m, 1H), L.88(s, 1H)
B %R — 030 |DNIS0d0 : 083, 6H), Z00-290m, 4N}, 314 |
(- wame: | 3.70(m, TH), 0.57-0.T20m, 1H), 7.21-7.250m, 1H),
ACOEI=1:1) { 7.31-7.34{m, 1H), T.A4-7.48{m, 1H), 7.80-7,83(m,
1H), 7.88(d, 1H), 8.21{s, 1H), 8.42(d, 1H), 2.85(s,
1H), 030 (s, 1H)
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1612 84(0, 1. 98-
042 {207(m, 1H), 2.28(s, 3H), 3.08-3.49(m, 8H), 3.T5(s,
r (MeOH: | 3H), 6.38-8.40(m, 1H), 7.10-7.37(m, 3H), 7.70-
CHCly=1:4) | 7.80(m, 1H), 8.08-8.39(m, 3H), 0.24(s, 1H)
119 LY g 6H), 1
(MeOH: | 2.20-2. 37(m, 1H), 3.18-3.88(m, 5H). 3.88{g, 3H),
CHC 1:4) | 4.42(d, 1H), 4.80-4.83(m, 1H), 5.70(d, 1H), 6.05-
8.08(m, TH), 0.18-8.18(m, 1H), 7.17-7.24(m, 2,
7.53-7.57(m, 1H), 7.90(d, 1H), 7.91-7.08(m, 1H),
8.00(s, 1H), 8.47(d. 1H), 8.91(s, 1H)
14 GBS [ COGL: 1.00(d, GH), Z-0%(s, 3H), Z05-Z2AHm, 2H),
(MeOH: | 286(s, 3H), 3,10-3.54{m, SH), 286(s, SH), 4.57-
CHyCYy=14) | 4.83(m, 1H), 5.39-848({m, 1H), 0.07-0.00{m, 1H),
6.16(d, 1H), 7.16-7.28(m, ZH), 7.53-7.57(m, 1H),
7.80-7.98(m, 2H), 8.08(s, TH), 847(d, 1H), 8.94(d,
1H) .
B-18 : 0.93(d, 8H), 1
0.68 | 1.75(m, 4H), 1.80-1.03(m, 2H), 2.065-2.18(m, 1H),
(MeOH: | 2.45-2.55(m, 6H), 2.80-2.78(m, 2H), 3.81(d, 2H),
CHCW™1:4) | 3.74(s, 1H), 0.42-8.51(m, 1H), 8.81(d, 1H), 7.18-
7.22(m, 1H), 1.37(d, 1H), TAS-TAT(m, 1H), T7.80(d,
1H), 7.81-7.89(m, 1H), 8.16{d, 1H), 8.46-8.48(m, 1H),
2.31(s, 1H)
L{ﬁ + 0.82(d, GH), 1.85-1. 55
0.58 | 2.00(m, 4H), 2.39-2.43(m, 2H), 2.80-2.85{m, 2H),
(MeOH: | 3.03-3.07(m, 1H), 3.05-3.400m, ZH), 3.70(s, 3H),
CHCly=1:4) | .77-3.78(m, 1H), 8.00(d, 1), 8.23(s, 1H), 7.13-

TAT(m, tH), 7.23-7.25(m, 1H), 7.30-7 A2m, 1H)
7.78¢d, 1H), 7.86(d, 1H), 8.10(s, TH), &13(s, TH),

2.40-8.50(m, 1H), 0.31(s, 1H)
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17

(ﬂ' hauame:
AcOfE1:1)

H . 1 B59-
1.78(m, 2H), 1.86-2.04{m, 1H}, 215-2.33(m, BH),
2.70-2.80{m, TH), 3.74{s, 3H), 3.01-3.84(m, 1H),
£,05-4.00(m, 1H), 8.48-8.49(m, 1H), 8.03(d, 1H),
7.18-722(m, 1H). 7 A27 48(m, 2H), 7.80(d, 1H),
7.59(d, tH), 8.17(s, 1H), 8.25(s, 1H), 8.42 -8.44(m,
1H). w(-. 'II-I)

(7~ nezane:
AcDR=1:1)

181(m, 4H). M(m. 4H). !.1?-&41("1. 4H),
3.06-3,76(m, 1H), 3.00(s, 3H), 4.21(pw, TH), 0.42-
0.47(m, 2H), 6.81(d, 1H), 8.63{d, 1H), 7.18-7.22(m,
1H), 7.38-7. 4T (m, 2), 7.00-7.52(m, TH), 7.09(¢, 1H),
8.18(s, 1H), 8.47 -8.48(m, TH), 0.31(s, 1H)

1919

7. 1
1,80 (m, 1H), 240-248 (m, TH), 2.81-2.76 (M, 2H),
3.75-3.70 (m, ), 3.78 (», 8H), 845 (4d, 1H), 0.62 (,
1H), .85 (s, TH), 7-18-7.23 (m, 1H), 7.38-7.48 (m,
SH), 7.80-7.52 {m, 1H), 7.85-7.83 (br, 1H), 816 (s,
mj.ua-a.n(m. 1H}.l.3‘l(-.II-I)

Min : 647

mmum1m1m.mnm1m.m
260 (m, TH), 2.77-2.82 (m, 1H), 3.25-3.96 (m, 1H),
274 (0, H), 4.80-4.82 (m, TH), 6.4 {dd, 1H), 0.57 (d,
1H), 7.18-7.2¢ (m, 1H), 7.96-7.51 {m, 1H), 7.81 (d,
1H), 7.82-7.94 (m, TH), .90 (s, 1H), 8.2 (v, 1H),
8.35-0.48 (m, 1H), 9.3 {rs, 1)

ORI PS8

: A B 1

{m, 2}, 2 12-2.22 {m, B}, 257-2 84 {m, ), 3.234
(m. 1H), 8.77 (s, 3H), 4.27-4.35(m, 1H). 8.96 (dd, 1H), |
7.18-7.27 {m, 1H), 7 30-7.48 (m, 1H}, 7.81 (dd, 1H),
7.54-7.82 {m, 1H), 8.21 (s, TH), 8.38-8.42 (m, 1H),
8.82(a, 1H), 5.20 {s, 1H)
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DI50-d0 : 0.00 (s, 6H). 0.04 (€. S}, Z9 (L ), |
3.24 {d, 24), 3.26-3.35(m, 1H), 3.27-3.36 (m, TH),
3.88 (o, 3H), 4.58 @, TH), 5.3 (¢, 1H), 8.10 (!, 1H),
6.39 (d, 1H), 7.13 (4, 1H), 7.16-7.21 (m, TH), 7.35- .
745 (m, 1H), 7.8 (dd, 1H), 7.83-7.82 {m, 1H), 8.00 (s,
1H), &.11 (8, 1H), 3.45-8.57 (m, 1H), 8.33{s, 1H)

(" naxeme:
AcOBE:1}

1H), 3.36 (d, 2H), 3.88 (s, 3H), 4.73-4.70 (bre, TH).
4.81 (t, TH), 629 (dd, 1H), 8.44 (d, TH), 7.14-7.22 im,
2H), 7.38-T48 (m, 1H), 7.8 (&, 1H), 7.85-7.9 (m, TH),
8.1 (v, 1H), 8.13 o, 1H), 8.45-8.55 (m, TH), 6.52 (s,
1H)

: X [ ]
3.25-3.38 {m, 1H), 3.7 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 0.46 (ad,
1H), .02 (d, 1H), 7.18-7.23 (m, 1H), 7.38-T AT (m,
1H), 7.81 (dd, TH), 7.88-7.8 (m, 1H), 8.17 (8, 1H),
8.23 (o, 1H), 8.38-048 (m, 1H), 9.31 {8, 1H)

1004 {d, 6H), 3.12
1H), 3.76 (1, 4H), 6.73 (dd, 1H), 8.85 (dd, TH), 7.16-
7.24 (m, 1H), 7.26-7.32 (m, 1H), 7.58-7.47 (m, 1H),
7.8 (dd, TH), 7.88 (d, 1H), 818 (s, TH), B.42-3.52 (m,
1H), 8.88 (v, 1H], .30 (s, 1H)

1828

- 083 24-2.58 3
), 3.25-9.38 (m, 1H), 3.09 {1, 4H), £.11 @, 1H), .78
(dd, 1H), 6.83 (ddl, TH), 7.16-7.23 (m, 1H). 7.3-7.4 (m,
1H), 7.4-7.38 (m, 1H), 7.8 (dd, 1H), 7.88 (d, TH), 8.9
(s, TH), 8.96-.5 (m, 1H), .82 (s, 1H), 9.34 (s, TH)
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Ma: 814

T0.03 (d, 6H), 1.5-1.02 (m, 8HY, 1.75-1

(m, eH), 226-24 (m, 1H), 24-258 (m, 4H), 3.28-3.38
(m, 1H), 3.58-3.78 (m, 6H), 8.A2 (dd, 1H), 0.64 (d,

1H), 7.18-7.24 (m, TH), 7.A42-7.8 (m, 2H), 7.77 (d, 1H).
7.82 (dd, 1H), 8,13 (s, TH), 8.17 (s, 1H), 84-8.5 (m,
1), .98 (, 1)

1928

T 0283 (. 6H), 1.5-7. i
{m, 2H), 2.17-2.35 (m, 5H), 28-2.73 (m, 2H), 3.25-34
(m, 1H), 4.34-4 44 (m, 1H), 6.78 (dd, TH), 8.93 (dd,
1H), 7.96-7.28 {m, TH), 7.20-7.38 (m, 1H), 7.37-7.47
(m, 1H), 7.8 (cd, 1H), 7.80 (d, 1H), .10 {s, 1H), 8.90-
8.48 (m, 1H), 8.92 (s, 1H), 0.81 (s, TH)

DRS00 : 0,03 (4, OH), 2AB280 (m, 4. 27 (6 |
24), 8.25-2.95 (m, TH), 3.50 (1, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.1
(¢, 1H), 846 (dd. 1H), 8.05 (d, 1H), 7.18-7.24 (m, 1H),
7.4-7.5 (m, 2H), 7.82 (do, TH), 7.88 {d, 1H), 8.17 (s,

1H), 8.24 (8, 1H), 8.4-8.48 (m, 1H), 8.31 (s, TH)

19-%0

: 0 21 m,
2.4-2.0 (m, 4H), 260 (t, 2H), 3.25-3.35 (m, 1H), 3.78
(s, SH), 4.08 (1, 2H), 8.47 (dd, 1H), 6.04 (d, 1H), 7.18-
7.24 {m, 1H), 7A1-TA9 (m, 2H), 781 {dd, 1H), 7.88-
7.01 (m, 1H), 8.17 (a, 1H), 8.24 (o, 1H), 8.30-8.40 (m,
1H), 8.31 {s, 1H)
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s 0.04 (4, 6H), Z10-2.38 (m, 4F), 206-285
(m, SH), 3.15-8.21 (m, TH), 3.73-0.8 (m, 6H), 043 °
{dd, 1H), 8.83 (d, 1H), 7.16-7.25 {m, 1H), 7.4 (d, 1H),
7A3-7.5 (m, 1H), 7.81 (dd, TH), 7.80 (d, 1H), 8.16 (s,
1H), 8.17 (s, TH), BA28.52 (m, TH), 8.32 (s, TH)

- 103 -
19-31 %\ Ms : 388
1932 %\ Ms : B8O

), 21122 (m, 2H), 231 (w, W), 2.78-2.87 (m, A),
3.22:3.31 (m, 1H), 3.30-3.8 (m, TH), 3.52 (s, 3H), 4.5-
4.8 (m, 1H), 0.13 (dd, 1H), 0.21 (d, TH), 7.10 (», 1H).
7.18-7.24 (m, 1H), 7.5-7.57 (m, 1H), 782 {d, 1H),
7.07 (dd, 1H), 8.18 {a, 1H), 8.08 (s, $H), 8.48 (d, 1H),
802 (a, tH)

1 13/ ] 2H), Tim |

Las siguientes 2-[5-cloro-2-(fenilamino subst.)-pirimidin-4-

ilamino]-N-metil-benceno-sulfonamidas se preparan de 2-(5-cloro-2-

cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-metil-bencenosulfonamida y ia anllina

correspondiente sigulendo el procedimiento del EJemplo A

e L etvarse) | NWIR (400MHE), B (ppm)
o'M3
1
201 060 #4.54(m,1H), 8.45{dd, 1H), 8.55(d, 1H), 7.23-7.28(m,
{AcOEY) | TH), 7.51-7.85{m, 1H), 7.0(d, 1H), 7.05({dd, 1H),
8,00z, 1H), B47(d, TH), 8.28(a, 1H)
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200 3.10

818 (m, 2H), 5.650-3.82 (m, 4H), 2.77 (s, 2H), 349

miz 548, | (dd, 1H), 8.8 (d, TH), 7.21-7.25 (m, 1H), 7.42 (d, TH).

543 (MH1) | 740 (dd, 1H), 7.76-7.77 (m, 1H), 7.78(s, 1H), 8.16(s,
1H), 8.21 (s, 1H), 8.80(d, TH), 8.35 (s, 1H}

0 | : ). 1H), B.06-T.

(™ mnse | 1H), T.17-728(m, 4H), 7.50-7680(m. 1H), 7.96-
AcOEm3:1) | 7.88(m, 1H), 8.18(s, 1H), 8.31-8.34(m, TH), 8.41-
844(m, 1H), 8.14{s, 1H)

[ ¥ : 4, 1 1H),
(n-remne: | 8.98-7.02(m, 1H), 7.11-7.15(m, 2H), 7.4-7-28(m,
AcOEI=3:1) | 1H), 7.35(be, 1H), 7.57-7.81(m, 1H). 7.85-7.98(m,

1H), 8.10(s, 1H), 0.20-5.32(m, 1H), 8.42-846{m, 1H),
8.14(s, 1H)
~ U048 | CDCG 1.05-2.000n, BH), 220-237(m, 1H), 202,
(leOH: | 3H), 3.20-3.78(m. 4H), 3.86(s, 3H), 4.00-4.04(m, 20,
CHyCly=1:4) | 5.06-8.89(m, TH), B.09-8.18(m, 2H), 7.15(bs, TH).
7.18-7.230m, 1H), 7.54-7.88(m, 1M), 7.88-7.95(m,
2H), 8.08{s, 1H), 6.55-8.57(m, 1H), .08(a, 1H)
B0{m,

518 [3123.97(m, 4H), 3.78(s. 3H), EA5(dd.1H), 6.53(d,

ety | 1H), 7.22(dd, 1H), 7.37¢d, 1H), 7.48-7.80{m, 1H),
7.74-7.78(m, 1H), 7.78{d, 1H), B.15(s, 1H), 8.19(s,

1H), 8.48-8.53{m, 1H), 9.35(bs, 1H)
: 2 aH), 200-

504 3.07(m, 4H), 3.78(s, SH), 6.44(dd.1H), 8.81(d, 1H),

M1 | 7.18-724(m, TH), T.87(d, 1H), TA4-7.00(m, 1H),
7.7(dd, 1H), 8.18(s, 1H), B8.18(s, 1H), 8.45-8.55(m,
1H), 8.20-845(m, 1H)
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!

DMS0-d0: 1.95-143(m, 2H), 1A45-1.81(m, BH), 1.7
1.85(m2H), 2.30-240(m, 1H) 243(d, 3H), 242-
255(m, 4H), 260-270(m, 2H), 3.68-3.77{m, 2H),
3.75(s, 3H), 8.45(dd, 1H), 6.62(d, 1H), 7.21(dd, 1H),
738(d, 1H), 7.43-7.51m, 1H), 7.73-7.81(m, 1H),
7.75(dd, 1H), 8.15(s, 1H), B.17(s, TH), BA5-8.5m,
1H), 2.34(bs, 1H)

DMSO-d0: 1.55-1.95(m, 2H), 2.15(s, 3H), 2.16(% 2H), |
222-240(m, BH), 2438(s, 3H), 4.17(t, 2H), ©.05(d.
1H), 7.08(dd, 1H), 7.20(d, 1H), 7.22(ddd, TH), 7.28(d,
1H), 7.38-747(m, 2H), 7.727.8%m, 1H), 7.T7(dd,
1H), 8.28(s, 1H), 8.5(d, 1H), 8.22(s, 1H), .28(s, 1H)

20-10

DMSO-d&  1.85-1.96(m, 2H). 210(, 2H), 2.2
236(m, 4H), 243(s, 3H), 3.56-2.60({m, 4H), 4.180,
2H), 8.08(d, 1t). T.08(dd, 1H), 797-7.24fm, 1H),
7.21(d, 1H), 7.27(d, TH), T.30-7.45(m, 1H), T-44(d,
1H}, 7.70-7.80(m, 1H), 7.78{(dd, 1H), 8.28(s, 1H),
8.82(d, 1H), 8.21(s, 1H), 0.38(s, 1H)

2011

AcOED1-1)

DMS0-05: 264 (4, 3H), 67200 (m, AT, 1.86-3.74
(m, 4H). 3.68 (u, 3H), 441451 (m, TH), 6.50 (dd,
1H), 0.61 (d, 1H), 7.65-7.84 (m, 2H), 7.80 (d, TH),
2.01 (s, 1H), 818 (3, TH), 0.49 (d, TH), 8.07 (s, TH).

20-12

DMBO0-d8: 2.64 (d, 3H), 3.05 (be, 4H), .50 (Ds, 3H),
SE7(be, 3H), 3.80 (e, 4H), 452448 (m, 1H),
8.57(be, 1H), 7.25-T.20(m, 1H), 7.44-7.32 {m, 1H),
7.63-7.52 {m, 1H), 7-94(bs, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.25(s,
1H), 8.48(d, 1H), 8.08(be, 1H)
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2013

DHSG-6: 2.17 (ba, 3H), 2.63 (d, SH), 268 (be, 4H), |
3.10(bs, 4H), 357 {s, 3H) 454440 (m, 1H),
8.58(by, 1H), 7.27-7.18{m, 1H), 7.57 (be, 1H), 7.82-
7.55 (m., 1H), 7.94{bs, 1), 7.96 {d. 1H), B.18{s, IH).
B.48(d, 1H), 0.04{be, 1H)

2014

DMS0-d0; 1.00 (1, 9H), 1.00 (dd, 2H), 2.37 (s, SH),
282269 (m, 4¥), 204{S, 3H), 4.00-8.97 (m, 4H),
4,.82-4.54 (m, 1H), 6.44 (dd, 1H), 0.54(d, 1H), 7.27-
7.22(m, 1H), 7.34(be, 1H), 7.56-7.54(m, 1H), 7.98{dd,
1H), 8.02(d, 1H). 8.11(s, 1H}. 8.53(d, 1H), 9.07(bs,
1H)

2018

DMBO-05; 1ABA A2 (m, 2H), 1.721. 1
1.82:1.90 (m, 1H), 2.38-246 ¢m, 1H). 243 {s, 3H),
202.278 (m, 2H), 8.50-9.80 (m, 2H), 343 (s, SH),
0.47 (dd, 1H), 6.83 (d, 1H), 0.52:0.89 {bx, 1H), 7.21
(dd, 1H), 732 TA1 (m, 24), TALT.E2 (m, 1), 7.71-
7.82 {m, 2H), 815 (s, 1H), 8.95-8.20 (br, 1H), B.A4-
8,63 (m, 1H), 0.28-0.38 {m, 1H)

20-18

AT 2H), 1501 210
(s, 3H), 225-241 (m, &H), 242-248 (m, =), 2.81-
273 (m, 2H), 3.88-3.78 (m, BH), 845 {dd, TH), 6.62
@, 1H), 721 {dd, TH), 7.34 {d. 1H), TA5-749 (m,
1H), 7.73-7.80 (m, 2H), 8.16 (8, 1H), 8.20 {s, TH),
8.48-8.54 (m, 1H), 2.34 (s, TH)

2017

176184 (m, M), ), 288
(s, 3H), 242 (s, 3H), 3.00-3.03 (m, 1H), 8.23-2.27 (m,
3H), 342-348 (m, 1H), 3.74 {s, 3H), 8.08 (dd, 1H),
8.18- 6.20 (m, 1H), 7.17-7.23 (m. 1H), 7.38-7.48 O,
1H), 7.727.77 (m, 1H), 8.12 (8. TH), 8.17-821 (o,
1H), 8.48-8.58 (br, 1H), 9.30-940 (br, 1H)
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X)-18

e01

OMSD-dB: 1.36-140 (m, ZH). 1.60-1.78 (m, 2H), 218 |
(s, 3H), 215223 {m, 1H), 224-2.30 (v, 4H), 2.30-
2.48 (m, BH), 243 (s, 3H), 3.27-340 (m, 24), 3.74 (a,
3H), 8,62 (dd, 1H), 6.90 {d, 1H), 7.22-7.20 (m, 1H),
741746 (m, 1H), 7.48-7.63 {m, 1H), 7.55-7.86 (i,
1H), 7.77 (9d, 1H), 8.16 (s, TH), 8.25 (s, TH), 842 d,
1H), 0.28 (s, 1H)

20-19

(1)

137148 (m, 2F), 1.80-1.78 (m,
(s, 3H), 283-281 (m, ), 218-3.26 (m, 2H), 340-
3.74 {m, 2H), 4.62 (d, 1H), 8.62 (4d, 1H), 6.80 {d, 1H),
7.227.28 {m, 1H), TA2TA48 (x, 1H), T48-7.55 (m,
1H), 2.77-7.80 {m, ZH), &.13-0.18 (br, 1H), 8.25 (s,
1H), B.40-8.45 (m, 1H), 925030 (m, 1H)

1.86-1.70 fm, h
(o, 8H), 243 (s, 3H), 2.88-2.79 {m, 1H), 2.57-2.81 (m,
1H), 200-3.10 (m, ), 3.2¢3.28 (m, 1H), 371 f»,
3H), 6.25 {dd, 1H), 6.80 {d, 1H), 7.00-7.03 (m. 1H),
721724 (m, 1H), 7A0-TAB (m, 1H), 7.Y8-7.583 (m,
2H), 6.18 (s, TH), 8.24 (s, 1H), 8.48 (d, 1M), 0.27-0.38
fbr, TH)

DMBO-dB: ZIT-ZAT (m, 4H), ZAD-Z53 (m, SH), 204 |
(t. ), 3.57 (t. 3H), 3.77 (=, 3H), 3.82 (¢, 2H), 0.01{dd,

1H), 8.99 (d, 1H), 7.28 (3, TH), 7.50-7.83 {m, 2H),

7.75-7.06 (m, ), 7.74-7.84 (m, 2), 8.4 (s, 1H),

828 (s, 1H) 8.48 (d, 1H), 9.33(s, 1H)

BMBO-GE: 2.20 (8, 31, 23-2.8 (m, 1TH), 254 (L, 21}, |
3.77 (s, 3H), 3.1 (. 2), 8.81(dd, TH), 8.94 (d, 1H),
725-7.31(m, 1H), 757 {d, 1H), T58-7.84 (m, 1H),
7.74-7.84 (m, 2H), 8.12 (brs, 1H), B.25 (s, 1H) 8.48 (d,
1H), 8.33(brw, 1H)
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. | 1H), 7.74-7.8 (m, tH), 7.82 (d&d, TH), 7.85 (dd, 1H),

1H), 7.02 (dd, 1H), 7.3-7.36 (m, TH), 7.66-7.64 (m,

8.18 (brs, 1H), 8.31 {s, 1H), 841 {4, ‘IH).D.SGI!JH)

BWBO-a6: 241-2.45 (m, SH), 3.70 (8, 2}, 6.74 (dad, |
1H), 7.0 {dd, 1H), 7.22-7.28 (m, 1H), 749-7.55 {m,
1H), 7.8 (dd, 1H), 7.76-7.8 (m, 2H), 8.21 (s, 1H). 8.37
Brs. 1H), 8.36-8.45 (m, TH), .34 (bre, 1H)

5138 (m, 29, 3 H) 1
1.92 (m. 2H), 216 {s, 3H), 241-2.45(m, 3H), 2.76-
2.83 (m, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.04 (d, 2H), 5.48 (dd, TH),
8.64 {d, TH), 7.2-7.25 (m, 1H), TA1 (d, 1H), 743758
(m, 1H), 7.TA-7.8 {m, 2H), .16 (. 1H), 8.26 (bre, 1H)
8.44-8.5 (m, TH), 9.34 (brs, 1H)

Me:547

DESG-d6: 1.18-13 (m, 2H), 1865-1.7 (m, 3H). 1.5-|
1.88 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 241-245(m, ), 2.73-28
(m, 24), 3.76 (a, 3H). 3,85 (d, 2H), 3.77 (s, 3H), 8.67
(dd, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.25 (dd. TH), 7.51-7.8 (m, 2H),
7.7:7.9 (m, 2H). 8.00 (brs, 1H), 828 (s, 1H), BAG (4,
1H), 0.31 (br, 1H)

V- 37, 1.0, 25
235 (n, BH), 241-245(m, 3H), 2.64-2.74 (m, 2H),
3.76 (s, 3H), 4.95-4.43 (m, 1H). 8.52 (dd, 1H), 0.55 (d,
1H), 7.197.25 (m, 1H), TA1 (d. 1H), 7.43-7.49 (m,
1H), 7.74-7.8 (m, 2H), 8.16 (s, 1H), 8.27 re, TH),
8.42-8.5 (m, 1H), .34 (brw, 1H)

2O} g8 g3 &

Ma:Ba7

BME0-08: G.08-1.2 {m, 2), 1.76-1.0 {m, TH), 2.2-2.8 |
(m, 1H), 2.36-2.45 (m, 1H), 241-245(m, 2H}, 2.43(d,
3H), 2.6-2.0 (m, 3H), 4.76 (s, 3H), 4.85-6.0 (m, 1H),
6.43-8.49 (m, 1H), 8.57-8.64 (m, 1H), 7.18-7.25 {m,
1H), 7.30-7.52 (m, 2H), 7.73-7.83 (m, &), 8.17 (a,

DMSO-d6: 242-245 (m, 3H), 3.83 (s, 2H), 6.8 (ddd, |

1H), 6.27 (brs, 1M), 8.44-8.51 (m, 1H), 9.35 (bre, 1H)
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[DMBGC-de: 1.74-1.83 (m, 1H), 223231 (m, 1H), 228 |
(8, 3H), 2.35-24 (m, 1H), 241-246(m, 3), 2.58-2.59

(m, 1H), 2.63-2.7 {m, 1H), 2.78-2.83 (m, 1H), 376 (s,

8H), 4.08-4.92 (m, 1H), 6.43 (dd, 1H), .58 (d. 1H),

7.10-7.28 (m, 1H), 741 (d, TH), 7.44-751 (m, 1H),

7.73-7.89 (m, 2H), 8.18 (s, 1H), 528 (s, 1H), 8.43-

.62 (m, 1H), .34 (bra, 1H)

1.08 (% 3H), 1.74-1.82 om, TH),
(m. 1H), 247-2.6(m, OH), 2.62-2.72 (m, 2H), 2.8-2.87
(m. 1H), 375 (s, 3H), 4.80-4.62 (m, TH), &.44 (dd,
1H), 050 (d, TH), 7.18-728 (m, TH), 741 (d. TH),
744751 (m, 1H), 7.73-7.8 (m, 2H), 6.16 (s, 1H), 8.28
(tve, 1H), 8.44-8.51 (m, 1H), 6.34 (brw, 1H)

DHS0-do: 2.23(s, SH). Z36-247 (m, TH), 257253 |
{m, 4H), 3.75 (s, SH), 883 (dd, 1H), 6.89 (d, TH).
7.22:7.28 (m, 1H), 742 (d, TH), 748-7.84 (m, TH),
7.76-784 (m, TH), 8.2 (s, 1H), 8.25(s, 1H), 848 (dd,
1H) 029 (s, TH)

F 1.35-1.55 (m, TBA7E . 2,
2.23(s, 3H), 241-245 (m, 3H), 3.74 (s, 3H), 6.63 (dd,
1H), 0.91 (d, TH), 7.21-7.28 (m, 1), 744 (d, TH),
TASTS4 (m, 1H), 7.76-7.87 (m, 1H), 8.1 (v, 1H),
.25 (s, TH), 843 (<, 1H) 0.29 (s, 1H)

Ms: 810

1821.71 (m, 1H), 105-208 (m, 1H), |
2.23-227 (m, 3H), 2.30-243 (m, 3H), 26331 (m,
2H), 313328 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), B.19 (dd, 1H),
.88 (d, TH), 7.07-7.13 {m, 1H), 7.13-7.2 {m, 1H), 74
748 (m, 1H), 7.76 (dd, 1H), 6.00 (bre, 1H), 8.18 (s,
1H), 8.4 {d, 1H)

R e e

=202 (m, 1 {m, 3), 271201
(m. 4H), 3.44-3.51 (m, 4H), 3.70 (s, 3H), G.08 (dd,
1H), 6.4 (d, TH), 7.21-727 (m, 1H), 7.75-7.85 (m,
2H), 8.16 (2, 1H), 8.28 (s, 1H), 041 (d. TH), 0.28 (b,
1H). a
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20-35 M3 (EBI) Tiempe da retanviin MPLO (min)
484 (M) | 288

Las siguientes 2-[5-cloro-2-(fenilamino subst.)-pirimidin-4-

ilamino]-N-sec-butil-benceno-sulfonamidas se preparan de 2-(5-cloro-

2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-sec-butil-bencenosulfonamida y la

anilina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

Lp Rx (ssivents) { « 3 (ppm)
a'M8
211 035 | 2.23(e,3H), 245-247(m, 4H), 3.05-3.14{m, BH), 3.76
(7 mane: | (8, SH), 8.40-0.43(m, TH), 6.62fs, 1H), 7.18-7.22(m,
AcOB=1:1) | 1H), 7.38-7.47(m. 2H), 7.80-7.820m, 1H), 8.16-
8.10(m, 2H), 8.44-845(m, TH), RX2fn, TH)
—5r g5 .- A R K
[i:f* (-mmne | 3.08-3.10(m, TH), .75(a, 3H), 6.08-8.71¢m, 1H),
AcOEI3:1) | 8.96-7.00(m, 1H), 7.21-7.250m, 1H), 7477 51(m,
1H), 7.00-7.84{m, 1H), 7.76-7.53(m, 2, 6.21(s, 1H).
8.31(s, 1H), 8.35-8.57(m, 1H), 0.20(s, 1H)




10

15

20

25

- 111 -
L) ' 000 | DMBO-aB : G.61[L, aH), 0.B7(d, 3H), 1.21-1.25(m, 2H). |

{* mmne: | 1.58-1.87(m, 2H), 1.88-1.93(m, 2H), 2.14-2.20{m,

AcOEWT:1) | 5H), 2.56-2.67(m, 2H), 3.06-3.08(m, 1H), 3.74{s, 3.
4.32-4.38(m, 1H), 8.48-8.48(m, 1H}, 6.63{d, 1H),
T-17-T21{m, 1H}, 740-7.80{(m, 2H), 7.79-7.81(m,
2H), 8.18(s, 1H), 821(be, 1H), 8.35-8.42(m, 1H),
2.20(s, 1H)

T 214 D *081(, 3H 1
030 |243-247(m, 2H), 261-2.63(m, 1H), 268-2.70{m,
{m memene: | 28), 3.04-3.11{m, 1H), 3.58-3.60{m, 8H), 3.78{s, 3H).
AcQED=1:1) | 1.63-3.88(m, 1H), 4.08-4.11(m, 2H), 8.45-8.47(m,

1H), 8.84(d, 1H), 7.18-7.22{m, TH), TA3-7AS(m, 2H),
7.80-7.82(m. ), 0.97(s, 1H), 3.2¥a, 1H), 842
B.44(m, 1H), B.31(s, TH)

Las siguientes 2-[5-cloro-2-(fenilamino subst.)-pirimidin-4-

ilamino]-N-iso-butil-benceno-sulfonamidas se preparan de 2-(5-cloro-

2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-sec-butil-bencenosulfonamida y la

anilina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

4|

{wsiventa)
o M8

fog

(Y
(- masne:

AcOED3:1)

NMR (A00MHZ) , & (ppm)

| DMBO-08 : 0.60(d, 6H), 1.52-1.80¢m, TH), Z67-
2.68(m, 2H), 3.82(s, 8H), 6.75-8.80(m, 1H), 6.90-
7.02(m, 1H), 7.28-7.33(m, 1H), 7.56-7.80(m, tH),
7.82:7.83(m, 3H), B.14(be, TH), 8.31(s, 1H), 5.3%(s,

1H), 9.23(s, 1H)

By
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(-mee: | 2.78(m 2H), 388(s, 3H), 4.554.63(m, 1H), 0.52-8.57

0.30 | COCl: 0.74{d, BH), 1.57-1.08m, TH), 272-
¢A AcOERX 1) | (m, 1H), 6.82-6.85(m, TH), 7.24-7.28(m, 2H), 7.35(bs,

1H). 7.58-7.60(m, 1H), 7.95-8.08(m, 1H), 8.10-
8.14(m, 2H), 8.36-8.30(m, 1H), 8.08(ks, 1H)
23 1 0.73(d, 6R). T.55-1.62(m,

.54 2.80(m, 24), 3.10-3.12(m, 4H), 3.74-3.78{m, TH),
(ACOET) | 6.43-8.48(m, 1H), .85(d, 1H), 7.20-7 24{m, TH),
TAD-TAS(m, ZH), 7.76-7.78(m, 1H}, 7.00-7.08(m,
TH), 8.168{a, 1H), B.17(s, 1H), 8.43-B.48(m, 1H),
0.32(s, 1H)

Las siguientes 2-[5-cloro-2-(fenilamino aubst.)-pirimidin-4-
ilamino]-N-(1-etil-propil)-bencenosulfonamidas se preparan de 2-(5-
cloro-z-cloro-pirimidin-4-iIamino)-N-(1-atiI-propil)-bencenosulft-mamida
y fa anilina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo

TA

= LG mawans) | NMIR (400MHE) , 3 (pprm)
s MB
25 "DMBO-08: 058, OF), 1. 1413w, 0, 786
oy 048 | 1.88(m, 2), 1.87-1.86(m, 2H), 2.12-2.22(m, 2H),

(MeOH: | 2 16(s, 8H), 267-2.85(m, 2H), 2.86-2.08(m, TH),
CHC=8:7) | 3.75(s, 3H), 4.80-4.38(m, 1H), 8.48(cd, 1H), 0.03(d,
1H), 7.19{dd, 1H), 7.20-7.43(m, ZH), 7.75-7.04m,
2H), 8.18(s, 1H), 8.20 (s, TH), 8.30(m, 1H), 8.33(bs,
1H)
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{M-merms:
AcOEm1:1)

. T 2. 3H),
2.45-2.47(m, 4H), 2.00-2.86(m, 1H). 3.11-3.14{m,
4H), 3.76 (s, 3H), 6.39-0.42(m, 1H), 0.02(», 1H), 7.18-
7.22(m, 1H), 7.41-7.48(m, 2H), 7.76-7.82(m, 2H),
8.12(s, 1H), 8.10(n, TH), 8.43-8.44(m, 1H), 5.35{s.
1H)

CHiCle=1:4)

1.80(m, TH), 208-Z.15(m, 1H), 2.32(s, 3H), 290-
2.02(m, 2H), 2.21-3.48(m, 4H), 3.73(s, 3H), 8.02(u!,
1H), 8.18(d, TH), 7.18{dd, TH), 7.27(d, TH), 7.36-
7.45(m, 1H), 7.77-7.82(m, 2H), 8.10 (s, TH) 812 (s,
1H), 8.45-8.55(m, 1H), 0.36(a, 1H)

041

CHGL=1:4)

DBS-dl: CBOT, GH), TOWE, 3FD, 1.17-7.35m, 4F), |
1.76-1.85m, 1H), 2.10-2.15(m, 1H), 256-2.04(m.
2H), 2.81-3.01(m, 2H), 3.21-347(m, 4H), L.74(s, 3H),
0.02(dd, TH), 8.18(d, 1H), 7.94-7.17(m, TH), 7.28(0,
1H), 7.35-748(m, 1H), 7.77-7.82{m, ), 8.11 (s, TH)
8.12 (s, 1H), BA5-8.56(m, 1H), 0.38(a, 1H)

AcOEE=1:1)

DSG0-a8 - 0.58%, OH), T.00-Z18m, 117}, 21808, |
8H), 202-2.87(m, 1H), 2.81-2.04(m, 2H), 3.75(s, 3H),
2.80-3.80(m, 2), 8.41-8.44(m, 1H), 8.82(d, 1H),
T.17-1.21(m, 1H), 742-7 AT{m, 2H), 7.77-T K2im,

2H), 8.16(s, 1H), 8.18{s, 1H), .35 -8.42(m, 1H),
0.36(s, 1H)

TRI0r3] £ 2] O%

DWIS0-06 : 050 (, O, 1.14-1.58 {m, 4H), 287208
(m, 1H), 8.1 @, 4H), 372379 (m, TH), 842 (dd, 1H),
6.4 (d, 1H), 7.18-7.2¢4 (m, TH), 74275 {m, 2H),

7.77 (3, 1H), 7.51 (dd, 1H), B.13 {n, 1H), B.A7 (s, 1H),
8.4-8.5 m. 1H), 8.30 {a, 1H)
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39

T eH), .13 N X
(m, TH), 2.21-2.31 {(m, 4H), 2.32-24 (m, 1H), 2.5¢-
281 {m, 1H), 2.82-2.68 (m, 1H), 2.76-252 (m, 1H),
2.67-2.97 (m, 1H), 3.75 (8, 3H), 4.84-4.51 (m, 1H),
6.37 {dd, 1H), 6.86 (d, TH), 7.14-7.24 (m, 1H), 7.38-
7.52 (m, 2H), 7.72-7.88 (m, 1H), 6.12-8.25 (m, 2H),
8.34-8.45 (m, TH), 8.33 (brs, 1H)

(m, 4H), 260 }, 2H), 2.89-2.05 (m, TH), 3.99 @, 4H).
3.78 (u, 3H), 4.00 (1, 1H), 645 (dd, TH), 0.84 (4, TH).
7.47-7.23 (m, H), 417,52 (m, 2H), 7.78 (d, 1H),
7.81 {dd, 1H), 8.18 (s, TH); 8.19 (v, 1), 8.30-8.48 (M,
1H), 0.35 (s, 1H)

7
1S
%

: . b [
1H), 2.25-2.4 {m, 4H), 245-2.50 (m, 4H), 208 {t, 2H),
2.88-2.97 (m, 1H), 3.78 (=, 3H), 4.07 {t, 1H), 8.44 i,
1H), 0.64 (d, $H), 7.15-T23 {m, TH), 741-7.81 (m,
2H), 7.7-7.84 (m, 2H), 8.13-8.22 {m, 1H), 5.34-0.44
(m, 1H), 8.34 (s, 1H)

Las siguientes 2-[5-cloro-2-(fenilamino subst.)-pirimidin-4-

ilamino]-N-iso-butil-benceno-sulfonamidas s& preparan de 2-(5-cloro-

2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-N-ciclobutil-bencenosulfonamida y |la

anllina correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

=

Rx R oot amea]’
o M8

NWMR (400MH2) , & (ppm)
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241 :1.37- , 2H), 1.08-1.81(m, 4H). 3.06-
0.36 3.12{m, 4H), 3.63-3.74{m, 1H), 3.75(s, 3H), 0.43-
(ﬂ- NS a-‘ﬁml 1m- "mdl 1H)\ 7-1"7“"‘. 1")- 7‘1'
AcQEM1:1) | 747(m, 2H), 7.78-7.78(m, 1H}, 8.17-8.24(m, 31},
18.48{d, TH), 5.33{s, 1H)
) D : 1.97- , 10H), 2.18(a, 2.50-
0.48 2.02(m, 1H), 3.60-3.74(m, 1H), 3.77{s, TH), 4.32-
(MeOH: | 4.38(m, 1H), 0.48-8.48(m, 1H), 8.62{(d, 1H), 7.16-
CHCly=27) | 7.20{m, 1H), TA1-T A44{m, 2H), 7.76-1.77(m, 1H),
8.18(s, 1H), .22 (be, 1H), 8.40-8.42(m, 1H), §.20{be,
1H)
MeOH: | 237(m, 1H), 3.21-3.58(m, 4}, 3.72-3.81(m, 1H),
CHyCl=1:4) | 3.068(a, 3H), 4.65-4.85(m, 1H). 4.80{d, 1H), 5.72(d,
1H), 8.07(bm, 1H), 0.18{hs, TH), 7.18-7.22(m, 2H),
T.52-7.58(m, 1H), 7.85-7.04{m, 2H), 8.08{s, 1H),
6.50(d, 1H), 8.00(s, 1H)
e~
|
CTANTE
- Ne " NMIR (400MTZ), & {ppm)
e
:127.38 (m, 4H), 14188 ad
26-1 Ms:569 | (1, 4H), 34235 (m, 1H), 3.7-3.8 (m, 7H), 844 (dd,

1H), 0.64 (d, 1H), 7.18-7.28 (m, 1H), 7.38-7.5 (m, 2H),
7.81 {d. 1H), 7.88-7.86 (m, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.17 (s,

1H}, 8.4-8.8 (m, 1H), 8.34 (s, 1H)

G
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»

Wy ; 887

1.8 {m, 2H), 2.1-2.26 (m, 5H), 2.86-2.68 (m, 2),
8.4-3.5(m, TH), 3.74 (s, 3H), 4.3-44 (m, 1H), 6.48
(dd, 1H), 8.88 (d, 1H), 7.18-7.24 (m, 1H), 7.38-7A7
(m, 1H), 7.77-7.82 {m, 1H), 7.88-7.86 (m, 1H), 8.17 (s,
1H), 8.22 (s, 1H), 6.38-8.46 (m, 1H), 9.31 (8, TH)

DMB0-d0 : 12-1.38 (m, 4H), 1.42-1.6 (m, OH), 1.06-

La

siguiente

5-Cloro-N?-(fenilo  substituldo)-N*-[2-

{propano-1-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina se prepara de (2,5-

Diclora-pirimidin-4-il)-[2-(propano-1-sulfanil)-fenil]-amina y la anilina

correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

[ JR——"
MB o Mp

NMR (400MHz) , 8 (ppm)

Q.68

GH), 2.67-3.00(m, TH), 8.48(dd, 1H), 0.58(c 1H), 7.M-
7.268(m, 1H), 7.30(s, 1H), 7.60-7.84(m, 1H), 7.94(dd,
1H), 8.05{(d, 1H), 8.15{s, $H), 5.58(d, TH), BAD(s, 1H)

0.7

AOEM=1:4)

: 0, B8 215,
3.16-3.07(m, 6H), 3.87-3.02(m, 2H), 3.81-3.78(m,
), 3.80(s, 3H), 8.47(d, 1H), 6.68(d, 1H), 7.28-
7.33(m, 1H), 7.62 (dd, 1H), 7.05(dd, 1H), 8.08(d, 1H),
8.15(s, 1H),8.88(d, 1H), B.41(s, 1H)
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1l

0.13
(MaOH:
AcOET=1:4)

COC: 0.67(%, 3H), 143-1.5%(m, 2A), T5E21 87 (m, |
4H), 1.08-1.72(m, 4H), 1.90-1.96(m, 2H), 2.34-
248(m, TH), 251-2.59(m, 4H), 2.04-2 74(m, 2H),
3.11(dd, 2H), 8.84-3.73(m. 2H), 3.87(s, 3H), 647(dd,
1H), 856 (d, 1H), 7.24-7.33(m, 1H), 7.62(dd, 1H),
7.94(dd, 1H), 8.00(d, TH), B.14(s, 1H), 8.58(d, TH),
0.26(bs, 1H).

COCly: 0.07(t, 3H), 145(0, 1H), 1.85-152m, 4}, 2.0-
2.1(m, 2H), 2.01(ddd, 2H).3.10(ddd, 2H), 3.48-3.51
(m, 2H), 3.84-5.92(m, 1H), 3.88 (s, 1H}, 6.48(dd, TH),
0.57(d, 1H), 7.28-7.32 (m, 1H), 7.82(dd, 1H),

7.04(dd, 1H), 8.02 (dd, TH), 8.14(s, 1H), 8.50(d, 1H),
9.30(bs, 1H)

0.1

"| a.57¢d, 1H), 7.22-7.34 (m, TH), 7.62(ddd, 1H), 7.89

2H), 2.01-2.08(m, 2H), 2.25-2.37(n, 1H), .78 (ddd,
2H), 3.10(ddd, 2H), 3.83-3.68{m, 2H), 3.88(s, 3H),
6.28-5.400m, TH), 540-6.68 (m, TH), 6.48(dd, 1H),

(d, 1H), 7.94 (dd, 1H), 8.02 (d, TH), 8.14{n, 1H),
8.50(d, 1H), 2.40(m, 1H)

sa7

CDC\: 0.97 (1, 3H), 1.77 (ddd. 2H), 2.00-1.88 (m, 4H), |
2.27-2.18(m, 1H), 2.72(ddd, ZH) 3.12-3.08 (m, 2H),
3.00-3.81(m, 2H), 3.58-9.46(m, 1H), 3.84 (&, 2H),
3.00(t, 2H), 3.88(s 3H), §.08-548 (m, 1H), 6.47(dd,
1H), 8.56(d, TH), 7.32-7.23 (m, $H), 7.30(bs, 1H),
7.84-7.80(m, 1H), 7.94{dd, 1H), 8.02(d, 1H). 6. 14(s,
1H), &.88(d, tH), 8.40(s, 1H)

P roq] ro-oqiooa:

CDCly: 0.98 (1, 3H), 1.40(be, 8H) 152173 (m, 2), |
2.97(s, 3H), 3.58-3.46(m, 1H), 2.06-2.84 (m, 2H),
3.12-3.08 {m, 2H), 3.90(s,3H), 0.48{dd, 1H), 8.52(d,
1H), 7.30-7.22 (m, 1H), 7.31(bs, 1H), 7.66-7.80(m,
1H), 7.85(dd, TH), 8.08(d, 1H), 8.15(s, 1H), B.59(d,
1H), 0.43(s, 1H)
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L1£]

-0 AR, 3, 1. )
241(m, 2H), 8,18-9.00(m, OH), 3.60-3.54 (m, 2H),
3.85-3.78 (m, 2H), 3.88(e,3H), B.4X(dd, 1H), 6.58(d,
1H), 7.28-7.28 (m, TH), 7.34{bs, TH), 7.64-7.80(m,
1H), 7.85(dd, 1H), 8.07(d, 1H), &.15(s, 1H), 8.88(d,
1H), 9.41(s, TH)

g . 1.78 (ddd, 88
2.81(m, 2H), 3.16-3.06(m, 8H), 3.74-3.87 (m, 2H),
3.66-2.78 (m, 2H), 3.88(s,3H), 0.47(ad, 1H), 6.55(d,
1H), 7.20-7.20(m, 1H), T.34{bw, TH), 7.84-7.80(m,
1H). 7.06{dd, 1H), 8.07(d, 1H), &.1Xs, 1H), 8.58(d,
1H), 041(s, 1H)

87

00 07 1 SH), 1,76 900, 235, 2800, 3, 534
2.08(m, 2H), 3.13{t, 4H), 3.65 {1, 4H), 3.88(s, 3H),
4.48-4.30 (m, 1H), 0.46(dd, 1H), 8.85(d, 1H), 7-20-
721(m, 1H), 7.34{bs, $H), 7.64-7.80(m, 1H), 7.85(dd,
1H), 8.08(d, 1H), 8.16(s, 1H), B.58(d, 1H), DA1(s, TH)

26-11

2.13 (s, 3H), 3.12-3.08 {m, 2H), 3.28(s, 2H), 344 {,
2H), 3.74(t, 2H), 3.88(s.3H), 5.56-548 (m, 1H),
8.48(dd, 1H), 8.81(d, 1H), 7.00(bs, 1H), 7.82-7.58 {m,
1H), 7.84-7.60(m, 1H), 7.98(d, 1H), 7.98¢dd, 1H),
8.13(s, 1H), B.82(d, 1H), 0.42(s, 1H)

WV



10

15

20

25

- 118 -

28-12

CDCly: 0.88 (t, 3H), 1.81-1.71 (m, 3H), 1.65-1.84 {m,
3H), 2.68-2.63(m, TH), 3.12-3.08 {m, 4H), 3.28(d, 2H),
3.50(s 3H), 545-5.38 (m, 1H), 8.53(dd, T1H), 0.56(d,
1H), 0.71-6.82 (m, 1H), 7.28-7.21 (m, 1H), 7.38(ba,
1H), 7.06-7.81(m, 1H), 7.8%(dd, 1H), 8.08(d, 1H),
8.18(s, 1H), 8.58(d, 1H), 841(s, 1H)

28-13

COCh: 0.88 [T, 3H), 1.81-1.71 (m, SH), 1.05-1.84 (m,
3H), 2.68-283(m, 1H), 8.12-3.08 (m, 4H), 3.28(d, 2H),
3.00(s 3H), 5.45-5.38 (m, 1H), 8.53(dd, 1H), 8.58(d,
1H), 6.71-0.82 (m, 1H), 7.28-7.21 (m, 1H), 7.35(bs,
1H), 7.86-7.81(m, 1H), 7.85(dd, 1H), 8.08(d, TH),
8.18(s, 1H), 8.68(d, 1H), D.41(s, 1H)

28-14

“
!E

CDClz 0.8 [%, aH), 1.85-1.74 (m, 1.08 (m,
SH), 2.70-2.81(m, 1H), 3.13-3.08 {m, 4H), 8.28-3.27
(m, 2H), 3.80(s,3H), E.48-5.37 (m, 1H), 8.53(dd, 1H).
8.99(d, 1H), 6.60-6.08 {m, 1H), 7.26-7.19 (m, 1H),
7.54(bu, 1H), 7.06-7.81(m, TH), 7.9%(dd, 1H), 8.08(d,
1H), &.15(s, 1H]), 8.58(d, TH), 0.41(s, TH)

CDCly: 0.98(, 3H), 1.7/8-1.72 (m, 2N), (t 2H),
2.08(t, 2), 3.16-8.12 (m, 2H), 3.53(%, ), 3.67{t, 2H),
A.87(s,3H), 0.54(dd, TH), .82 (d, 1H), 7.25-7.19 (m,
1H), 7.58(be, 1H), 7.07-7.62(m, 1H), 7.00{dd, 1H),
8.07(d, 1H), 8.21(s, 1H), 8.58(dd, 1H), 0.48(s, 1H)

20-10

0~ % 0R1.0%|.0R

CDCy: » 1.81-1.72 (m, 2H), 249 (L 4H).
2.68 (1, 2H), 3.12-3.08(m, 2H), 3.18 (t, 2H), 3.74(t,
AH), 2.88(s,3H), 0.83(dd, TH), 0.20(dd, 1H), 8.28 (d,
1H), 7.13(bs, 1H), 7.25-7.21 (m, TH), 7.82-7.57(m,
1H), 7.87(dd, 1H), 7.83(dd, 1H), B.12(s, 1H), 8.82(d,
1H), 0.40(s, 1H)
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268 (t, 2H), 2.04-2.82 (m, 4H), 3.15-3.11(m, 2H),
8.76-3.73(m, 4H), 3.68(n,3H), 6.52(cd, 1H), 6.82(d,
1H), 7.26-7.24 {m, 1H), 7.57{be, 1H), 725721 (M,
1H), 7.06-7 83(m, TH), 7.96(dd, 1H), 8.62(d, TH),
8.20(s, TH), 8.58(d, 1H), B.41(s, TH)

BT1.72 {m, 2H}, 2.
2H), 240 (., 4H), 2.00 1, 2H), 240 (t, 2H), 3.6 t,
2H), 3.0, 2H), 2.87(s.3H), 8.41 (dd, TH), 0.E1(d,
1H), 7.26-7.25 {m, 2+, 7.08-7.80(m, 1H), 7.96(dd,
1H), 8.08(d, 1H), &.18(s, 1H), 8.58(d, 1H), 0.41(a, 1H)

oot 18, H
2.12-3.08 {m, 2H), 3.55-3.45(m, 2H), 3.06-2.58 {m,
4H), 3.79-3.88 {m, 2H), 3.96(s,3H), 8.98(dd, 1H), 7.03
(d, 1H), 7.32-7.28(m, 1H), 7.88-7.84 (m, 1H), 7.71(s,
1H), 7.97(dd, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.38(d, 1H), 8.52(
1H), 0.40(a, 1H) -

; AT, 20, 5 ;
24), 3.60-0.68(n, BH), 3.94(0,3H), 8.94(id, TH), 7.02
(@, 1H), 7.32-7.28(m, 1H), 7.60-7.84 (m, 1H), 7.32-
7.28(m, 1H), 7.57(dd, 1H), 6.21 {s, 1H), 8.34(d, 1H),
8.52(d, 1H), 9.45(s, 1H)

z-17g¢{-::-
218 g -
2 %; o
1
]

3 T2 (m, A
3.05 {8, 2H), 3.10 {m, 2H), 3.18 {1, 4H), 3.88(s,3H),
4.17-4.08 {m, 1H), 8.47 (dd, TH), 5.54 (d, 1H), .96
8.89(m, 1H), 7.28-7.24 (m, 1H), 7.31(be, TH), 7.65-
7.00 (m, 1H), 7.32-7.28(m, 1H), 7.85(dd, TH), 8.06 (d,
1H), 8.15(s, 1H), 8.50(d. 1H), 0.41(s, 1H)
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CDCl: 0.85 (L, 3H), 1.80-1.74 (m, 2), 3.1 m
ZH), 346-3.42 (m, 2), 3.56-3.63 (m, 2H), 387 (v,
2H), .80(a,3H), 5.08-5.80 {m, 1H), 8.44 (dd, 1H),
8.30(d, 1H), 7.35-7.10 (m, 2H), 7.62-7.58(m, 1H),
7.86{(dd, 1H), 8.00 (d, TH), 8.18(s, 1H), 8.57(d, TH),
0.43(s, TH) )

s 00T L 1.10 (s, 1.1 1
1.74(m, 2H), 2.80-2.63 {m, ), 3.12-2.08 (m, 2H).
3.18-3,17 (m, 4H), 3.87(n,3H), 6.48 {dd, 1H), 6.58(d,
1H), 7.30-7.23 (m, 2H), 7.82-7.88(m, 1H), 7.04{dd,
1H), 8.00 (d, 1H), 8.14{s, TH), B.58(d, 1H), 0.40(s,
1H)

1H), 2.28-2.19 (m, TH), 2.33 (3, 6H), 2.82-2.54 {m,
1H), 3.12-3.08 (m, 2H), 3.17(, 1H), 3.6{ddid, 1H),
2.59-3.42 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), .11 (dd, 1H), 6.14
(d,1H), 7.09 (s, 1H), 7-26-7.20(m, 1H}, 7.00-7.56 (m,
1H), 7.85d, 1H), 7.82(dd, 1H), 8.11{s, 1H), 8.38(d,
1H), 8.41(s, TH)

DCy N 1. .
1H), 2.33-2.20 (m, 1H), 251 (s, 1H), 2.17-2.08 (m,
SH), 3.35-3.30 (m, TH), 3.54-2.50 (m, 3H), 2.87 (x,
3H), 8.12 (dd, 1H), 8.18 (d,1H), 7.08 (s, 1H), 7.82-
7.21(m, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.85(d, 1H), 7.92(dd, 1H),
0.11(a, 1H), 8.84(d, 1H), 0.40(s, 1H)

0| L Lo

008 (.3 A i
2H), 2.18-2.02(m, 2H), 2.53-2.28 (m, 8H), 287-2.72
{m, 2H), 3.12-3.08 (m, 2H), 3.68 (x, 3H), 4.32 (bs,
3H), 8.44 (dd, 1H), 6.53{d, 1H), 7.32-7.25 (m, 2H),
7.83-7.50 (m, 2H), 7.94(dd, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.15(s,
1H), 8.57(d, TH), 9.42(s, 1H)
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\v

gf—(}Q\—

: 3H), 1.35-1.30 (m, 1A, m,
2H), 1.70-1.62 (m, 1H), 1.83-1.72 {m, 2H), 1.89 {d,
2H), 2.74-2.10 (m, ZH), 3.12-3.08 (m, 2H), 3.57 (d,
2H), 3.83 (d, 2H), 3.80 (s,3H), 6.50 (d, 1H), 5.58 (s,
1H), 7.84-7.24 (m, 2H), 7.64-7.80(m, 1H), 7.04(dd,
1H), 8.02 {d, 1H), 8.14(s, 1H), 8.80{dd, 1H), 0.40s,
1H)

M8
§17

i o), 1. . 3H), 205107
2H). 2.21-2.08 (m, 1H), 267-2.65 (m, 4H), 275
271(m, 2H), 3.12-3.08 (m, 2H), 1.81 (d, 2H), 3.67
(8,3H), 0.47 (dd, 1H), 6.58 (d, 1H), 7.28-7.23 (m, 2H),
7.84-7.00(m, 1H), 7.04{dd, 1H), 7.88 (d, TH), 8.1%(s,
1H), 8.80(dd, 1H), 9.35(s, 1H)

COCE: 0.57 (¢, ), 1.80-1.88 (m, 8H), 203 (@, &), |
220-2.10 (m, TH), 2.68-2.88 {m, 4H), 2.78-2.72 (m,
2H), 3.12-2.08 {m, 2H), 3.81(8, 2H), 3.87(s,3H), BAT
(dd, 1H). 8.58(d, 1H), 7.50-7.23 (m, ZH), 7.84-7.50(m,
1H), 7.84{dd, 1H), 7.80 (dd, 1H), 8.13(s, 1H), 8.60(dd,
1H), 8.99 (s, TH)

451, 453

o ] 171- .‘2 m '] 14 v

| 3.88 (s, 1H), 6.80 {ddd, 1H), 8.88 {dd, TH), 7.25-7.90

(m, 1H), 7.36 (br-a, 1H), 7.89 (dd, 1H), 7.95 (dd, 1H),
8.00-8.18 {m, 1H), .17 (. 1H), 8.52 {dd, 1H), 0.42 s,
1H). ~

Tyl KPR

847,849

W 1.71-1 , 218 -2
(m, 4H), 2.72-2.84 (m, 2H), 3.08-3.15 (mn, 2H), 342-
3.54 (m, 2H), 3.58-3.69 (M, 2H), 3.84 (a, 3H), 3.0¢-
4,09 {m, 2), 8.45-8.51 (m, 1H), 0.78 (d, 1H), 7.22-
727 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.67-7.74 {m, 1H), 7.03-
7.97 (m, 1H), 7.73(d, 1H), 8.02 {3, 1H), 8.54 {d, 1H),
053 H)
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mp.
1304

400M)iz, CDCIS, 8 (ppmy: 006 (%, 3H), 1.65-1.80 (m, |
6H), 2.38 (s; 3H), 2.45-2.80 (m; 6H), 3.13 (m; 2H),
3.47 (m; 2M), 3.84 (s; 3H), 6.54 (dd; 1H), 6.79 (d; 1H),
7.23 (dd; 1HY, 7.6% (85 TH), 7.04 (dd: 1H), 7.82 (d;
1H), 8.00 {s; 1H), 8.10 (s; 1H), 8.57 (d; TH), .41 (s;
1H).

3

mp.
1834

400Mitz, CDCI3, § (ppmy. 0.88 (. 3H), 1.50-1.80 (m;
6R), 2.24 (be; TH), 2.45-2.85 [m; BH), 3.12 (m; 2H),
3.45 (m; 2H), 1.77 (m; 4HB, 3.85 (s; 3H), 0.55 (dd;
1H); 6.70 (d; TH), 7.24 (0d; 1H). 7.52 (s; TH), 7.84
(d¢; 1H), 7.03 (d; 1H), 8.01 (s; 1H), 8.20 (s; 1H9, 0.42
(v 1H).

m.p.
2320

400MHz, & (ppm): 1.00 (&5 3H), 1.70 (m; 2H),

2.83 (a; 3H), 3.03 {m; 2H), .12 (m; 2H), 3.38-3.80 (m;
8H), 3.8 (v; 3H), .58 (m; 1H), 882 (¢; 1H), 7.20 (m;
1), 7.80 (s; 1H), 7.64 (mg 1H), 7.05 (d; 1H), 8.12 (s;

1H), 820 (v 1H), 8.88 (d: 1H), 9.50 (& 1H)-

mp.
1073

400MIHz, COCIa, 8 (ppmy: 0.80 (%; 3N), 1.43 (s H), |
1.63 (m; 2H), 1.77 {m; 2), 1.90 {m; 2H), 270 {m;
2H), 8.13 {m; 2H), 3.28 (e 2H), 373 (s; 1H), 3.64 (s;
3H), 6.55 (m; 1H), 8.80 (d; 1H), 7.24 {m; 1H), 7.63 (s:
1H), 7.84 (w; 1H), 7.93 (¢t 1H), 8.02 {s; 1H), 6.20 {s;
1H), .58 (& 1H), 0.41 (s; 1H)-

1478

] 1.00 (& 3H), 1.78 (m; 2H).
212 (mg 2H), 8.50 (m; 1H), 3.57 (s; 3H), 8.53 (ddk;
1H). 0.80 (d; 1H), 7.30 (dd; 1H), 7.52 (=: TH), 7.84 (.
1H), 7.86 (dd; 1H), 8.08 (= 1H), 8.20 (s; 1H), 8.60 (&
1H), 948 (s; TH).

b B Y B

149.2

BO0MYE, COCE3, 8 (ppm): 0.08 (% SH), 1.70 Gm 2H),
2.11 {ng 1H), 2.39 {m; 1H), 2.76 (x5 3H), 3.02 {m; 1H),
3.22 (m; 2H), 3.43 (d; 2H), 3.82 (e; 3H), 3.88 (m; 1H),
6.40 (dd; TH), .04 (d: 1H), 7.34 (ddd; 1H), 747 (%
1H), 7.83 (ddd; 1H), 783 (ad; 1H). 8.18 {s; 1H), 8.51
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(& 1R).

mp.
138

6H), 2.83 (s; 1H), 292 (s; 1H), 3.00-3.25 (m; &H),
3.89 (a; 3H), 542 (s; 1H), 6.70 (s; 1H), 6.83 (m; ),
725 (m; 1H), 7.56 (s; 1H), 7.68 (m; 1HB, 8.95 (m;
1H), 8.16 (8] 1H), 8.23 (& 1H), 8.54 (d; 1H), 9.45 (s;
1H).

108.8

3H), 2.08 (m; 1H), 2.28 (; 6H9, 2.69 (x; TH), 3.00-
3.23 (mc 4M9, 3.37 (m; 1H), 3.83 (% 3H), 8.1 (&%
1H), 6.83 (d; 1H), 7.23 (dd; TH), 7.80 (: 1H), 7.89 (m;
2H), 7.9 (d; 1H), 8.19 (; TH), 8,00 (d; 1H), 042 (s;
1H).

400MITx, CDCI3, 8 (ppmyY: 100 (& 3H), 1.70-1.08 (m;

400MHz, CDCI3, & (ppm): 0.89 (t; 3H), 1.70-1.00 {ng

La

siguiente

5-Cloro-N2-(fenilo  substituido)-N*-[2-

etanosulfonil-fenil]-pirimidina-2,4-diamina se prepara de (2, 5-Dicloro-

pirimidin-4-il)-[2-etanesaulfonil-fenil]-amina y la anilina correspondiente

siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

. R atversn | NWIR (400MIHE), 8 (ppm) 0
Ne. o MS Tiempe de retancbn mn. (WPLE)

COCls: 1 31231 ), 3.67- :
211 053 | 7H), 0.46(dd, 1H), 8.53(d,1H), 7.24-728(m. TH),

7.3%(a, TH), 7.80-7.84(m, 1H), 7.95(dd, 1H), R.04(d,
1H), 8.14(s, 1H), 8.58(d, 1H), £.38(s, 1H)
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685 (MHH)

272

273

zr4

ns

214
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631 (MeH) | 228
217

540 (M) | 248
Z1-8

800 (W+H) | 2.17
279

Condicién HPLC
Columna: UMC CombiScreen ODS-A (5um, 12nm), 50x4.6 mm |.D.
Velocidad de flujo: 2.0 mi{/min
Eluyente: A) TFA/agua (0.1/100), B) TFA/acetonitrilo (0.1/100)
Gradiente: 5-100%B (0-5 min)

La siguiente  5-Cloro-N2-(fenilo  substituido)-N*-[2-
(propano-2-gulfonil)-fenii]-pirimidina-2,4-diamina se prepara de (2,5-
Dicloro-pirimidin-4-il)-[2-{propano-2-sulfonil)-fenil]-amina y la anilina

correspondiente siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7A

A
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NMR {(4008AHE) , § (ppm) or

GDCiy: 1.31 (0, OH), 1.85-1.73 (m, 1H), 1.86-1.08 (m, |
3H), 2.62-2.70 (m, TH), 3.11-3,13 (m, 2H), 3.21-8.28
(m, 1H), 328 (m, 2H), 3.88 Ba, 3H), 541 (bre, 1H),
.53 {d, 1H), 8.50 (d, 1H), 6.84 (bre, 1H), 7.28-7.M4
(m, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.80-7.87 (m, 1H), 7.91 (dd,
1H), 8.08 (d, 1H), 8.13 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), .56 (s,

; 1.31(d, GH), 2,64 (%, 2), 2868-277 (m, 4H),
8190, 4H), 3.17-3.26(m, 1H), 3.08(t, 2H), 3.88(s, 3H),
6.48(dd, 1H), 8.58 {d, TH), 7.:23-7.32(m, 1H),
7.82(ddd, 1H), 7.91(dd, 1H), 8.04(dd, 1H), 8.12(,

1H), 8.80(d, 1H), 8.54(ba, 1H)

COCY: 1.31(d, 6H), 3.12-3.14(m, 4H), 3.21-3.27(m,
1H), 9.57-2.89(m, TH), 8.48(dd, 1H), 8.58(d,1H), 723~
7.27(m, H), 7.30(s, TH), 7.50-7.84({m, 1H), 7.91(dd,
1H), 8.06(d, 1H), 8.14(s, 1H), 6.00(d, TH). 8.85(s, 1+} |.

Cly: 1.3(d, 6H), 3.29-3.27(m, 1H), 4.00(s, 1H),
7.11(dd, 1H), 7.28-7.27(m, 1H), 7.20-7.3%m, 1H),
7.84{s, 1H), 7.00-T.71(m, 1H), 7.96{d, 1H), 8.10(a,
1H), 8.21(a, 1H), 8.48(d, 1H), 8.50(s, 1H), 8.04{d,

Y Rx R ooverm)
o MB Tiempe ¢2 retenslén min. HPLE)
28-1 02
{AcORY)
1H).
28-2 Me
vy 581,
(M+1),
283 055
(AcOED
o 057
284 {AcOED

1H), .58(s, 1H)
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20

1H) 3.81(d, 2H). 3.67(2.3H), 6.48(dd, 1H), 6.58 (d,
1H), 7.20-7.22 (m, 1H), 7.82{dd, 1H), 7.80{dd, 1H),
7.96(d, 1H), 8.12(s, 1H), 8.80(d, 1H), 9.53(s, 1H)

- 128 -
: 003 | CDCh: 1.31(d, OH), 1.87-1,77(m, 2H), 1.95-2.05 (m,
285 (ACOEY) | 2H), 2.39-2.48 (M, 1H), 248-2.81(m, 2H), 2.03-
2.78(m, BH), 3.24 (sspt, 1H), 3.71-3.83 (m, 2H),
3.87(s, 3H), 6.47(dd, 1H), 6.56 (d, 1H), 7.21-7.28(m,
1H), 7.81(ddd, 1H), 7.91(dd, 1H), 8.00(dd, TH),
8.12(s, 1H), 8.80{(d, 1H), 8.53(bs, 1H)
502 (W+H) | 204
i gr
478 (M+H) | 4.89
287 g\
[+] .
P CDCly: 1.31(d. OH),1.61-1.42(m, 2H), 1.87-1.53(m,
2288 M8 | 4H), 1.81-1.88(m, 2H), 1,96-1.88(m, 2H), 247-
&9 2.36{m, 1H), 2.57-2.54(m, 4H), 2.60(dd, 2H)3.24{sept,
- 1H), 3.57(d, 1H), 3.87( s , 1H), 8.48 (dd, TH), .58 (d,
1H), 7.31-7.21(m, 1H), 7.68-7.50 (m, 1H), 8.00(d, 1H),
8.12(s, 1H), 8.00(d, 1H), 0.55(s, 1H)
280 CDCy: 1.28 {t, 3H), 1.31(d, 6H),1.74-1.08(m, 2H),
M8 | 1.85-1.76(m, 414), 2.08-1.98(m, 2H), 2.18-2.10{m,
585 | 2H), 2.87-2.68(m, 4H), 2.76-2.72(m, 2H), 3.24(sept,

<K
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CDCy: 1.31(d, 6H),1.56-1.37(m, 2H), 1.89-1
1H), 1.87(d, ZH), 2.73-2.87(m, 2H), 3.28-3.21(m, 1H),
L.37(s, 3H),3.91(d, 1H),3.87 (s, 3H),8.40(dd,
1H),6.57(s, 1H), 7.31-7.21(m, 1H),7.84-T.80 {m, 1H),
7.91(dd, 1H), 8.00(d, 1H), 8.:80(d, 1H) 9.53(s, 1H)

COCly: 1.31(d, 8H), 2.15(s, 3H), 3.12(ddd, 4H),
324{sapt, TH), 3.84 (1, 2H), 2.80(%, 2H), 3.80(s,
SH),0.47(dd, 1H),0.55(d, 1H),7.28-7.24(m,
1H),7.33(be, TH), 7.62(m, 1H),7.82(dd, 1H), 8.08(d,
1H), 8.14{s, TH), 8.80(d, TH) 9.65s, 1H)

2.71-2.60 (rm, 4H), 3.28-3.17(m, &H), 3.55(s, 3H),
8.48(dd, 1H),8.58(d, 1H),7.30-7.22(m, 1H), 7.03-
7.58(m, 1H),7.80(dd, 1H), 8.01(d, 1H), 8.12(s, TH),

CDCL: 1.31(0, 6H, J=0.55),1.75-1.83(m, Z),Z00- |
1.91(m, 2H),Z.37-2.Z7(m, 1H).260 (L, 4H, Jud.79),
2.74-2.50(m, 2H), 3.24{sept, 1H), 3.96 (d, 2H,

S12.1), B.760, 4H, J=4.53), 3.88(s, 3H), 6.48(ad, 1H,
=252, 8,56),0.68(d, TH, J=2.82),7.33-7.22(m, 1H),
784750 (m, TH)7.91(dd, 1H, J=8.06, 1.81), 8.01(d,
1H, JuB.56), B.12(x, 1H), B.61(d, TH, Jo7.56)0.54(s,
1H)

-129 -
28-10 M3
560
28-11 M8
508
: 2 1,18, (£, 3H), 1.31(d. 6
28-12 M8
544
8.80(d, 1H) 8.84(s, 1H)
28-13 VM3
on
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12814

: 1.1 (d, BHL J=8.55), 1.31(d, BH, J=7.05),
2.82-2.88(m, 5H), 3-20-3,17(m, 4H), 3.25-3.17(m,
1H), 3.87(s, 3H), B.48(dd, 1H, =252, 8.66),8.58(d,
1H, Ju2.52),7.38-7.24(m, 1H), 7.62-7.58(m,
1H)7.00(dd, 1M, J=), 8.01(d, 1H, J=8.58), 8.12{s,
1H), 8.60{d, 1H, J=8.86) 9.84(s, 1H)

-.—-—_——-_———-‘

28-18

GDCl: 1.31 {d, BH, J=7.05), 1.57-1.85(m, 2H), 2.17-
1.98(m, 2H), 2.38-225(m, 1H), 2.75(m, 2H).
8.24{sopt, 1H), 3.86(d, 2H), 3.88(s, 3H), 6.30 (be,
1H), 5.A8(bw, 1H), 8.48(dd, 1H, J=2.51, 8.86), 6.58(d,
1H, J=2.52), 7.33-7.21(m, H), 7.82 (m, 1H), T.91(dd,
1H, J=1.51, 8.08), 8.03(dd, TH, J=3.02, 8.88), 8.13(s,
1H), 8.80{d, TH, J=2.5T), 5.54(s, 1H)

28-18

CDCA: 1.31 {4, BH, J=7.00), 1.48-1.43(m, 1H), 1.7~ |
1.08(m, 2H), 2.08-1.99(m, 21),299-2.88(m, ZH),
3.24{sapt, 1H), 3.51-3.46(m, 2H), 3.91-3.80(m, 1H),
3.86(s, 3H), 8.40(dd, 1H, J=2.52, 4.66),8.57(d, 1H,
Je2.62),7.34-7.23(m, 1H}, 7.84-7.80(m, 1M),7 91(dd,
1H, J=1,61, 8.08), 8.02(dd, 1H, J=3.02, B.08), 138,
1H), 8.80(d, 1H, J=8.08) 0.53 (s, 1H)

217

oo 0,

COCh: 1.31 (d, GH, J=0.98), 2.18-212(m, 2H),
3.24(sspt, 1H),2.37-3.32(m, 2H), 3.98(s, 3H), 3.43(d,
1H, J=8.56), 3.54(dd, 1H, J=B.04, 10.8), 3.87(s, 3H),
417400 (m1H) 6.13 (dd, 1H, J=251,
£.58),0.18(d, 1H, J=2.52).7.00¢be, 1H),7.31-T.21(n,
1H), 7.80-7.50 (m, 1H).7.85(d, 1H, J=8.88), 7.80(dd,
1H, J=1.51, 8.08), 8.10(s, 1H), 8.85(d, 1H, J0.06)
9.54 (s, 1H)




10

15

20

25

-131 -

28-18

R

CDCiy: 1.31 (d, OH, Ju7.06), 1.82-1.70(m, 2H), 208 |
1.80(m, 2H),2.96-2.5T(m. 2H), 3.24(sept, 1H), 3.41-
2.33(m, 1H), 3.40(s, 3H),3.51-3.42(m, 2H), 3.57(s,
3H), 8.40(dd, 1H, J=2.52. 6.07),8.57(c, 1H,
Jw252),7.92-7.22(m, 1H), 7.84-7.80 {m, 1H).7.91(dd,
1H.). B.00(dd, 1H, Ju3.02, 8.08), 8.12(s, 1H}, 8.80(d,
1H, J=1.60) 6.63 (s, 1H)

2819

COCly: 1.31 (d, BH, J=7.05), 1.82-1.70(m, 2H), Z08- |
1.96(m, 2),2.08-2.57(m, 2H), 3.24{sept, 1H), 3.41-
3.93(m, 1H}, 3.40(s, 3H),3.51-3.42(m, 2H), 3.67(s,
3H), €.40(dd, 1H, J=2.52, 0.07),0.57(d, 1H,
In0.82),7.32-1 22{m, 1H), 7.82(m, TH),7.81{dd, 1H.),
B8.00(dd, 1H, J=3.02, 5.08), 8,1Z(e, 1H), 8.80(¢, 1H,
J=B.58) 9.63 (v, 1H)

CDCl: 1.91 (G, 6H), 1.66-1.85m, 2H), Z10Z09(m, |
24).2.54 (s, 3H), 2.70-2.13(m, 1H),2.85-2.74{m, 2H),
3.24(Bept, 1H), 3.83-3.55(m, ZH), 3.87(s, 3H), 4.4
4.25(m, 1H), 8.48(dd, 1H),8.88(d, 1H),7.34-7.24(m,
1H), 7.84-7.80{m, 1H),7.90(ck, 1H), 8.00(d, 1H),
8.12(s, 1H), 8.00(dd, 1H), 8.53(s, 1H)

AR

&1

2.84{s, 3H), 3.37-2.20(m, 3H),3.57-3.44(m, 3H),
2.88(s, 3H), 8.12(dd, 1H)8.18(d, 1H).7.14-7.08(m,
1H), 7.30-7-20{m, 1H),7.85-7.88{m, 1H), 7.83-T87{m,
1H,), 8.10(s, 1H), 8.04(d, TH) §.54 (s, 1H)
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CDCL: 1.50 (s, 3H), 1.32 (v, 3H), 2.03-1.50(m, '

1H),2.30-2.16(m. 1H), 234(s, 8H),2.80-2.83(m, 1H),
8.20-3.16(m, ZH), 3.40-3.34(m, 1H),3.53-3.43(m, 2),
8.87(s. 3H), 8.11{dd, TH,) 8.18{dd, 1H).7.08(bs,
AHYT.81-7.21(m, 1H), 7.80-7.568(m, 1H).7.85(d, 1H),
7.89(dd, 1H), 8.10{s, 1H), 8.60{d, 1H) 0.54(s, 1H)

OHmé/1)

COCl: 1.31 (v, 3H), 1.32 (s, 3H),3.05(s, 3H),
3.24(sapt, 1H), 3.50-3.43(m, 4H),3.85(z, 2H), 3.6%(s,
3H), 8.11(dd, 1H.) 8.43{dd, 1H),8.80(, 1H),7.91-
7.25(m, 1H), 7.64-7.80(m, 1H),7.62(dd, 1H), 8.08(d,
1H), 8.13(s, 1H), 8.58(d, 1H) 0.58(s, 1H)

GDCls: 1.30 (u, 3F), 1.32 (w, 3H), 1.02-1.85m,
1H),2.17-1.95(m, 1H), 243-2.27(m, 2H),2.78-2.71(m,
4H), 3.15-297(im, 4H), 3.23-2.18(m, 4H),3. 24(enpt,
1H), 3.87(a, 3H), 8.11{dd, 1H,) 8.4T{dd, 1H).0.58(d,
1H),7.33-7.28(m, 1H), 7.83-7.50(m, 1H),7.95{dd, 1H),
8.01{dd, 1H), 8.12{e, 1H), 8.80(d, 1H) 0.54(s, 1H)

D000 PP

CDCly 1.30 a2 (a, 3H), 1.80-1.
2),2.01-1.83(m, 2H), 240-2.208({m, 12H),2.70-
2.62(m, 4H), 3.04-2.06(m, 4H), 2.18-3.06(m,
2H),3.24(sapt, 1H), 3.72-3.8m, 2H), 3.87(s,
3H),8.48(dd, TH),8.56(d, 1H),7.31-7.23(m, 1H), 7.80-
7.588(m, 1H),7.91(dd, 1H), 8.01(d, 1H), 8.12(s, TH),
8.80(d, 1H) §.53(s. 1H)

%
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ooase

CDChL: 1.30 (e, 3H), 1.22 (s, 3H). 250243 (m.
4H),2.78-2.73(m, 1H), 3.00-2.88(m, 2H),3.38-3.20(m,
$H), 3.54-2.45(m, 1H), 3.73(dd, 1H),3.04-3.77(m, 1H),
8.94-3.87(m, 1H), 3.88(s, 3H).8.40(dd, 1H).8.5%(d,
1H),7.22-7.23(m, 1H), 7.31 (bs, TH), 7.63-7.52(m,
1H).7.01(dd, 1H), 8.04{d, 1H), 8.13(s, 1H), 8.80(d,
1H) 8.64(s, 1H)

1.97-1.84{m, SH), 2.75-2.51 (m, 1H), 3.120L 2H),
3.31-3.20 {m, 3H), 3.00{s,3), 5.46-8.37(m, 1H),
8.53(dd, 1H), 5.56(d, 1H), 0.08-0.62 (m, 1H), 7.28-
721 (m, 1H), 7.33(bs, 1H), 7.85-7.81(m, 1H), 7.82(dd,

1H), B.08(d, 1H), 8.14(s, 1H), 8.80(d, 1H), 8.55(s, H)

CDCY: 1.30(s, 3H), 1.2 (a, 3), 1.82-1.73 (m, 1H),
1.97-1.04(m, 3H), 273-2.81 (m, TH), 3.120, 2H),
3.31-3.20 (m, 3H), 2.80(s,3H), 5.48-5.37(m, 1H),
8.53(dd, 1H), 8.59(d, 1H), 6.68-8.62 (m, 1H), 7.28-
7.21 (m, 1H), 7.33(bs, 1H), 7.88-7.81(m, 1H), 7.92(cd,
1H), 8.08{d, 1H), 8.14{s, 1H), 8.80{d, 1H), 0.85(s, 1H)

413

CDCl: 1.31 (s, 3H), 1.38(s, 3H),2.82(1, 4H),

3.28(sept, 1H) .73, 4H), 3.67(s,3H), 0.61(dd, 1H),
8.82(d, 1H), 7.32-7.23 (m, 1H), 7.67(bs, 1H), 7.70-
T.84{m, 1H), 7.82(dd, 1H), 8.01(bu, TH), 8.12(s, 1H),
8.00(d, 1H), 8.5%(s, 1H)

| 2L

1H),7.81(dd, 1H), 7.83(ba, 1H), 7.90({dd, 1H), 8.16 (
s, 1H), 8.56(d, 1H), 8.65(s, 1H)

CDClg: 1.30(¢, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.82-1.73 (m, TH),

CDCl: 1.30 (v, 3H), 1.33(s. 3H), 3.25(sept, 1H) 3.60

E2
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CDCy 1371(0, 6N 1 50-1.37(m, ), 1A1-1600m, |
28-31 E:O M8 | 1H), 1.67(d, 2H), 273-2.67(m, 2H), 3.28-3.24(m, 1H),
445 | 5.37s 3H).3.0(d, 1H)2.87(s, 3H)8.40(dd,
1H),7.028(bs, 1H), 7.28-7.23(m, 1H).7.84-7.89(m,
1H), 7.63-7.80(m, 2H), B.15(s, 1H), 8.67(dd, 1H)
9.86(s, 1H)
RX
-
201
Y] az7 (M)
202
307 587 (M+H)
293
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~ 507 (NFHH)
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230 643 (WrH)
i ,U(}r‘
1 —ST—
) ;
223 012 ()
m §
DO
At
Rx H Musa (EF)
= remese miz
—37 —E

31
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282 490 ()
a1-2
|
o]
Rx M3 NMR (400MHz) on CDCY. 5 (ppm)
[ [ 8 _
1.08 (=, 3H), 1.04(s, 3H),2.15(s, 3H), 232(sept, 1H)
21 5853 [ 3.00(d, 2H) 3.10{t, 2H), 3.13{, 2H), 3.04(%, 2H),3.700,
ZH), 5.85(p,3H), 6.48(dd, 1H), 8.65(d, TH), 7.34-7.29
(m, 1H), 7.52{(be, 1H), 7.64-7.80(m, 1H), 7.57(dd, 1H),
B8.07(d, TH), B.16(s, 1H), 8.84(d, 1H), 9.32(s, 1H)
a1?
22 g* 532 (M+H)
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Qp

o= Rx ™8 NMR (400MHz) = CDCY, B (ppm)
1.00-1.52 (m, ), 1.92-1.73 (m, 4H), 212208 (m. |
331 5853 | ), 2.16(s, SH), 3.00(d, 2H) 3.110t, 2H), 2140, ),
2.58-3.48(m, 1H), 3.4 (1, 2H),3.80(t, =), 3.08(s.3M),
8.48(dd, 1H), 8.85(d, TH), 7.90-7.24 (m, 1H), 7.52(hs,
1H), 7.63-7.68(m, 1H), 7.04{dd, 1H), 8.08(d, TH),
8.14{s, 1H), 8.80{d, 1H), 0.54(s, 1H)
644 P H) 3
332
~ Rx RPLG N
- Tiempe de mz
retanstbn ()|
3.18 532 (W
» N%é
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: 55 B
IR, f)
. —33 —ETH
—i% —50 O
344 /L/%
n 550 (W)
wl 7 |-
28T 662 (WH)
ua %
5 Ly
1.05 (1, aH), 1.85-1.78 (m, &), 285288 ¢m, 1H), |
M7 w MB8 3.16-3.28 (m, 1H), 6.57-6.88 {m, 2H), 7.17 (dd, 1H),
438,438 | 7.35-7.30 (m, 1H), 7.80 (dd, 1H), 8.13 (s, 1M), 8.18-
8.21 (m, 1H), 0.48 (d, 1H), 10.14 (s, 1H)
= R IR B BN 2Bk, I TBI
548, 561 | SH), 0.55 {ddd, 1H), 8,80-0.80 (m, 1H), 7.13-7.18 (m,

1H), 7.34 (v, 1H), 7.44 (d, 1H), 810 (s, 1H), B.10-
8.23 {m, 2H), 8.88 (s, 1H).
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DISOGE: 2 (s, S), ZAB2 B0 [, AL 278 [©. |
351 714 3H), 2.10-8.47 {m, 8H), 3.74-3.79 {m. TH), 8.48 (dd,
e | TH), 0.08 (. 1H), 0.55-8.80 (m, 1), 7.16 (d, TH),
7.40 (d, 1H). 7.98-.02 (m, SH), 8.20 (br.d, 1H), 5.80-
8,08 (m, 1H), 11.17 (s, 1H).
E-5 BBO-dE: 234e, SH), ZASZ 50w, 4R, 279(d, 3}, |
003 3.43-3.17(m, 4H), 8.70(s, 3+, 8.09(d, 1H), 8.87(dd,
MHT | 1H), 7.07-7.17(m, 2H), 7.16-7.23(m, 2H), 7.54{d, 1H),
) 8.13(s, 1H), 845(s, TH), 8.50-8.78(m, 1H), D.04{s,
1H), 11.16fs, 1H) .
Compue intermadio ra dejar anilings
racién de 2-amino-N-metil- zamid
| MaNH
————
HO-THF
2%

A una suspensiéon de 16.3 g (100 mmol) de anhldrido

isatdico en 100mlL de H,O se agrega por porcion 100mL de solucién

2N metilamina-tetrahidrofuran (200 mmol) a temperatura ambients. La

25 mezcla de reaccidén se agita para 1 hora y después se extiras con
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AcOEt. La capa organica se enjuaga con H,O y salmuera, se seca
sobre Na;SO,, y se concentra bajo preslén reducida para dar 13.79 g
de producto deseado, 2-amino-N-metil-benzamida (92 mmol, 82%)
como sélido sin color.

NMR (400MHz, CDCl,, 8): 2.87 (d, 3H, J = 4.52 Hz), 5.49 (bs, 1H),
8.07 (bs, 1H), 6.84 (ddd, 1H, J = B.04, 7.58, 1.0 Hz), 8.68 (dd, 1H, J =
8.32, 1.0 Hz), 7.20 (ddd, 1H, J = 8.32, 7.566, 1.52 Hz), 7.29 (dd, 1H, J

= 8.04, 1.52 Hz).

A una solucion de 15.0 g (88.8 mmol) de 2-amino-N-metil-
benzamida en DMF (300mL) se agregan 2,4,5-tricloropirimidina (23.8
g. 130 mmol) y carbonato de potasio {(17.9 g, 130 mmol). La mezcia de
reaccion se agita a 75°C por 5 horas, se enfrla a temperatura
ambiente, y después se vierte en H:O (600mL). El precipitado
resultante se recolecta por una filtracién seguido por enjuague con
50% CH3CN acuoso (200mL) y se seca bajo presion reducida (40°C,
10 horas) para dar 2-(2,5-dicloro-pirimidin-4-il-amino)-N-metil-
benzamida deseada como sélido (26.4 g, 88.9 mmol, 89%).
NMR (400MHz, DMSO-d8, &5): 2.81 (d, 3H, J = 4.52 Hz), 7.22 (dd, 1H,



10

15

20

25

. 142 -
J = 8.56, 8.04 Hz), 7.80 (ddd, 1H, J = 8.58, 6.58, 1.0 Hz), 7.81 (dd,
1H, J = 8.04, 1.0 Hz), 8.48 (s, 1H), 8.52 (d, 1H, J = 8.56 Hz) 8.80-8.90
(m, 1H), 12.18 (s, 1H).

De acuerdo a [a manera descrita arriba, los siguientes

compuestoe se preparan.

NMR (400MHz, DMSO-d,, 8): 2.81 (d, 3H), 7.23 (ddd, 1H, J=7.54,
7.54, 1.0Hz), 7.59 (ddd, 1H, J=7.83, 8.08, 1.52Hz), 7.79 (dd, 1H,
J=7.8, 1.52Hz), 8.47 {(dd, 1H J=8.08, 1.0Hz), 8.55 (s, 1H), 6.81-8.87
(m, 1H), 12.0 (brs, 1H). Rf: 0.48 (n-Hexano: AcOEt=T7: 3).

NMR (400MHz, CDCls, 8): 1.28 (t, d=7.04, 3H), 3.48-3.57 (m, 2H),
6.22 (br. s, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 7.51 (dd, J=1.0, 8.04, 1H), 7.53-
7.61 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.69-8.74 (m, 1H), 11.66 (br. &, 1H). Rf:
0.60 (Hexano: AcOEt=1:1).
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36-5

Preparacién

bencen

Una suspensién de 5-bromo-2, 4-dicloropirimidina (684 mg,
3.0 mmol) y 2-amino-N-metil-bencenosulfonamida (558 mg, 3.0 mmol)
en N,N-dimetilformamida (10 mL) conteniendo carbonato de potasio
(830 mg, 6.0 mmol) se agita a temperatura ambiente por 23 horas.
Cloruro de amonio acuoso saturado 8e agrega y la mezcla se vierte en
agua y se extrae dos veces con acetato de etilo. La capa orgadnica se
enjuaga con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora in
vacuo. El residuo se purifica por cromatografia de columna de gel de
sflice (gradiente de n-hexano-acetato de etilo) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sdlido ligeramente amarillo.
'H-NMR (CDCl;), 8 (ppm): 2.87 (d, 3H), 4.798 (q, 1H), 7.26 (s, 1H),
7.28 (ddd, 1H), 7.66 (ddd, 1H), 7.95 (dd, 1H), 8.37 (s, 1H), B.48 (d,
1H), 9.52 (s, 1H). Rf {(n-hexano:acetato de etilo = 10:3): 0.33.

De acuerdo a |la manera descrita arriba, el siguiente

compuesto se prepara.




10

15

20

25

- 144 -

BN

AP

'H-NMR (400MHz, CDCls, 5); 2.67 (d, 3H), 4.97-5.04 (m, 1H), 7.29
(ddd, 1H, J=7.54, 7.54, 1.0Hz), 7.88 (ddd, 1H, J=7.93, 6.08, 1.48Hz),
7.94 (dd, 1H. J=8.04, 1.52Hz), 8.24 (s, 1H), 8.51 (dd, 1H J=8.08,

1.0Hz), 9.64 (brs, 1H). Rf: 0.45 (n-Hexano: AcOEt=4: 1).

A una solucién de 2-amino-N-isopropil-
bencenosulfonamida (16.1g, 75.1mmol) en DMI (150mL) se agrega
hidruro de sodio (8.8g, 185.3mmol) por porcién a 0°C. Después la
mezcla se agita a temperatura ambiente por una hora, 2,4,5-
tricloropirimidina (20.7g, 112.7mmol) se agrega a 0°C. Después se
agita ademds a temperatura ambiente por 5 hrs, agua se agrega y la
mezcla se extrae con AcOEt tres veces. La capa orgénica se enjuaga
con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora bajo

presién reducida. El residuo se purifica por cromatografla de columna
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de gel de sllice (Hexano a Hexano: AcOEt=4:1) para proporcionar el
compusesto del titulo como sdlido café palido (10.2g, 38%).
'H-NMR (400MHz, CDCls, 5); 1.068 (d, 8H), 3.43-3.53 (m, 1H), 4.38 (d,
1H), 7.28 (dd, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.98 (d, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.51 (d,
1H), 9.51 (brs, 1H). Rf: 0.45 (n-Hexano: AcOEt=4:1)
Los siguientes compuestos se preparan de |a misma

manera como se describe arriba.

R mervert) | NMR (400MIX) , 8 (Ppm)

-

(" wemre: | 3.02-8.12{m, 1H), 7.3T(ck, 1H), 7.71(dd, 1H), 7.85(d,
AcOEI=4:1) | 1H), 7.88(d, 1H), 8.20{d, 1H), 8.58{s, 1H), D.B1{brs,

Rz
1H)
26-9 /j/ (r veswne | 1H), 4.22(d, 1H), 7.27(dd, 1H), 7.85(dd, 1H), 7.88{d,

AcOE=T-3) | 1H), 8.28(s, 1H), 8.52(d, TH), 9.58(brs, 1H)

\ 045 DMBO-dy; 0.63(, 6H), 0.86(d, 3H), 1.21-1.31(m, 2H),

\ 048 | CDCA: 0.70(t 6H),125-1.48(m, 4H), 3.03-.18(m, |

38-10
Preparacién de
bencenosulfonamida:
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2.4-Dicloro-5-nitro-pirimidina (1.94 g, 10 mmol} y 2-amino-
N-metil-bencencsulfonamida (1.86 g, 10 mmol) se disuelven en CHCI,
(30 mL). La mezcla de reaccién se calienta a 81°C por 2 h. El
solvente se evapora y el residuo se enjuaga con éter para dar el
producto del titulo. Rf = 0.5 (n-hexano:acetato da etilo = 1:1). 'H-NMR
(400MHz, CDCI,), & (ppm): 2.87 {d, 3H), 4.6-4.7 (m, 2H), 7.41 (i, 1H),
7.7 (t, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 9.21 (s, 1H), 11.2 (s, 1H).
36-11

fenil-amina

A una solucidn de 2-(Propano-1-sulfonil)-fenilamina
(3.69g, 18.5 mmol) de N,N-dimetilformamida (40mL), hidruro de sodio
(1.48g. 37 mmol) se agrega por porcién a 0°C. Después de agitar,
2,4, 5-tricloropirimidina (2.1mL, 18.5 mmol) se agrega. La mezcla se
agita a 0°C por 30 minutes y se agita ademés a temperatura ambiente
para 7hrs. Después se agrega cloruro de amonlo acuoso saturado, la
mezcla se vierte en agua y se extrae dos veces con acetato de etilo.
La capa orgénica se enjuaga con salmuera, se seca sobre sulfato de
sodio, y se evapora in vacuo. El residuo se purifica por cromatografia

de columna de gel de silice (gradiente n-hexano-acetato de etilo) para
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proporcionar el compuesto del titulo como sélido sin color.
"H-NMR (CDCl3), § (ppm): 0.99 (t, 3H), 1.77 (d, 2H), 3.07-3.11 (m,
2H), 7.26 (s, 1H), 7.32 (ddd, 1H), 7.73 (ddd, 1H), 7.85 (dd, 1H), 8.31
(s, 1H), 8.81 (dd, 1H), 9.94 (bs, 1H). Rf (n-hexano: acetato de etilo =
3:1): 0.83

De acuerdo a la manera descrita arriba, se preparan los

siguientas compuestos.

“Rx
12 )\ HNMR (COCR). 8 (rpmy: 1.35(d, BF), &.18-24(m,
AN

1H), 7.30-7.34(m, 1H), 7.70-7.76(m, 1H), 7.82(cd,
1H), 8.30(s, 1H), 8.83(d, 1H), 10.08(s, 1H). RY 0.70:
(AOOEY)

NMR (400MFz) In CDCh, & (Ppmi¥: 1.29(L, 3H), 2.95(3, |
1H), 7.31-7.36(m, 1H), 7.71-7.78(m, 1H), 7.08(dd,

[36-13

1H), 8.31(s, 1H), 8.60(d, 1H), 9.82(s, 1H). RS: 0.67 |

(AcOER).

& 1.01-1.06(m, 2H), 1.32-1.37(m, 2H), 249-2.85(m,1H),
720-7.33(m, 1H), 7.68-7.78m, TH), 7.81(dd, 1H),

8.31(s, 1H), 8.58(d, 1H), 8.90(s, 1H). RF 0.60

(AcOEY)

0.96(1, OH), 1.72-1,00(m, 4H), 2.76-2.82(m, H), 7.25-

7.34{m, 1H), 7.80-7.74{m, 1H), 7.62(dd, 1H), 8.30(s.

1H), 8.62(d, 1H), 10.02(s, 1H). Rf: 0.73 {AcOEL)

36-14

315

(.
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Ejemplo 38-16

Sintesis de aminas substituidas que no se encuentran

comercialmente disponibles:

A una sofucion de acido 4-metoxifenil-borénico (500 mg,
3.20 mmol) en tolueno (5.2 mlL) y etanol (1.3 mL), carbonato de
potasio (810 mg, 68.58 mmol), éster de titanio (trifenilfosfina)-paladio
(228.1 mg, 0.099 mmol) y 4-bromo-1-metil-2-nitrocbenceno (711 mg,
3.28 mmol) se agregan y se agita a 100°C por 7 horas. La mezcia se
vierte en agua y se extrae con acetaio de etilo dos veces. La capa
orgdnica se enjuaga con agua y después salmuera, se seca sobre
sulfato de magnesio, y se evapora in vacuo. El residuo se purifica
con cromatografla de columna de gel de silice (n-hexano:acetato de
etilo = 5:1) para propbrcionar el 4'-metoxi-4-metil-3-nitro-bifenil como
un sdlido amarillo.

'H-NMR (5, ppm): 2.62 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 7.02-6.98 (m, 2H), 7.37
(d, 1H), 7.54 (dd, 2H), 7.68 (dd, 1H), 8.18 (d, 1H). Rf (hexano: acetato
de etilo = 3:1): 0.40.

Una suspensidén de 4'-metoxi-4-metil-3-nitrobifenil (630
mg, 2.95 mmol) y 10% paladio en carbdn vegetal (83 mg, 0.059 mmol)
en metanol (6 mL) se agita bajo atmdsfera de hidrégeno por 12 horas.
Catalizador de paladio se remueve por filtracién y la solucién
resultante se evapora in vacuo para proporcionar el compuesto del
titulo.

'H-NMR (5, ppm): 2.20 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 8.87 (d, 1H), 6.89 (dd,

(g
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1H), 8.95 (d, 2H), 7.09 (d, 1H), 7.48 (d, 2H). Rf {(n-hexano: acetato de

etilo = 1:1): 0.50.

piperazina-1-carboxilico

A una solucion de dcido 4-metil-3-nitro-benzéico (300 mg,
2.78 mmol), N-butoxicarbonil-piperazina (340 mg, 1.83 mmol) en DMF
(3.0 mL), trietilamina (300 pL, 3.58 mmol), TBTU (800 mg, 2.48 mmol)
y HOAt (270.5 mg, 1.99 mmol) se agregan y se agita a temperatura
ambiente por 24 horas. La mezcla se vierte en agua y se extrae dos
veces con acetato de etilo. La capa orgédnica se snjuaga con agua y
después salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora
in vacuo. E| residuo se purifica con cromatografia de columna de gel
de sllice (n-hexano: acetato de etilo = 5:1) para proporcionar éster
tert-butil de #cido 4-(4-metil-3-nitrobenzoil)-piperazina-1-carboxflico
como un sdlido sin color.

'H-NMR (5. ppm): 1.47 (s, 8H), 2.84 (s, 3H), 3.28-3.88 (m, 8H), 7.42
(d. 1H), 7.56 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H). Rf (hexano: acetato de etilo = 10;
1): 0.13.

El compuesto del titulo se obtiene por reduccién con
hidrégeno sobre 10% paladio en carbdn vegetal en soluclén de
metanol.

Preparacién de 4-(3-amino-4-metilfenil)-morfolina

A una solucién de 4-bromo-1-metil-2-nitrobenceno (225

mg, 1.04 mmol), morfolina (125 L, 1.25 mmol), y carbonato de cesio

(474.4 mg, 1.48 mmol) en tolueno, diacetato de paladio (31.2 mg.
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0.139 mmol) y 2-(di-t-butiifosfino)bifenil (125 mg, 0.403 mmol) se
agregan y se agita a 100°C por 5 horas. Después de enfriar, la mezcla
se filtra para remover material insoluble.

El filtrado se vierte en agua y se extrae con acetato de
etilo dos veces. La capa orgédnica se enjuaga con agua y después
salmuera, se seca sobre sulfaio de magnesio, y se evapora in vacuo.
El residuo se purifica con cromatografla de columna de gel de sllice
(n-hexano: acetato de etilo = 5:1) para proporcionar 4-(4-metil-3-
nitrofenil)-morfolina como un sdélido amarillo.

'H-NMR (3, ppm): 2.50 (8, 3H), 3.17-3.18 (m, 4H), 3.86-3.88 (m, 4H),
7.04 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.47 (d, 1H). Rf (hexano: acetato de etilo
= 5:1): 0.20.

El compuesto del titulo se obtiene por reduccién con
hidrégeno sobre 10% paladio en carbdén vegetal en solucién de
metanol.

Ejemplo 37: Sintesis de aminas substituidas que no estén

comercialmente disponibles:

37-1

A una suspensién de piperidin-4-o0l (2.78g, 28 mmol) y
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carbonato de potasio (3.88 g, 28 mmol) en N, N-dimetilformamida (40
mL), 4-Fluoro-2-metoxi-1-nitro-benceno (4. 0g, 23 mmol) se agrega y
se agita a temperatura ambiente por 24 horas. La mezcla se vierte en
agua y el precipitado se recolecta por una fiitracién. El sélido
resultante se seca in vacuo a 50°C para proporcionar 1-(3-metoxi-4-
nitro-fenil)-piperidin-4-ol (5.23g) como sdlidos amarillos en 88% de
produccidn.
"H-NMR (400MHz, CDC{;, 8. ppm): 1.54 (d, 1H), 1.82-1.71 (m, 2H),
1.88-2. 04 (m, 2H), 3.22 (ddd, 4H), 3.73-3.80 (m, 2H), 3.95 (s, 3H),
3.98-4.02 (m, 1H), 8.33 {d, 1H), 6.43 (dd, 1H), 8.00 (d, 1H).

Al repetir los procedimientos descritos arriba utilizando
materiales iniciales apropiados y condiciones se obtienen Ilos

siguientes compuestos.

—

1.83(mn, 4H), 1.00-2.04(m, 2H}, 2.24-2.31(m, 1H), 204-
2.87(m, 4H), 3.03(dt, 2H), 3.84-3.89 (m, 2H), 3.98(s, 3H),
6.31(d, 1H), 6.42(dd, 1H), 8.01(d, 1H). Rf 0.54 (AcOEY)

Rx
-2 . HNVR {400MHx, CDCH,, 4, ppm) :1.“-1.EIE: ), 1.80-
¥°\
o

(378 Y {400MFz, CDCL,. &, 2 1.91-1.91(m, 2H), 1.90-
2.04(m, 2H), 2.36-2.48(m, 1H';.pms.¢)md'3u. m‘?&M
~ 1H), BA3{dd, 1H), 8.00(d, 1H). Rf 0.18

2H), 3.85(s, 3H), 8.22-5.41(m, 1H), 5.40-5.53(m, 1H), 6.38(d,
(AcOEY
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[ 974 MR (400 &, ppm 318810
1H), 2.22-2.30(m, 1H), z.ea-e.mm. mm-u 1H),
3.33-3.44(m, 1H), 3.52-3.82(m, 2H), 3.83(s, a-l).a.eud. ),
6.07-8.10{m, 1H), 8.00-8.02{m, 1H). R 0.85 ("-waasa:
AcOEt=1:1),
::lﬂl-uwnl
3 o R 7, ppmy 3
4H), 3.40-3,43(m, 4H), 3.95(s, 3H), 6.32(d, 1H, J»2.BE2Hz),
6.43(dd, 1H, J=0.58, 2.82Hz), 7.99(d, TH, J=0.08Hz). Rf 0.80
{(M@OH : CHyCly=d:1).
1-@-“-:#.“@4-“1" K.
e " 2.180m, zmzn-zn&ﬂﬁ'lm&;.ﬁo
ma:‘;"n.ﬂn.uu.n{m. 2H), 7.67-8.00(m, 1H. Rf
0,85 (n-neuns:  ACOEI=1:1)
Z@Inllmnmlhd
KA

&, ppm) : !
7.58(d, 1H), 8.05(d, 1H), 8.16(s, 1H), 8.67(s, 1H). R\ 0.42
(AcOEY)
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[37-12

YH-NMR (400MHz, CDCL): 1.45-1.00(m, 2H),1.08-1.81 (m,

2.04-2.17(m, 34),2.00(s, 3H),3.27 (d, 2H),
ﬁm-anm 2H), 2.05(s, 3H), &ﬂstd. 1H).l.42(ﬁ 1H}
&m(:lt}'ll'l) Ri:0.28

5

H-NMR CDCLY 1.14{, 3H),2.48(dd,
4H),3.42 (1, 4H), 3.08(s,3H), 8,32(d, 1H), 8.43(dd, 1H) 8.01(d,

(400MHE, CDCA): 1.02-0.80 (m, 2 m—_(nT'zm-Lnﬂ. |

2.78-3.60(m, 4H),3.97-2.85 (m m&mﬂ 0.32(d, tH),
8.42(dd, 1H) 8.00{d, TH). . RI 0.10 (AcOE2)

rocg\-{oo—q{ 04,0

(3713

1H). RI 0.15 (AcOEY)
EE

2H), 2.62-2.38 {m, 1H), 2.05-2.53 {m,
5718
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37-18

TH-NWR (400N, CDCl: 1.91-1.81 (m, 2H), 208-1.67(m,
2H),2.48-2.40(m, 1H), 3.07-2.88(m, 2H),3.97-3.83(m, 2H),
4.03(s,3H), 5.37-5.30(m, 1H),5.55-8.43 (m, 1H), 6.3%(d, 1H),
6.43(dd, 1H) 8.00{d. 1H). Rf 0.10 (AcOED

r1r

H-NMR (400MHzZ, 2.18-207 (m, 1H), 2.30-2.22 (m,
1H), 3.38(s, 3H), 3.58-3.44({m, 4H),3.95 (a, 3H), 4.13 {ddd,1H),
8.88(d, 1H), 6.12(dd, 1H) 8.03(d, 1H). Rf 0.30 (AcOEY)

[37-18

"F-NMR (400N, COCLY. 1468, BH),1.51-1,88(m, 4H),
2.73(ba, 3H),3.07-2.07(m, 2H), 3.05(s,3H), 4.03-3.94 (m, 2H),
6.32(d, 1H), 8.43(dd, 1H) B.00(d, 1H). RI 0.58

;

MR ( COCh): 3.60-3.67(m,
2H), 3.97(s, 3H),A.07(s, 2H), 8.17(bs, 1H), 6.28(d, 1H),
8.30(dd, TH) 8.04(d, TH). RY 0,85 (AcOEY)




10

18

20

25

- 158 -

" | 8.03(d, 1H) . RE0.30

H-NMR (400MHz, COCR): 3.08(e, 3H), 354(dd, 2H),5.67(ad, |

2H), 3.08 (s, 3H), 4.05(s, 2H), 6.25(d, 1H), 8.38(dd, TH)
(AcOER

3

H-NMR (400MHE, 1.73-1.55 {m, 2H), 1.88-1.81 (m,
2H), 2.06(s, 3H),2.61-2.40 (m, BH), 3.47(t, 2H).2.63{1, 2H),
3.80-3.80 (m, 3H), 3.96 (s, 3H), 0.32(d, 1H), 6.42(dd, 1H)
8.01(d, 1H) . RY 0.10 (AcOELMaOH=4:1)

3723

326322 (m,
4H), 3.95(s, 3H), 8.48(s, 1H), 7.57(s, 1H) . RY 0.080
( hesane: ACOEB;1)
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TH-NMR (400MHz, COCR): 1.18(%, 3H), 240(0d, ZH), 3.47-
3.38(m, 4H), 3.71-3.63(m, 2H), 3.88-3.79(m, 2H), 3.96{s, 3H),
6.32(d, 1H), 8.42(dd, 1H), 8.01(d, 1H) . R¥ 0.20 (AcOE)

(400N, COCLy): 1.16(s, 3H), 1.16(s, 3H), 2.82(empt,

1H), a.m-aa'ron.m 3.77-8.65(m, 2H), 3.80-3.78(m,
3.90(s, 3H), 8.3%(d, H)-Ma(dMH). M(d.ﬂ'l) RI0A8

37-31

FIHMR (400MHz, CDCG): 2.88(d, 8H), 3.A8-3.48(m, 4H),
3.61-3.85(m, 4H), 3.00(s, 3H), 448-4.37 (m, 1H), 0.20(d, 1H),
0.40(dd, 1H), 8.0%(d, 1H) . Rf 0.20 (ACOEY)

{400MIx, 72-1.00(m, 2H), 22001,
2H), 3.25.3.17 (d, aH), 3.78-9, mm.zn.us( sl-n.
amm 1H), £.33(d, 1H), 6.43(dd, 1H), 8.00(d, 1H) .. Rf
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37-36

a7-33

H-NMR CDChy). 1.53 {8, 6H), 2.1
2H), 3.61-3.58(m, 2H), 3.87-3.81(m, 2H), 3.97 {a, 3H), .10 (d
1H), 6.20(dd, 1H), 8.06(d, 1H) . Rf 0.030 (AOEZ)

400N
3.20-3.23(m, 2H), 3 74(1.4H).a.o4(-.a|-|).o.onu.1ﬂ).o.1a
{dd, 1H), 8.00(d. 1H) . Rf 0.15 {ACDER)

3.58{dd, ma.mt.z-n.ag(:a' ).4.'02":}’3}“@,“'
1H), 8.55(d, 1H), 7.98(d, TH) . R7 0.10 (ACOER)

MR {400MHz, COCL,) 87-3.
(o, SH)E"Lm(dd. 1H), 7.18(d, 1‘H()...7.&(d. 1H) %
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FFNMIR (400MHz, COCY): 3.45-3.37(m,
8H), 3.90 (s, SH), 7.00(dd, 1H), 7.18(d, 1H), n'r(d. Hy. RE
0.50 (AcOE)

MR 1.7 (o, 1.
{d. TH), B.44{ckd, 1H), 8.00-8.76(m, 1H), 8.00{d 1H) . RT0.20
{ACOEL)

{A00WIRE, COCRY 1.44-1.34 (m, 2H),1,84-1.
1H), 1.94-1.85 (m, 2H), 3.04-2.04 (m, 2H), 2.58 , 2H), 3.96-
3.57(m, 2H), 3.95(s, 3H), 8.31(d, 1H), 8.42(dd, TH), 8.00(d, -
1H} . R 0.30 (AcOEY)

IE4
i
Ik

:

"NMIR (400MHz, CDGLE: 144-1.54 (m, 1.
1H), 1.64-1,85 (m, 2H), 5.04-2.04 (m, 2+), .58 , 2H), 3.96-
8.57(m, 2H), 3.96(s, 3H), 6.31(d, 1H), 6.42(dd, 1H), 8.04(d,
1H) . Rf 045 (AcOEY)

s, 3H), 260
4H), 3.08(s, 2H), 3.42 (t, 4H), 3.96(s, 3H)4.13{sapt, 1H), 8.94

e\
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;4,05 (u, 3H), 7.07 (d, 1H), 7.08 (d, |
1H), 7.27-2.28 {m, 1H), 7.33 (%, 1H), 7.82 (s, 1H), .04 (d, TH).

, 3H), 255-2.57 (m, 4H),

ﬂm#}-ﬂ.ﬁmﬂ.ﬂ. 13 (d. 1H). 7.68 (dd,

243 ), 274 (s,

CDCh) :
7.81 (dd, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.24 (d, 1H), 740 (cki,
ACOES:1

)

216
), I.IT (dd, 1H), &?(dd. 1H), 7.08 (d. 1H), 740

[ST-49 O 00 MR (400MHz, CD
| .~ |Rred20{Ac0El
(8742 o F-NMR (400MHE,
u 3.06-3.
| H)yresa.1
% RY: 0.30 (AGOEMaOH=4:1)
3743 °\§-
1H). R 070 (IHonene:
/
N
744
(dd, 2H), 8.54 (dd, 2H
N
3145

.78 (d, 1H), 6.90 (dd, 2H).714(d. 1H). TA48 tdd o,
7.71 (dd, 1H), 8.03 {d, 1H). R: 0.30

(reume:  AGOEImS:1)
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{400MHz, CDGly) :144 (T, 3H), 3.10 {t, 4H),
3.88 (&, 4H), 4.13 (q, 2H), 7.01(dd, 1H), 7.08 {dd, 1H),
7.35 (d. 1H). RE: 0.25 { vame: ACOEIR3:1)

3747

3748

H-NMR (400MHz, CDCY) : SH), 3.77 (0d, 2H),
-1 3.81 (s, SH), 4.08 (t, 2H), 7.08-7.08(m, 2H), 7.57 (4
1H). RE: D.A5 (vesn:  AOE=3;1)

3740

b

(400MHz, CDCH) 244 (¢, TH), 3.83 (s, 3H),
3,08 {ddd, 2H), 4.20 (1, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.12(dd,
1H), 740 (d, 1H). R 0.10 (Hexme:  ACOEm3:1)

"H-NMR (400MHz, CDCY) ;145 (1, aH), 3.51 {e, 3H),
4,13 {q, 2H), 7.01(d, 1H), 7.08 (dd, 1H), 7.36 (d, 1H).
Rf: 0.20 { Hexmne:  ACOE=3:1)

TH-NIMR {400MHz, COCY) 136 (8, SH), 1.36(s, SH),
3.81(s, 3H), 4.52 (sapl, 1H), 7.08-7.01 (m, 2H), 7.3
(d, 1H). RE: 0.30 { Hasene: ACOEw3:1)
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ar-&2

TH-NMR (400MHz, CDCR) :1.06 (3, 3H), 1.83 (ddd,
2H), 3.81(s, 3H), 4.01(t, 2H), 7.01 (d, 1H), 7.06 (dd,
1H), 7.98 {d, 1H). RE 0.38 (Hazsne: ACOEIm3:1)

I'I-M(MCDGI.).S { ).379 8,3
0.91 (dd, 1H).7.00(;l, 1H), 7.18 (d, 1H). R: 0.6

{Hezane: ACOER-8:1

37-54

(40CMHz, CDCly) :4.04(s, 3H), 7.22 (d, 1H),
TAB(dd, 2H), 7.63 (dd, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.6 {dd,
2H). RE: 0.12 ( Hezane:  ACOED1:1)

(400MHz, CDCYy) :4.02 (», 8H), 7.22 (d, 1H),
7.30 {ddd, 1H), 7.77(dd, 1H), 7.88({ddd, 1H), 3.08 {d,
1H), 8.83(dd, 1H), 8.83 {d, 1H). RE: 0.56
(uane:  ACOE{m2:1)

128-724 (m, 1H), 7.T2(dd, 1H), 7.80-7.78(m, 1H),
8.25 (dd, 1H), 8.52 {d, 1H), 8.60 (ddd, 1H). R: 0.56
{Housne: ACOE=2-1)

"H-NWIR (400MHz, CDCL) :4.03 (s, 8H), 7.19 (d, TH),
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(3167 = | mp 80.7 "C; 'H-NMR (400MHzz, CDCly) B (ppm: 1.68
{m; 2H), 2.00 {m; 2H), 2.36 (»; 1H), 2.82 (bs; 4H),
2.72 (m; 2H), 3.82 (m; 2H), 3.78 (be; 4H), 3.90 (s;
3H), 6.96 (d; TH), 7.13 (dd; 1H), 728 (% TH); 740 (s;
1H).

A una soluclén de 5-bromo-1-metoxi-2-nitrobenceno (300
mg, 1.29 mmol) en dioxano, 1-acetil piperazina (400mg, 3.12 mmol),
carbonato de cesio (1. 0g, 3.07 mmol), diacetato de paladio (28.0 mg,
0.120 mmol} y 2-(di-t-butilfosfino) bifenil (77 mg, 0.258 mmol) se
agregan y se agita a 100°C por 8 horas. Después de enfriar, la mezcla
se filtra para remover material insocluble. El filtrado se vierte en agua
y se extrae con acetato de etllo dos veces. La capa orgénica se
enjuaga con agua y después salmuera, se seca sobre sulfato de
magnesio, y se evapora in vacuo. El residuo se purifica por
cromatografia de columna de gel de silice {n-hexano: acetato de etilo
gradiente) para proporcionar 1-[4-(4-MetoxI|-3-nitro-fenil)-piperazin-1-
Il]-etanona (319mg, 44%) como sdlidos amarillos

'H-NMR (400MHz, CDCls, 5, ppm): 2.14 (s, 3H), 3.63 (ddd, 4H), 3.63
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(t, 2H), 3.78 (t, 2H), 3.92 (s, 3H), 7.03 (d, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.41 (d,

1H). Rf (acetato de etilo): 0.18

A una solucibn de monohidrato de 4-piperidone
hidrocloruro {10.0 g, 0. 085mol) en DMF (80 mL) se agregan 4-Fluoro-
2-metoxi-1-nitro-benceno (10.0 g, 0.058 mol) y carbonato de potasio
(20.2 g), y la mezcla se agita a 70°C por 20 h. Después de una
filtracion, el filtrado se vierte en H,O (ca. 300 mL), y el precipitado
resultante se recolecta por una filtracién seguida por enjuague con
Hz20 por varias veces para dar el compuesto del titulo (8.98 g) en 81%
de produccién. Sélido naranja. '"H-NMR (400 MHz, CDCl,, 8): 2.85-2.
62 (4H, m), 3.81-3.78 (4H, m), 3.98 (3H, s), 8.34 (1H, d), 6.45 (1H,
dd), 8.05 (1H, d).
40
Preparacién _de

iparazina
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A una soluclén de 1-(3-Metoxi-4-nitro-fenil)-piperidin-4-
ona (4.96g, 0. 020mol) en dicloroetano (50 ml) se agrega N-
metilpiperazina (2.7mi, 0.024 mol) a 0°C y la mezcla se agita a
temperatura ambiente. Después de 4 h, triacetoxi de sodio-
borohidruro (5.04g, 0. 024mol) se agrega y la mezcla se agita ademas
a temperatura ambiente por 24 h. Después de la adicién de hidréxido
de sodio 1N a 0°C, la mezcla se vierte en agua y 8o extrae tres veces
con diclorometano. La capa orgdnica se combina y se exirae tres
veces con 1N hidrocloruro. La capa de agua se basifica con 2N
hidréxido de sodio y se extrae tres veces con diclorometano. La capa
orgénica se enjuaga con salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, y
86 evapora /in vacuo para dar el compuesto del titulo como sélido
amarillos (6. 04g) en 81 % produccidn.
'H-NMR (400 MHz, CDCI,, 8): 1.70-1.57 (2H, m), 2.03-1.83 (2H, m),
2.29 (3H, 8), 2.55-2.38 (5H, m), 2.70-2.56 (4H, m), 2.97 (2H, ddd),
3.97-3.92 (2H, m), 3.85 (3H, 8), 8.31 (1H, d,), 8.42 (1H, dd), 8.00 {1H,
d).
41
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Preparacion de 4'-Metoxi-4-metil-3-nitro-bifenil

A una solucién de écido 4-metoxifenil-borénico (500 mg,
3.28 mmol) en tolueno (5.2 mL) y etanol (1.3 mL), carbonato de
potasio {810 mg, 6.58 mmol), éster de titanio (trifenilfosfina)-paladio
(228.1 mg, 0.099 mmol) y 4-bromo-1-metil-2-nitrobenceno (711 mg,
3.29 mmol) se agregan y se agita a 100°C por 7 horas. La mezcla se
vierte en agua y se extrae con acetato de etilo dos veces. La capa
orgdnica se enjuaga con agua y después salmuera, se seca sobre
sulfato de magnesio, y se evapora in vacuo. El residuo se purifica con
cromatografia de columna de gel de silice {n-hexano: acetato de stilo
= 5. 1) para proporcionar 4'-metoxi-4-metil-3-nitro-bifenil (8630mg,
79%) como un sélido amarillo.
'H-NMR (400MHz, CDCls, 8, ppm): 2.82 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 7.02-
6.98 (m, 2H), 7.37 (d, 1H), 7.54 (dd, 2H), 7.88 (dd, 1H), 8.18 {d, 1H).

Rf (hexano: acetato de etilo = 3: 1): 0.40.
42

A\
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-0

A una solucién de 1-(3-Metox|-4-nitro-fenil)-piperidin-4-ol
(300mg, 1.2 mmol} en N, N-dimetilfformamida (3.0 mL), hidruro de
sodio (1.52g, 3.8 mmol) se agrega. Después de agitar, 2-brometil
metil éter (150111, 1.6 mmol) se agrega y ila mezcla se agita ademas
a 70°C por 15 horas. Después de la adiciéon de cloruro de amonio
acuoso saturado, la mezcla se vierte en agua y se extrae dos veces
con acetato de etilo. La capa organica se enjuaga con salmuera, se
seca sobre sulfato de sodio, y se evapora in vecuo. El residuo se
purifica por cromatografia de columna de gel de sllice (gradiente n-
hexano-acetato de etilo) para proporcionar 4-(2-Metoxi-etoxi)-1-(3-
metoxi-4-nitro-fenil)-piperidina (111 mg, 29%) como un aceite
amarillo. -
'"H-NMR (400MHz, CDCl,, 5, ppm): 1.52 (t, 3H), 1.85-2.00 (m, 2H),
1.70-1.79 (m, 2H), 3.23 (ddd, 2H), 3.58-3.64 (m, 2H), 3.65-3.68 (m,
2H), 3.64-3.72 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 6.31 (d, 1H), 6.42 (dd, 1H), 8.00
(d, 1H). Rf 0.53 (n-hexano: AcOEt=1:1).

De acuerdo al procedimiento descrito utilizando haluros

de alquilo apropiados, se preparan |os siguientes compuestos.

v
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f x1)-1-metil-piparidin

S

A una solucién de 4-Fluoro-2-metoxi-1-nitro-benceno
(10.3g, 60 mmol) en tolueno (50 mL) y 25% KOH ac. (50mL), 4-
hidroxi-1-metilpiperidina (13.8g9, 120 mmol) y tetra-n-butil amonio

bromuro (3.87g, 12mmoi) se agregan a temperatura ambiente. La

aS
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mezcla se calienta a 80°C por 1 dia. La mezcla de reaccién se enfria
a temperatura ambiente, vierte en agua frila y se extrae dos veces con
acetato de etilo. La capa orgédnica se enjuaga sucesivamente con
dil.HC| y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, y se evapora In
vacuo para proporcionar el compuesto crudo en produccién
cuantitativa (13.4g).

Rf = 0.22 (metanol: diclorometano = 1:4). '"H-NMR (400 MHz, CDCls,
5, ppm): 1.84-1.92 (m, 2H), 2.0-2.1 (m, 2H), 2.3-2.4 (m, 2H), 2.33 (s,
3H), 2.65-2.75 (m, 2H), 3.94 (s, 3H), 4.38-4.46 (m, 1H), 6.49 (dd, 1H),

6.99 (d, 1H), 6.54 (d, 1H), 7.89 (d, 1H).
Eiemplo: 44

3-Metoxj-4-nitro-fenol

- o

A una soluciéon de 3-Fluoro-4-nitro-fenol (15.7g, 100
mmol)} en TF (300 mL), 30% KOMe en metanol (48mL, 210mol) se

agrega a 0°C. La mezcla se calienta a reflujo gentil por 18 horas.
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A una solucidn de 3-Metoxi-4-nitro-fenol (1.68g, 10 mmol)
en DMF (25 ml), 4-(2-Cloroetil) morfolina hidrocloruro (2.05g, 11
mmol), K.CO, (1.52g, 11mmol), Kl (332mg, 2mmol) se agregan a
temperatura ambiente. La mezcla se calienta a reflujo gentil por 4
horas. La mezcla de reaccidn se enfria a temperatura ambiente y
enfrla con agua. La mezcla resultante se extrae dos veces con
acetato de etilo y después la capa orgdnica se enjuaga sucesivamente
con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de eodlo, filtra y se
evapora in vacuo para proporcionar el compuesto crudo en 90%
produccion (2.55g).
Rf = 0.11 (AcOEt solamente). 'H-NMR (400 MHz, CDCls), & (ppm):
2.56-2.61 (m, 4H), 2.83 (t, la mezcla de reaccién se enfrla a
temperatura ambiente y se enfria lentamente con 1 NHCI ac a 0°C.
La mezcla resultante se extrae doe veces con acetato de etilo y
después la capa organica se enjuaga sucesivamente con salmuera, se
seca sobre sulfato de sodio, filtra y se evapora in vacuo para
proporcionar el compuesto crudo en 94% produccién (15.8g).
Rf = 0.22 (metanol: diclorometano = 1:4). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;),
0 (ppm): 3.85 (s, 3H), 5.49 (s, 1H), 6.44 (dd, 1H, J=8.8, 2.52Hz), 6.54
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(dl 1H, J=2.52Hz), 7.96 (d, 1H J=8.6Hz).

3.72-3.76 (m, 4H), 3.84 (s, 3H), 4.18 (t, 2H), 6.51 (dd, 1H, J=9.08,
2.52Hz), 8.56 (d, 1H, J=2.48Hz), 8.00 (d, 1H J=9.08Hz).

ci i -metoxi-3-nitro-fenil

o~ — o]

A una solucién de 4-Metoxifenol (12.4g, 100 mmol) en

AcOH (50 mL), Ac,O (50mL) se agrega a temperatura ambiente. La
mezcla se calienta a reflujo gentil por 1.5 hora. La mezcla de reaccidén
se enfrla a temperatura ambiente y c. HNOs (d=1.38, 10mL) se agrega
lentamente a 0°C. La mezcia se callenta a 55°C por 1.5h. La mezcla
de reaccién se enfrla a temperatura ambiente y anfria con agua a 0°C.
El sélido resultante se filtra en embudo Buchner para proporcionar el
compuesto crudo en 76% produccion (16. 0g).

Rf = 0.66 (AcOEt: n-Hexano = 3:7). 'H-NMR (400 MHz, CDCl,), &
{(ppm): 2.31 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 7.08 (d. 1H, J=8.04Hz), 7.31 (dd,
1H, J=8.04, 3.04Hz), 7.96 {d, 1H J=3.04 Hz).

-M i-3-nitro-fenol
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A una solucién de &cido acético de 4-metoxi-3-nitro-fenil
éster (1.06g9, 5§ mmol) en EtOH (20 mL), 1N NaOH ac (5.5mL) se
agrega a 0°C. La mezcla se agita a temperatura ambiente por 2 horas.
La mezcla de reaccién se enfrla con AcOH y se extrae dos veces con
acetato de etilo. La capa orgénica se enjuaga sucesivaments con
agua y salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, filtra y se evapora in
vacuo para proporcionar el compuesto crudo en produccidn
cuantitativa (840mg).

Rf = 0.59 (AcOEt: n-Hexano = 3:7). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;), &
(ppm): 3.91 (s, 3H), 6.99 (d, 1H, J=9.04Hz), 7.17 (dd, 1H, J=8.04,
3.00Hz), 7.38 (d, 1H J=3.04 Hz).

4-12-(4-Metoxi-3-nitro-fan -etil]l-morfolina

A una soluciéon de 4-Metoxi-3-nitro-fenol (1.01g, 8 mmol)
en DMF (15 mL), 4-(2-Cloroetil) morfolina hidrocloruro (1.34g,
7.2mmol), K,CO; (2.49g, 18mmol), KI (2.89g, 18mmol) se agregan a
temperatura ambiente. La mezcla se callenta a 80°C por 4 horas. La

mezcla de reaccidn se enfria a temperatura amblente y se enfria con

N
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solucion NH,C| saturada en agua. La mezcla resultante se extrae dos
veces con acetato de etilo y después |la capa organica se enjuaga
sucesivamente con agua y saimuera, se seca sobre suifato de sodio,
filtra y se evapora in vacuo para proporclonar el compuesto crudo en
produccidén cuantitativa (1.70g). Rf = 0.14 (AcOEt solamente). 'H-
NMR (400MHz, DMSO, 8, ppm): 2.36-2.51 (m, 4H), 2.87 (t, J=5.5, 2H),
3.52-3.60 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 4.11 (t, J=6.0, 2H), 7.25-7.29 (m, 2H),

7.46-7.49 (m, 1H).

A una soluclén de 4-(3-Metoxl|-4-nitro-fenoxi)-1-metil-
piperidina (3.0g, 11.3 mmol) en etanol (50 mL), 5% paladio en
carbono (300mg) se agrega bajo una atmésfera de nitrégeno. EI
envase de reaccion se ajusta con un adaptador de globo y se carga
con hidrégeno y se evacua tres veces hasta que la reaccién se
encuentra bajo una atmdésfera de hidrégeno. La reaccion se deja
agitar durante la noche. La mezcla de reacclén se filtra a través de un
cojinete de Celita y enjuaga con metanol.

El filtradoe se concentra in vacuo para proporcionar 2-
Metoxi-4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamina en produccién

cuantitativa (2.7g).

\o® 2#
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Rf = 0.41 (metanol: diclorometano = 1:1).
15 (ppm): 1.75-1.86 (m, 2H), 1.92-2.05 (m, 2H), 2.2-2.32 (m, 2H), 2.30
(s, 3H), 3.4-3.7 (brs, 2H), 3.82 (s, 3H), 4.1-4.2 (m, 1H), 8.37 (dd, 1H),
6.48 (d, 1H),

Al repetir los procedimientos descritos arriba utilizando

materiales

6.61 (d, 1H).

siguientes compuestos.

- 175 -

iniciales apropiados 'y condiciones se obtienen

'H-NMR (400 MHz, CDCls),

48-1

f[mvw |

1H), 2.10-2.27(!!1.1!-!). m-a.n:.m aH), !.D‘H.an.n' 1H),
ll-l).-a.ol-l.ﬂ'r(m. 1H). 8.14-0.1!(“ 1H), 6.84-0.88(m, 1H). Rf
solhmanis]

|
|

&

Eﬁ&.ﬁ)zfm e, 1%)’.'&.31-0% H
1H), 6A4-845(m, 1H), mmn. 1H). RI 0.2 (AcOR-

TH-NMIR (400MHz, CDCL, 4, ppm) : 3.82(8,3H), 3.67(0r,2H),
0.78{d,1H), 7.00(dd, 1H), 7.12(d, 1H), .08(s, 1H), B.A1(s, TH).
Rf 0.32 (AcOET)

H-NMR (400MHE, COCly, 6, ppm) : 1,131, 3H), 1.77-1.00(m,

TH-NMIR (400Miz, COCY, 4, ppm) : 1.01-1.120m, TH), 157 |
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TH-NMR (400 MHz, CDClg) 1.80-1.87 (2H, m), 1.60-1.80
(2H, m), 2.42-2.27 (1H, m), 2.56-243 (4H, m), 2.80-2.59 (2H,
m), 2.78-2.38 (4H, m), 3.67-3.48 (2H, m), 3.83 (3H. ), 641
(1H, dd), 8.52 (1H, d), 6:63 (1H, d). Re(remnemesone 1)

0.44.

MR (. : 1.83-1 B7-
Z.DB {m, 2H), 2.20-2.31 (m. 'll-l). 2.!)-2?2@ z'l) 348359
(m, 2H), 3.04 (s, 3H), 5.42-5.60 (m, 1H), 6.43 (dd, 1H), 5.53
(d. 1H), .84 (d, TH).

48-1

%rm’

3. ppm) - 2.13 (s, 3H), 5.01-305
{m, 4H), 3.59 (¢, 2H), 3.76 (1, 2H), 3.81 (s, 3H), 8.30 (dd, 1H),
! 0.71 (d, 1H).

GO

R (400MHz, COCh, 4, ppm) : 1.84-1.97 (m, 2H), 1.6~ _
(m, 1|-n.z.e1-zrz(m 2H), 3.47-3.65
3 6.20-5.38 (m, TH), 5.40-5.56 (m, 2H),

8.43 (d, 1H), 6.53 (e, 1H), 8.84 (d, TH).

H-NMR (400MHz, COCh, 8, ppm) : 2 2H), 2.77-
2.68 (m, 4H), 3.08-3.16 {m, 4H), 3.48-3.58 (m, 1H), 3.67-3.77
E:" 1:5!_;;). 3.08 (s, 3H), 6.41-8.43 (m, 1H), 8.52 (bs, TH), 8.85
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"H-NMR {(400MHz, CDCh. &, 4, ppm): 1 .12-1.08 ‘E Elj. 1.88-

210 (m, 2H), 288 (s, SH), 273-2.84 (m, 2H), 340 (s, 3H),
3.34-3.42 (m, 2H), 344-3.40 (m, 1H), 3.55-357 (m, 2H), 3.84-
:.g E'Hﬂl-;!'w (s, SH), 6.41-8.43 (m, 1H), 0.53 (bs, 1H),

F-NMR (400MItz, 7250, W), 1.72-1.04 (m,
m.zm-lomz-l).z.m.azun.z-n. 3.33-3.38 (m, 2H),
3.43-3.40 (m, 1H), 3.56 (q, 2H), 3.88-3.61 (m, 2H), 3.84-3.88
&n.ﬂ) 9.83 (a, 3H), 6.41-8.43 (m, 1H), .53 (bs, 1), 6.83

FENWR 400Nz, CDCY,, &, pom) : 2.2 (s, 3H), 354 (8, ),
S57 4, 1H) 0.8 (ad, 1H), 695 (4, 20, 7.09 ¢, 1, raaa

2H). R (n~hezane: seetats ¢e etlie

E;Ja.u.zs&).m d, TH, J = 2.6 Hz ), 8.83 {d, 1H, J = .0
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1H),

1.87-1.
y 1H), 3.28-3.21 (m, 1H),
3.64 (v, 3H), 6.00 (dd, 1H),

X. K
dd,

(

{m, 3aH), 3.14 ~3.19 {m, 1H), 3.28 -
(oa, 2H), 3.89-3.78 (m, 2H), 3.84 (s,
8.40 (dd, 1H, = 8.0, 2.8 Hz ), 8.50

(d. TH, J= 8.0 Hz)

8-
(m.

i 1

222214 (m, 1H), 2,31 (», 3H), 288-2.70

[ ]

H),

1H), 3.38-3.25 (m, 3H), 342 (, 1H), 3.85 (s, 3H), B.06

1H), 8.14 (d, 1H), 0.87 (d, 1H)

1

: 188-18
48 (m, 1H), 6.88 (bs, 1H), 6.64

2H), 3.31-3.41 (im, 2H), 3.77-3.68

CDCL, 6,
3 (m,

2H), 3.72-3.7T(m, 4H), 3.81{s, 3H), 4.08(;, 2H), 6.2¢ (dd, 1H,

é

= 14).

, 8.3 (d, 1H, J=2.52), 6.68 (d, 1H

J=8.88, 2.5%44)
J@.88Hz). Rf = 0.31 ( metmet: sietersmensne

4814

46-15
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25
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R MHz, COCLy), & ) 2
2H), 3.72-3.77(m, 4H), 3.82(s, 3H), 4.060, 2H), 0,28 {dd, 1H,
J=8.60, 282z), 047 (d, 1H, JM=282Hr), 083 (d. 1H
JuB.80Hz). Rf = 0.61 (| metmek: doloremetane = 14),

MR ). ¢ (Ppmy: 3.64 (8. 3H), 8.05-7.00 (m, TH),
7.08-7.12 (m, 2H).

-N 147-1 ) 1.70-1.83
1H), 1.86-1.78(m, 2H), 2.64-2.58 {m, 2H), 8.)3(1#. 2H),3.81(d,
3H),3.87(s, 3H), 3.38(s, 1H),3.46-3.45 (m, 2H), 3.04(s,3H),
8.43(dd, 1H), 8.83(d, 1H) 8.64(d, 1H)

g

11 dd, 2), 2
3.10 3.84(n,3H), 6.43(dd, 1H), 8.5%(
MP'IH) (% 4H), A3{dd, 1H), 8.53(d, 1H)

OORIORY 015 1

1781 T
2H), 2.38-220(m, 1H),2.87-2.80(m, 8H), 3.56-3.48(m,
%%m 4H), 3.54{s,3H), 0-42%#. 1H), 8.82(d, 1H)
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¢>~OQ;’w

H-NMIR (400MHz, 1.00 {s, 3H),1.10 (s, 3H), 2000,
4H),2.72-2.88 (m, 1H), 3.08 @, 4H), 3.83(s,3H), 6.42(dd, TH),
6.53(d, TH) 8.84(d, 1H)

!

1.06-1.58 (m,
\ 4H), 2 70-2.60(m, 2H), 8.64-8.47(m, 2H),
Wmmm 1H), 5.50-5.45 (m, 1H), 8.42(dd, 1H),
0.52(d, 1H) 8.84(d, 1H)

\

2H), 3.30-2.81(m, 1H), a.ae“(’: aH), aM o 1H)“
{8 310, .07 140, & 16(d, S0, Boot, 1) 35

PP,

), m(u.m.man.m«n"m Gyt
0.86(, 1H) ’

X
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H-NWIR (400MHz, CDCl): 1.78-1.98 (i, 2H), 1.00-1.89 (m,
2H), 2.90(s, 3H),2.20-2.31(m, 1H), 2.55-2.42(m, 4H),2.71-
2.56(m, EH). 3.35-3.40 (. 2H), 3.8 (s, 3H), 8.41(dd, TH),
8.52(d, 1H) 8.83(d, TH)

8H), 8.40(s, 1H), 8.54(a, 1H)

1H), 8.70-8.05(m, 1H), 6.88 (d, TH). R 040 (A2OEY)

(400MHz, ) 342 ) 3.78 (s,
3H), 3.81 (s, 3H), 38T, 4H), 6.36(a, TH), 8.53(s, 1H)

H-NMR (400MHz, CDCly): 3.80(s, 3H), 3.82(s, 3H), 3.82 (s,

'—-_—_—L
H-NMR (400MHz, CDCL): 3.20{1, 2H), 4.57(t, 2H), 8.55(dd

ook @%W@

5%
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H-NVIR (#00MHz, CDCR): 1.05(, 3H), 1.83 (ddd, ZH), 235(s, |
3H), 2.88(1, 4H), 3.07(t, 4H), 3.04{, 2H), 841(dd, 1H), 8.81(d.
1H), 6,85(d, TH)

TH-NMR (400MHz, COChY: 1.28(8, 3H), 1.20 (8, 3H), 204 (8,

2H), 2.17(s, 3H), 2.64-2.72 (m, 2H), 3.20 (d, 2H), 3.88 (s, IH),
0.41(d, 1H), 0.48(c, 1H), .88(d, 1H),

"H-NMR (400Miz, CDCRLY 1.18(1, 3H), 238(dd, 2H), 3.07-
2.08(m, 4H), 3.01(t, 2H), 3.76(t, 2H), 2.88(s, 3H), 0.41{dd,
1H), 6.61{d, 1H), 6.85(d, 1H)

TH-NMR (400MHz, CDCLY. 1.15¢8, 3H), 1.10(a, 3H). 2.89(sept, |
1H), 8.07-2.88(m, 4H), 3.73-3.64{m, 2H), 3.63-3.76(m, 2H),
3.84(s, 3H), 8.41{dd, 1H), 6.51(d, TH), 8.85(d, 1H)
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6.66(d, 1H)

THNMR ACOMHE, CD 1.00-1.51 ﬁ:
2, 260 2 O0(n D, 204 . 30, s e s, Seaate,
3H), 5.55-545(m, 1H), 8.42(dd, 1H), 6.52(d, 1H), B.u{d. 1H)

COCL): 1.3 (s, GH), 2.11{s, 3H), 3.08s,
2H), 8.28(t, 2H), 3.84(t, 2H), 3.88 (s, 3H), 6.26 (dd, TH),
6.33(d, 1H}, 8.67(d, 1H)

46-41

{d, 1H), 8.82(d, 1H)

"F-NMR (4000, COChL): 2.84(d, 3H). 3.02(t, 4H), 3.81(, '
4H), 3.84(('. 3H), 4.46-4.38(m, 1H), 8.4):1(dd. 1H), 8.61(d, 1H),

3.13@%, 2H), 3.77-3.08(m, 4H). 3.83(s, 3H), 8-15(#. 'Il'l). 8.25

A
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"H-NMR (400MiHz, COCL): 2.05-2.00 (m, 2H), 2-30(t, 2H),
.57, 2H), 3.64 (1, 2H), 3.83(s, 3H), 4.04(%, 2H). 6.32 (dd,

1H), B.44(d, 1H), 6.83(d, 1H)

(AOONIEZ, 72,13 (3, 3H), 3.65-348 (m, o),
3.06-3.55(m, 4H), 3.71-3.66(m, 2H), 3.88 (s, SH), 8.67(d, 1H),
8.87(dd, 1H), 8.95(¢, TH)

(400MHz, COChL): 3.73-3.61 '
6.85(d, 1H), 8.80(dd, 1H), 8.95(d, 1H)

Ik
IE
{
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2H), , 270 (s, 2H), 8.84(n, SH). 6.52-6.63 {m, 1H), 8.40(dd,
1H), 8.48(d, 1H), 6.67 (d, 1H)

PRAOQIPC

3.

o

7\

1H).3.5|‘:$1H).M(I.1H). . 3%, (5 04D “

48-61

(400Mitz, CDCY,) 12,83 (a, 3H), 740-748 (m, 1H),
;%4'-7-52 (m, 2H), 7.78 (dd, 1H), 8.24(d, 1H), 8.77-8.84 (m,

N

“| 1H), 8.83 {d, 1H), 7.00-8.80 {m, 3H), 745 (d, 1H).

"HNMR (400MHz, CDCly) :3.84 (n, 3H), 3.68 (s, 3H), 6.78(d,
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Ha, COCL) :1.40 ¢,

g}"‘
e

{ ) 3.03 (L 4H), 384 (L |
4H), 4.00 (q, 2H), 8.27 (dd, 1H), 6.38 (d, 1H), 8.71 (dd, 1H),

TAOONIHE, CDCla) 1.6 (, 3H), 9.02 (& 4
4H), 4.05 (q, 2H), 6.40(d, 1H), 6.40 {d, 1H), 8.8 (d, 1H),

o (m, 1H), 3.74 (s,
3,03-3.08 (m, 2H), 4.08-4.07 (m, 2H), 8.25 (dd, 1H), 0.34(d,

A 3.7 {a,
2H), 8.22(dd, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.89 (d, 1H).

( : » 6H), 3.78(s, ), 7
%ZH). 4.37 (sopt, 1H), 8.22 (dd, TH), 8.32 (d, 1H), 8.72 (d,

M, . o
1H), 6.32(d, 1H), 8.75 (d,
,0
DN
1H), .78 {d, 1H).
/ﬂ .
o~
/0
A
/0
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TH-NMR (400MHz, GDCh) :1.04 {1, 3H), 1.80 (dod, 2H), 3.72 |
(s, 3H), 3.85-3.75 (m, 2H), 3.90 1, 2H), 6.22 (dd, 1H), 8.33 (d,

400MHx, ) :2.94 (a, 6H), 3.60 (s, 3H), .16 (ad,
1H), 8.26 (d, 1H), 6.72 (d, 1H).

FENMR (400MF, GDCR) 3.61(s, 3H), 8.87 (3, 1H), 7.02 (04,
1H), 7.05 (d, 1H), 7.44 (dd, 2H), 8.50 {dd, 2H).

| 8.88(m, 1H), 7.31{ddd, 1H), 7.83-7.80 (m, 1H), 8.61(dd, 1H),

"H-NMR (400MHz, CDCL} :3.91 (a, 3H), 6.88 (d, 1H), 0.68-

TH-NMR (400MHz, COCG) 3,01 (s, 3H), 0.87 (dd, 1H). |

T.16(ddd, 1H), 7.34(dd, 1H), 743 (d, 1H), 7.72-7.04 (m, 2H),

- 187 -
4850 W,
o~
- 1H), 6.69 (d, 1H).
a
/
4680 JE p
]
N
|
4851 W,
o—
\ 4
40-62 ",
01 8.78(dd, 1H).
e
\
N
[ 48-83 O
9] s.e3-6.81 (m, 1H).
o
\ ¥
(4664 00(5»~
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piperazina-1-carbox|lico

A una solucién de &cido 4-metil-3-nitro-benzéico (300 mg,
2.76 mmol), N-butoxicarbonil-piperazina (340 mg, 1.83 mmol) en DMF
(3.0 mL), trietilamina (300 pL, 3.59 mmol), TBTU (800 mg, 2.49 mmol)
y HOAt (270.5 mg, 1.99 mmol) se agregan y se agita a temperatura
ambiente por 24 horas. La mezcla se vierte en agua y se extrae dos
veces con acetato de etilo. La capa organica ee enjuaga con agua y
despuds ealmuera, se seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora
in vacuo. El residuo se purifica con cromatografia de columna de gel
de silice (n-hexano: acetato de etilo = 5:1) para proporcionar éster
tert-butil de dcido 4-(4-metil-3-nitrobenzoil)-piperazina-1-carboxilico
como un sdlido sin color.
'H-NMR (5, ppm): 1.47 (s, OH), 2.64 (s, 3H), 3.88-3.28 (m, 8H), 7.42
(d, 1H), 7.56 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H). Rf (hexano: acetato de etilo = 10:
1): 0.13.

El compuesto del titulo se obtlene por reduccién con

hidrégeno sobre 10% paladio en carb6n vegetal en sclucién de

metanol.

Wt
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A una suspensién de 4-bromo-1-metil-2-nitrobenceno (225
mg, 1.04 mmol), morfolina (125 uL, 1.25 mmol), y carbonato de cesio
(474.4 mg, 1.48 mmol) en tolueno, dlacetato de paladio (31.2 mg,
0.139 mmol) y 2-(di-t-butilfosfino) bifenil (125 mg, 0.403 mmol} se
agregan y se agita a 100°C por 5 horas. Después de enfriar, la mezcla
se filtra para remover material Insoluble. El filtrado se vierte en agua
y se eoxirae con acetato de etilo dos veces. La capa orgdnica se
enjuaga con agua y después salmuera, se seca sobre sulfato de
magnesio, y se evapora in vacuo. El| residuo se purifica con
cromatografla de columna de gel de sllice (n-hexano: acetato de etilo
= 5:1) para proporcionar 4-(4-metil-3-nitrofenil)-morfolina como un
sblido amarillo.

'H-NMR (5, ppm): 2.50 (s, 3H), 3.19-3.17 (m, 4H), 3.88-3.86 (m, 4H),
7.04 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.47 (d, 1H). Rf (hexano: acetato de stilo
= 5. 1) 0.20.

El compuesto del titulo se obtiene por reduccién con

hidrégeno sobre 10% paladio en carbén vegetal en solucién de

metanol.
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A una solucién de 1.0 g (3.37 mmol) de 2-(2,5-dicloro-
pirimidin-4-ilamino)-N-metil-benzamida en 15 mL de #cido acético se
agregan 2-metoxi-4-morfolinoanllina dihidrocloruro (1.8 g, 8.73 mmol)
y 6.0 mL de solucién etandlica 1N de cloruro de hidrégeno (8.0 mmol).
Después fa mezcla de reaccién se agita a 120°C por 18 horas se
enfrla a temperatura ambiente, solucién de NaHCO; acuosa se agrega
para ajustar la acidez entre pH 5 y pH 8. El precipitado resultante ae
recolecta por una filtracién y se seca bajo presidn reducida para dar
2-[5-cloro-2-{2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenil-amino)-pirimidin-4-ilamino]-
benzdico (870 mg, 2.12 mmol, 83%) como sdlldo marfil.

NMR (400MHz, DMSO-d8, &): 3.10-3.20 (m, 4H), 3.78 (s, 3H), 3.70-
3.80 (m, 4H), 6.52 (dd, 1H, J = 8.58,2.52 Hz), 6.67 (d, 1H, J = 2.52
Hz), 7.08 (dd, 1H, J = 8.04,8.04 Hz), 7.39 (d, 1H, J = 8.56 Hz), 7.35-
7.45 (m, 1H), 7.99 (dd, 1H, J = 8.04, 1.52Hz), 8.14 (s, 1H), 8.28 (s,
1H) 8.70-8.80 (m, 1H).

Eiemplo 50: Porciones de sulfonamida se preparan como sigue:
Preparacion de 2-amino-4-cloro-5-metil-bencenosulfon|i cloruro

A una solucién de 2-amino-5-cloro-4-metil-
bencenosulfénico (3.0 g, 1.35 mmol) en dicloroetano (10 mL) se

agrega cloruro de sulfurilo (4.4 mL, 3.83 mmol) y se agita a 60°C.
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Después de una hora, cloruro de tionilo (1.3 mL) se agrega y la
mezcla se agita ademas a 100°C por 7.0 horas. La mezcla se vierte en
agua fria y se extrae con éter tres veces. La capa organica se
enjuaga con agua y después salmuera, se seca sobre suifato de
sodio, y 8@ evapora in vacuo.
'"H-NMR (8, ppm): 2.35 (s, 3H), 6. 88 (s, 1H), 7.75 (s, 1H).

Cloruro de sulfonil substituido se reacciona con una
amina adecuada. En la reacclon, por ejemplo, con metilamina, 2-

amino-5-cloro-4, N-dimetilbencenosulfonamida se forma.

Elempio 51

A una solucidn de 2-[5-bromo-2-(2-metoxi-4-morfolin-4-il-
fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-metil-bencenosulfonamida (E}3-18)
(1.0g, 1.82mmol) en DMF (10mL), carbonato de potasio (300mg, 2.
17mmol) y yodometano (116, yl 1.86mmol) se agregan. La suspension
resultante se agita a 50°C por 1h. A la mezcla de reaccién, agua se
agrega y se extraes con acetato de etilo tres veces. La capa orgénica
8e enjuaga con agua, se seca sobre sulfato de sodlo, y se concentra
in vacuo. El residuo se purifica por cromatografia de columna de dxido

de aluminio (AcOEt) para proporcionar el compuesto del tltulo

@\g
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(728mg, 71% produccidn).

NMR (400MHz, CDCl,, &8): 2.74 ((s, 6H), 3.05-3.18 (m, 4H), 3.84-3.93
(m, 4H), 3.88 (s, 3H), 6.43 (dd, 1H), 6.53 (d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.31
{s, 1H), 7.56 (m, 1H), 7.87 (dd, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.21 (s, 1H), B.40

(d, 1H), 8.49 (d, 1H), 9.27 (8, 1H). Rf: 0.23 (AcOEt. Hexano=1:1).

Preparacién de 7-Fluoro-1,1-dioxo-1.4-dihidro-2H-1A°-

benzo[1,2.41tiadiazin-3-qgna

A una solucidn de clorosulfonilisocianato (1.2mL,
13.5mmol) en nitroatano (10mL), 4-fluoroanilina (1.0g, 8.97mmol) ee
agrega gota a gota 2 0°C y |la mezcla de reaccién se agita por 30 min.
A la solucidn, cloruro de aluminio (1.3g, 9.87mmol) se agrega a 0°C y
la mezcla se agita a 100°C por 1 hora. Después de enfriar a
femperatura ambiente, agua se agrega y la mezcia se extrae con
acetato de etilo dos veces. La capa orgénica se enjuaga con
salmuera, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra bajo presion
reducida. Los sdlidos resultantes se recolectan por una filtracién y
enjuagan con éter para dar sdlidos ligeramente grises (803.9mg, 41

%). NMR (400MHz, DMSO-d6, &): 7.22-7.28 (m, 1H), 7.45-7.57 (m,

V8 o
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1H), 7.80 (m, 1H), 11.15-11.30 (m, 1H). Rf: 0.43 (MeOH: AcOEt=1: 5).
Preparacifn de - 7-Fluoro-2-metil-1.1-0x0-1.4-dihidro-2H-13°-

benzo[1.2.41 tiadiazin-3-ona
A una solucién de 7-Fluoro-1,1-dioxo-1,4-dihidro-2H-1-A°%-

benzo [1,2,4]tiadiazin-3-ona (5.19g, 24.0mmol) en DMF (50mL),
hidruro de sodio {1.04g, 26.0mmol) y yodometano {1.5mL, 24.0mmol)
se agregan sucesivamente y la mezcla se agita por 1 hora a 70°C.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vierte en
agua y el precipitado se recolecta por una filtracién y enjuaga con
agua y hexano, sucesivamente, para dar sbélidos ligeramente grises
(5.38g, 94%). NMR (400MHz, DMSO-d6, 8): 3.32 (s, 3H), 7.44 (dd,
1H), 7.75 (ddd, 1H), 7.94 (dd, 1H).

Rf (MeOH: AcOEt = 1: 5): 0.21. Rf: 0.39 (Hexano: AcOEt=1:1).

6.79g de 7-Fluoro-2-metil-1,1-dloxo-1,4-dihidro-2H-14%-
benzo [1,2,4]tiadliazin-3-ona (28.5mmol) se disuelve en 20% hidréxido
de sodio ac. y la solucion resultante se agita a 100°C por 13.5 horas.
La mezcla se enfrla a temperatura ambiente y vierte en agua. 78mL
de- 5SM HC| ac. se agrega y el precipitado se recolecta por una
filtracion y enjuaga con agua para proporcionar sélidos ligeramente
morados (3.98g, 65%).
NMR (400MHz, CDCi,, 5): 2.60 (d, 3H), 4.55-4.82 (m, 3H), 6.74 (dd,
1H), 7.05-7.12 (m, 1H), 7.45 (dd, 1H). Rf: 0.41 (Hexano: AcOEt=1:1).
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La reaccidn de pirimidina con 2-Amino-5-fluoro-N-metil-
bencenosulfonamida se realiza en la misma manera descrita en el
ejemplo B.

NMR (400MHz, CDCl,, 8): 2.87 (d, 3H), 4.56 {m, 1H), 7.36-7.45 (m,
1H), 7.68 (dd, 1H), 8.39 (s, 1H), B.42 (dd, 1H),.9.26 (s, 1H). Rf 0.59

(Hexano: AcOEt = 1:1).

S-fluoro-N-metil-bencenosulfonamida

La introduccién de anilina substituida se realiza de
acuerdo a la manera descrita en Ejemplo A.
NMR (400MHz, CDCls, 5): 2.65 (d, 3H), 3.09-3.18 (m, 4H), 3.87 (s,
3H), 4.50 (q, 1H), 6.41 (dd, 1H), 6.52 (d, 1H), 7.25-7.33 (m, 2H), 7.69
(dd, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.20 (s, 1H), B.37 (dd, 1H), 8.70 (e, 1H). Rf
0.30 (Hexano: AcOEt = 1:1)

Bmreemurn Duiys Fialass
R 400 Dz (DBO): ¥ MO
i)
8 HNMR 400 Wi (CDCR) & 125 @, b,
~ 1H. 103 &, 1HL BN, 1HJw 228
My, THT (n, 110, 757 (34, 1K, I = 103,
T.08 N, 740 @, 11 J = 0.00 Hz), 0.84
¢ 1H, J = 249 Hz), 043 (dd, 1H, J =
< 251, 8.73 Hax), 4.70 (s, TH), 4,08 ig, 2H, J
= 850 Ha), 361 §n, ), AW @ (W, I
102 Ha) 210 (o, BH), 28O 44, ML d =
328 Hz), 77 (s, 8H). 2.30 (m, ), 222
{m, 2H), 140 (1, 3H, J'= 897 Hx). MB mlx
1AM )
8 NB mi B304 G+ 1)

Rimare ds
Sompusale
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4,\"\)3‘5

M8 mvz B38.4/836.4 (M + 1).

M3 m/z 561.3/503.3 (M + 1),

MS m/AB474 (M + 1),

TH NMIR 400 MHZ (a00tene- dg) & 0.40 (b,
1H), 8.88 (br, 1H), 8.28 (m, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.83 (m, 1H), 7.72 (dd, 1H, J = 125,
7.08 Hz), 745 (m, 1H), 7.14 (n, 2H), 688
ém, 1H), 6.79 {r, 1H), 0.82 {m, 1H), 6.13
om, 1H), 3.87 {1, 2H, J = 6.96 Hx), 3.83 (m,
2H), 321 (m, 2H), 244 (m, TH), 24 (u,
3H), 1.89 (m, 4H), 1,17 (& 3, J = 698
Hz). MS rvx 500.4 (M + 1).

M3 m/z 8814 (M +1).

M8 nv 501.3/083.3 (M + 1).



P

M8 vz 5474 (M + 1).

M3 m/z B50.4 (M + 1).

M3 m’z B84.5 M+ 1),
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T
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M8 m/z 8814 (M +1).

M8 m/ia 8324 (M+ 1).

H NMR 400 MHz {sostena «dg & .80 (d,
1H, J = 8.27 Hx), 840 (s, 1H), .00 (dd, J
= 158, 798 Hx), 7.78 (m, 2H), 7.40 (m,
1H), 7.08 (d, J-= 8.04 Hz, 1H), 0.84 (4d, J
= 3.00, 8.91 Hz, 1H), 450 {, J = 4.00 Hx,
2H), 4.08 {m, 2H), 4.00 {m, aH), 3.90 {s,
3H), 3.78 (m, 4H), 3.7 (m, 4H), 1.76 (m,
2H), 080 @, J = 744 He, 3H). M3 mik
5624 (M+ 1)
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MS m/z 560.4 (M + 1).

H NMR 600 MH2 (ustorn ndg} & 1120
(br, SH), 0.75 (d, J w 15.25 Hz, 1), 848
{m, 2H), 8.04 {4, J = 1.12, 783 H, 1H),
7.71 {m, 1H), 789 (m, 1H), 747t J =
783 He, 1H), 708 {m, 1H), 702 {m, 1H),
A7 (m, 2H), 3.00 {s, 3H), 3.7 (m, 2H),
387 (m, 1H), 827 (m, 2H), SIS L J =
122 Hz, 2H), 288 (m, 2H), 248 (m, 2H),
2.2 (m, 3), 2.08 n, 3H), 198 {m, 1H),
.75 (m, 1H), 180 (m, 1H), 0.90 {4, J =
868 Hz, 6H). MS M ST2ANTLA M +
0.

MS i 800.4 (M + 1),

MS me 3064 (M« 1)
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oA

M8 m/z601.4 (M + 1),

M8 miz603.4 (M + 1)

MS m/z601.4 (M + 1).

MS m/z T84 (M + 1).

MS m/z 661.4 (M + 1).

TH NMR 000 MHzZ (asstens- 0 & 847, J
=7.13, 1H), 843 (a, 1H), 8.00 (d, J = 7.85

‘He, 1H), 783 {m, 1H), T.T3 (L J = 7.87 Hz,

1H), 7.50 {m, 1H), 8.87 (m, 1H), 8.71 (m,
1H), 848 (d, J = 312 Hx, 1H), 4.2 (m\
aH), 3,53 (m, 5H), 2.51 (m, 1H), 240 {m,
1H), 221 (m, 1H), 1,90 (m. 8H), 110 {d, J
= 058 Hz, &H) M8 mE BT84 (M + 1).
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MS m/z 5604 (M + 1).

MS nv 8484 (M + 1),

MS v’z 504 (M + 1).

M8 m/z580.4 (M + 1).

MS nv/z5474 (M + 1),
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MS nvz 8004 (M + 1).

M8 m/zB88.4 (M + 1).

MS nvz 600.4 (M + 1),

M3 m/z 6804 (M + 1).

M3 miz 8874 (M +1).
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'H NMR 600 MHz (ssetora gy & 5035
{m, 1H), 8.72 (s, br, 1H), B42 {s, 1H), .00
{d, J = 7.83 Hz, 1H). 7.73 {m. 1H), 7.84
(m, 1H), 7.50 @, J = 7.77 Hz, 1H), 0.58 {u,
1H), .43 (d, J = 8.51 Hz, 1H), 4.31 (m,
1H). 4.22 {9, J = 6.59 Hx, 2M), 3.97 {m,
2H), 3.00 (1. J = 848 Hx, 1H), 388 (q, J =
8.38 Hz, 1H), 3.38 (m, 1H) 317 (a, 1H),
2.78 (m, 1H), 2.68 (m, $H), 218 (m, 2H),
173, J= 120 Hz, 2H), 150 (d, J= 128
Hz, 1H), 1.58 {m, 2H), 143 {m, 3H), 130
(m, 2H), 1.25 (m, 1H). MS mia 5004 (M +
)

MB mi 5524 (M + 1).

MB vz 614.5 (M + 1).

MB miz 0405 (M + 1),
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MS mx8268.5 (M + 1)

MS avz 6004 (M + 1)

MB nvz 644.4840.4 (M + 1).

M8 m/x 8135 (M + 1),



A

MS m/x 5785 (M + 1).

M8 m/z3004 (M + 1).

MS m/r 5804 (M + 1).

10

MB m/z508.4 (M + 1),

61

16

MS miz 574.4 (M + 9).

20
25
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MBS nVz 8404 M+ 1),

MB 2vx 090.4/502.4 (M + 1),

MB vz 880.4 (M + 1),

TH NNR 600 Miz (CDOD) & 8.05 {,
1H), 8.08 @r, TH), 7.78 (. J = 7.78 Hx,
1H), 749 {br, 1H).7ma.1mm2
1H).M3(lH.J-1.ﬂ.BHIh.'II-D.:"
tq.J-mw.mmm1m.1
(dd, J = 8.8, 10.74 Hz, 1H), 3.08 {(m, 1H),
2,86 (dd, J = 4.71, 10.78 Hx, 1H), 342 (m,
3H), 322 (g, J = 7.28 He, 2H), 257 {m,
1H), 228 (m, 1H), 139 @, J & 7.28 Hg,
SH) 134 . J= 098 Rz, 3H). M8 m&
8244 (M + 1),
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M8 m/z 8744 (M + 1).

TH NMR 800 MHz (CD,0D) & 8.23 (s, 1H),
8.18 (4, J = 8.18 Hz, 1H), 700 (d, J w 8.44
Ha, 2H), 7.88 (m, 1H), 743 (m, tH), 7.22
(d, J = 220 Hz, TH), 8.97 (4d, J = 2.30,
851 Hz, 1H), 420 (g, J = 8.00.Hz, 2H),
AT7 (m, 2H), 388 {m, ), 276 (d, J =
7.00 Hz, 2H), 272 (m, 1H), 2.18 (m, 4H),
147 (1 J = 897 Hy, 3H), 0.7 (m, 1H),
0.30 (m, 24, 0.00 (m, 2H), NS vz 8004
+1)

M8 mvz 800.4 M + 1),

M8 mve 5884 (M + 1),

MS m/z 560.4 04 + 1),

23\
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MBS mz 804.3/808.3 (M + 1),

M8 Mz 8734 (M + 1),

MS m/zE38.4 (M + 1).

M8 m/z 5734 (M + 1),

MS mx578.5 (M + 1),



MS mZe13.5 (M + 1).

M8 m/z 511.4 (M +1).

. MBS m/ZS525.8 M+ 1).

MS miz524.5 (M + 1),

M8 m/z 5105 (M + 1).
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M8 m4827.5(M+1).

H NVMR 600 MHz {CD,0D} & 9.18 (m,
2H), 8.05 (d, J = 7.93 Mz, 1H), 783, J =
7.84 Mz, TH), 7.78 (m, 1H), 7.88 (m, 2H),
V.58 (1, J = 7.54 He, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.07
(d, J = 924 Hz, 2H), 3.34 @x, 4H), 288 (1,
J = 123 Hx, 2H), 267 (s, 6H), m, 2H),
2.2 (s, 1H), 200 (bor, 7H), 1.81 (br, 2H),
M8 nva 8278 (M * 1).

M8 mZ 5015 M+ 1).

M8 mz801.5 (M + 1),
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MB miz 8024 (M + 1),

MS mz 588.6 (M + 1)

. MB m/iz808.5 Ol + 1).

T4 NMR 800 MHz (CDyOD) & 0.18 (d, J =
8,16 Hz, 1H), 823 (», 1H), 7.04 (dd, J =
142, 700 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 824 Hz,
1H), 7.72 ¢m, 1H), 748 (m, 1H), 7.15 {d. J
= 253 Hz, 1H), 7.03 {dd, J = 258, a1
Hz, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.82 (d, J = 1209
He, 2H), 3.50 (s, br, 4H). 328 (m, BH),
3.9 (m, 1H), 208 (s, 3H), 2.73 (s, OH).
226 (d, J = 1240 Mz, 2H), 2.03 (m, 2H),
140 (v, SH). M8 m/x867.5 (M + 1),



10

15

20

25

M8 mZ621.6 (M + 1).

H NIMR 800 NHz (CD,OD) & 8.91 [d, J =
7.85 Hx, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.94 (dd, J =
1.33, 766 Hx, 1H), 787 L. J = 7.70 Hx,
1H), 749 &, J = 7.68 Hz, 1H), 744 (d, J =
8.00 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 1.37 Mz, 1M),
8.85 (4. J = 889 Hz, 1H), 4.80 (m, 1H),
411 (br, ZH), 381 (d, J = 1268 Hz, 2H),
.83 (br, 2H), 3.58 (br, 2H), 348 (m, 1H),
323 (v, 2H), 8.00 ¢t J = 1219 Hz, 24H),
273 (s, GH), 238 (d, J = 1214 He, 2H),
187 {m, 2H), 130 (3, J = 804 Hz, BY),
M8 vz O30.5 (M + 1).

MS mV2 629.5 (M + 1),

MS mZ604.5 (M + 1),
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MS mZAT1.T (M +1).

! NMR 800 MHz (DMBO-dy) & 11.7 (bw,
1H), 11.14 (b, 1H), 8.50 (b, 2H), 7.89 (¢,
1H, J = 9.1 H2), 7.72 (m, 2H), 7.55 (m,
2H), 7.18 (m, 1H), 6.82 (a. 1H), 8.46 (m,
1H), 4.08 (4, 24, J = 8.0 Hz), 373 (L, 4H,J
= 4 .8 He) 3.11 (m, 4H), 240 (m, 3H),
1.24 (m, 3H); MS m/z 485.1 (M + 1).

MO m 5771 (M+ 1)

'H NMR 800 MHz (DMBO-dy) § 8.97 (ba,
1H), 9.34 (s, 1H), 843 (be, 1H), 8.34 (s,
1H), 828 {s, 1H), 7.80 (q, TH, J = 4.8 Hz),
7.77 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 748 (m, 1H),
T30 (d, H, Jw84AHE), 7200 14, J=
7.2 Hz), 6.71 (3, 1H), 849 (d, 1H, ) = B4
Hz), 3.83 {t, 2H, J = 8.0 Hz), 385 (d, 2H, J
= 12 Hz), 8.54 (d, 2H, J = 12 Nz), 3.18 (g,
2H, J = 9.0 Hz), 294 {1, 2H, J = 11 H),
288 {s, 3H), 242 (d, 3H, J» 4.8 Hz), 1.4
(m. 2H), 0.8 (¢, SH, J = 7.2 Ha): MS m%
800.1 M + 1),

M8 av2 578.1 (M +1).

M8 m/z583.1 (M + 1).

y
23]
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'H NMR 800 MHz (DMBO-dy} & 10.0 (bs.
1H), 6.34 {8, TH), 84T (ba, 1H), 8.33 (he,
1H), 8.30 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.78 (d, 1H,
J =72 M), 7.50 m, 2, 727 0L H, U=
78 Hz), 8.75 (o, TH), .03 {d, 1H, J= 7.8
H), 4.12 (L 2H, J = 4.8 Hz), .84 (d, 2M,
=12 Hz), 350 (t, 2, J = 4.8 Hx), 3.83 ¢,
2H, J = 12 Hx), 3.28 {8, 3H), 317 (g 2H, J
= 0.0 Hz), 204 {1, 24, J = 11 Hx), 2.88 (a,
3H), 243 (d, 3H, J = 4.8 Hz} MS mZx
608.1 (M +1).

N8 m/z 8041 (M + 1).

M8 mVaB47.4 (M +1).

M3 25331 (M + 1).

MS m/z 4084 (M + 1).

'H NMR 400 MMz (DMSO-d,) & .95 (s,
1H), 9.02 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 6.17 (om,
1H), 780 {m, 210, 748 (be, TH), 7.28 (m,
aM), 6.68 (s, TH), A7 (4, TH, J = 8.0 Hx),
A2QHIJsT2H)ATEQR 4H, i =
48 ), 3,14 ¢, 4H, J = 4.8 Kx), 241 (d,
SH, J w 4.0 Hz), 123 [, 3H, J = 7.2 Mx);
M8 mvZ 5104 (M + 1),

M8 s 524.5 (M + 1).
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H NMR 600 MHz (DMBO-dy) & 9.1 (s,
1H]), 6.10 (bs, 1H), 8.35 (bs, 1H), 8.18 (s,
1H), 7.77 (m, ZH), 741 (bs, 1H), 7.28 (¢
1H,J = 72 Hz), 7.16 (d, 1H, J = 7.8 Ha),
0.89 (s, 1H), 6.85 (d, 1H, J = 0.5 Hz), 3.77
(L 4H, J = 4.8 Hz), .15 &, 4H, J = 4.8 Hz),
252 (g, 2H, J = 72 Hz), 241 {d, 3H, J =
4.8 Hz), 1.08 @, 3M, J = 7.2 Hz); MS m&
S03.2(M + 1).

M8 m/z 8472 (M + 1).

MS 0y 484.2 (M + 1),

M8 m/x 367.3 (M + 1).

M8 n/x 5503 (M + 1).

MB ma8612 (M+ 1)

M8 mz608.2 (M + 1).

M8 mz828.2 (M + 1)
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H NMR 400 MHz (DM30-dy) & 6.91 (b,
H), 9.50 (n, 1H), B54 (s, 1H), 8.49 (s,
1H), 8.7 (3, 1H), 7.74 {d, 1H, J = 7.8 Hz),
741 (be, 1H), 723 {4 1H, J= 7.2 Hz), 7.18
{d, tH, J = 8.0 Hz), 6.69 (m, 2H), 3.84 (d,
2H, J = 114 Hx), 354 (d, 2H, J = 114
Hx), 3,16 (g 2H, J = 8.0 Hz), 2.85 (1, 2H, J
w 114 Hz), 238 (s, 3H), 2,84 (s, 6H), 253
(m, 2H), 1.08 {t, 3H, J = 8.0 Hz); MS mr
530.2 (M +1).

M8 vz 668.2 (M + 1).

M8 ;v 8882 (M + 1).

M3 m2G82 M+1)

H NMR 400 Mz (DMSO-0y) & 10.24 (ba,
1H), 8.54 (x, 1H), 8.50 (ba, 1H), BA1 (d,
1H, J = 7.2 Hxj, 821 (v, 1H), 7.90 (m, 2H),
750 ¢ tH. J=72H), 782 @, tH, J =
84 Hz), 728 @, 1H, J = 0.0 Hz), 8.32 (¢4,
H, J = 24 Hz), 6.17 (dd, TH, J; » 24 H,
'’z = B84 Ha), 481 (m, 2H), 4.01 (m, 1H),
360 (m, 1H), 348 (m, 2H), 325 {g, 1H, J
= 8,8 Hz), 2.88 (a, 6H), 242 (d, 3, J =48
He), 2.10 {m, TH), 1.20 ¢4, OH, J = 4.8 Ha);
MB mar500.2 (M + 1),

M8 m/’x 800.2 (M + 1)

MB vz B82.2 (M + 1).

Bk
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MB mvz 5742 (M + 1).

M8 m/iz 8782 (M +1).

MS vz 6002 (M + 1).

MBS m/ 5742 (M + 1).

M3 m/z52( + 1),

M8 mVx 804.1 (M + 1).

M8 mz 578.2 (M + 1)

M8 m/z 8882 (M + 1),

MB mvz 5012 (M + 1),

M8 mir581.1 (M +1).
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b
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M8 mz660.2 (M +1).

M8 m2575.2 (M + 1).

MS vz ST42 A + 1).

M8 m/z8012 (M + 1)

M8 mv2 80802 (M + 1),

M3 m2 8782 (M + 1).

H NMR 800 M-z (DMBO-dy) 4 10.38 (be,

- TH), 845 (s, 1H), 8047 (d, 1H, J= T2 Ha),

833 (s, 1H), 823 {n, tH), 7.79 (d, 1H, J »
BAHE), 757 { TH, J =12 Hx), 782 (d,
M J=BOH2 723} 1H,d w T2 Ha},
A58 fa, 0AH), 0.54 (s, 0.OH), RS0 {s,
0.8H), 8.40 (s, 0A4H), 5.18 (s, 0.6H), 5.18
{a. 04H), 488 {m, 1H), 3.89 (m, 0A4H),
3.73 (m, 1.84), 8.3 (m, 0.6H), 3.2 (m,
QLBH), 3.15 (m, 0.0H), 2.98 (s, 1,2H), 2.99
{», 1.8H), .64 (v, OH), 2.80 {m, 1H), 2.24
{m, 0.8H), 2.07 {m, 0.4H), 120 (d, 6H,J =
6.0 HzX MS m/z861.2 (M +1).

MB m/z 8872 (M + 1),
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M8 mz587.2 (M + 1).

MO nvz 580.2 (M + 1).

M3 nVzOBT82 (M + 1),

MS m/z881.2 (M + 1).

MS m/z 8872 (M + 1).

MB mxOB72 (M + 1).

' NMR 800 MiHz (DMBO-4) & 0.81 (be,
0.4H), 0.74 (bs, 0.8H), 9.50 (bs, 1H), 8.48
(bs, tH), 8.34 (3, OA4H), 833 (s, O.0M),
8232 (o, 0.6H), 8.228 (v, O4H), 7.02 (d,
1H, J = 7.8 Hz), 7.88 (m, 1H), 749 (d,
0.5H, J = 8.4 Hz), 747 (d, 04H, J = B4
Hz), 7.34 {q, 1H, J 2 7.2 Hx), B.75 (s, 1H),
8.88 (s, 1H), 857 {dd, 0.6H, J, = 2.4 Hax,
iz 8.4 Hz), 0.54 (dd. DA4H, J; = 24 Hz, J,
= 84 He), 4.78 (m, 0.6H), 4.58 ém, 1H),
4.52 {m, 0A4H), 3.52 (m, TH), 3.43 {(m, 1H),
436 (m, 0.4H), 3.33 (m. 0.8H), 3.21 (m,
1H), 3.1 (m, 1H), 2.05 (d, 1.8H, J = 4.8
Mz), 282 (d, 12H, J = 3.0 Hz), 225 (m,
1H), 2.07 (m, O4H), 2,08 {m, 0.0H), 1.88
{m. 1H): 1.78 (m, 1H), 1.20 (d, 36H. J =
6.0 Ha), 1.18 (d, 2.4H, J= 6.0 Hz), 1.18 (d,
OH, J= 7.2 Ha): M3 m2 574.2 (M + 1).
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MS m/z580.3 (M + 1).
MB mz5T82 (M + 1)
MS mZ801.3 (M + 1)
MBS m/z801.3 M+ 1).
M3 m/z 559.1 (4 + 1),
H NMR 400 MHz (DMSO-dy) & 10.07 (bs,
1H), 8.44 (s, 1H), 6.54 (s, 1H), 8.52 (he,
1), 6.29 (v, 1H), 7.91 (a, 1H), 7.70 {d, TH,
J=30Hz), 761 & 1H, J= 78 H), 722
tL1H Je78H), 722 (d, 1H, J= 8
Ha), 7-14 (d, 1H, J = 88 1), 4.10 {m, 34),
3.88 (o, 3H), 348 {m, 2H), 3.22 (m, 2H).
300 (m, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.00 (», 8H)
MB m/z580.1 (M + 1).
MS m/2 5881 (M + 1)
M8 miz 660.1 (M + 1),
M8 mES872 (M + 1)
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T NMR 400 Mz (DMBO-4,) § 10.05 (b,
1H), 842 (s, 1H), 843 (d, 1H,J = T8 Ha),

- 8.35 (s, TH), 8.1 (s, 1H), 781 (8, TH)

7.70 (dd, 1H, = 1.8 He, & = 8.0 Hz),
758 (L 1H,J=BOMx), 7.32 (, 1H, J = 8.4
Ha), 7.15 (m, ZH). 4.70 {m, 1H), 4.07 (m,
2H), 345 (m, 2H), 321 (m, 2M), 3.00 (m,
2H), 283 (s, 3H), 286 (s, 8H), 1.27 (d, 6H,
J =80 Hz); MS mve 58A2 (M + 1),

MS M 8142 M+ 1),

MB avz 8722 (M + 1).

'H NMR 600 MHx {OMBO-dp) § 848 (s,
1H), 844 {d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.38 (s, 1H),
827 {», 1H), 781 (4, 1H, = 78 Hz), 7.08
(1H JoBAH) TB4 (1 1H,J = 72
Hz), 7.38 (1, 14, J = 7.2 Hz), 6.87 (s, 1H),
870 (d, 1H, J = 8.4 Mx). 4.08 (3, 2H, I »
7.2 Hz), 350 {m, 6H), 3.20 ¢m, 4H), 282
{m, ZH), 2.86 (s, 3H), 2.04 (s, 6H), 131 (1.
$H, J = 6.8 Hz); MO m2 8742 (M + 1).

ME m/z0002 (M + 1)

MB ;v 000.2 (M + 1).

MB m/z 627.5 (M + 1).



10

156

20

25

for

170

m

M8 m/z 628.5 (M + 1).

MS m/z 8845 (M + 1),

ME m/z854.5 (M + 1).

M8 mA 52,3 (M + ).

MBS m/z888.2 (M + 1)

M8 mZz G142 (M + 1),

M8 miz6742 (M + 1),

H NMR 800 MHz (DMBO-dg} 6 D58 (s,
1H), 848 (s, 1H), 840 (d. 1H, J = &8
H), 8.30 (s, 1H), 7.06 (dd, 1H, J = 1.8 Hx,
J1 = 7O HE), 7.71 @, tH, J = 84 Hz), 7.48
(= TH), 741 (, 1H, J = 8.0 Hz), 7.17 (s,
1H), B.98 (s, 1H), 8.93 (bo. 1H), 4.57 {m,
1H), 402 (g, $H, J = 7.2 Hx), 3.85 (m, 2H),
348 (m, 1H), 3.34 {m, 1H), 2.54 (m, 1H),
184 (m, 4H), 1.28 (d, BH. J = 8,0 Hx),
1.16 (d, BH, J = 8.0 Hx); MS m/ 8572 (M
+1)
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H NMR 600 MHz (DMSO-dg) & 9.83 (bs,
1H), 8.50 (ba, 1H), BAS (bs, 1H), 8.28 (e,
1H). 7.82 (d, TH, = 7.2 Hz), 7.81 {1, 1H, J
= 72 Ho), 743 (d, 1H, = BA Hx), T.34 {t,
1H, J = 7.2 Ha), 8.78 (s, 1H), 858 (d, 1H,
J = 0.6 Hz), 4.04 (q 2H, J = 72 Hz), 3.2
{m, 2H), 3.78 (m, SH), 3.44 (m, 1H), 322
(m, 4H), 2.85 (s, 3H). 282 (m, 2H), 2.00
(m. 2H), 1.71 (m, 2H), 125 0, 3, J= 7.2
Hz) 1.16 (. 84, J = 7.2 Ho} M8 m%E
282 M+ 1),

M8 mvz 8162 (M + 1).

M8 mvz880.1 M + 1).

'H NMR 600 MHz (DMSO-dy) & 843 (s,
1H), 8.48 (e, 1H), 8.38 (ba, 1H), 8.24 (s,
1H), 791 {d, 1H, J = 8.4 Hx), 7.04 {d, 1M,
J =84 M), 751 & TH,J = 72 Hz), 748
G 1HI=s4H) 728 & 1H, U= 72
Hz), 6.78 (s, 1H), .55 (d, 1H, J = 72 Ha),
400 (g 2H, J = 83 Hz), 3.8 (m. ZH),
3.58 (m. 5H), 3.30 {m, 1H), 3325 (m, 4H).
285 (0, 3H), 282 (m, 2H), 2.00 (m, 2H),
1.71 {m, 2H), 1.26 &, 3H, I = 8.8 Hx), 0.92
(4, 86, J = 7.2 Hz) M5 m/z043.2 (M + 1),

MBS mic842.2 (M + ).

MS mz043.3 (M + 1).

ME mE&s0.3 (M + 1),
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M8 m/z633.3 (M + 1)

M3 mZzE820.2 (M + 1).

MS m/z089.2 (M + 1)

MS mx 8422 (M + 1).

M8 mz818.3 (M +1).

TH NMR 400 MHz (DMBO-dp) 5 9.94 (be,
1H), 8.53 (s, TH), 849 (m, 2H), 8.23 (a.
1H), 7.79 &, 1M, J; = 2.0 He, J, = 8.0
Ha), 7.88 @, 1H, J = 7.8 Mz), 738 (d, 1H,J
=02 Hz), 732, 14, J =80 Hz), 0.8 (d,
1H, J = 2,0 Hz), 8.51 (dd, 1H, J, = 2.0 He,
Jg = 8.4 Hz), 421 (m, 2H), 4.04 (q, 2H, J
= 8.8 Hz), 388 (d, 2H, J = 12 Hy), 3.68 (1,
2H, J= 12 Hx), 3.01 (d, 2H, J = 112 H),
338, 1H, J = 12 Hy), 3.13 (m, 2H), 273
{t 2H, J = 11.2 Hzk 2.6¢ {s, 8H), 2.18 {d,
2H, J= 112 Ha), 1.73 (m, 2H), 1.24 {¢, 3H,
J = 7.2 Hz); M3 m/z 6183 (M + 1),

M8 m/z642.3 gV + 1).

M8 m/z 600.7 (M + 1).
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MS m/z830.3 (M + 1),

M3 vz 500.3 (W + 1).

MS mx628.3 (M + 1)-

MB mvk380.3 (M + 1),

M8 mv §00.3 (M + 1),

"H NMR 400 MHz (DMBO-dy) & .80 (be,
1H), 0.58 (s, 1H). 6.89 (o, 1H), 8AT (ba,
1H), 824 (s, 1H), 7.79 (6, tH, &, = 18
Hz, Jz = 8.0 Hz), 7.58 @, TH, J = 8.0 H),
798 {d, 1M, J=B4Hz), 72N H,J=
124, 0.70 4, 1H, J = 24 Ha), 6.51 {dd,
1H, Jy = 24 Hz, Ja ™ 84 Hz), 403 (q 2H,
J = 8.8 Hx), $.81 (4, 2H, J = 12.4 Hz); 3.58
O, 2H), 328 {m, 1H) 211 {m, 2H), 2.74
& 2H, J = 12 Hz), 2.64 (a, GH), 2.15 {d,
2H, J = 1.8 Hz), 2.03 (m, 2H), 1.88 ¢m,
2H), 173 (m, 2H), 124 (1, 3H, I = 8.8 Kz
MS m/z 0002 (M + 1).

M8 mz828.2 (M + 1).

AN
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H NMR 400 MHz (CD,0D) & 828 (s, br,
1H), 8.07 (s, br, 1H), 7.86 (d. 1H, =78
Hz), 7.80 (m, 1H), 7.30 {, TH, J=7.2 Hz),
722(s, bx, 1H}, 8.31 {s, 1H), 0.2 {s, br,
1H). 4.08{g, 1H, J~0.8 Ha). 388 (p. 1K,
=80 He), 381 (m, 2H), 353 (dd, 1H,
J2, 114 Hz), 3.38 (m 2H), 278 (s,
8H), 252 (m, 1H), 222 (m, 1H), 1310,
3H, J=0.8 Hx). 0.88 (d, 6H, JuB.6Hz); M3
Y2 BB0A0 (M + 1).

'H NMR 400 MMz (CD,00} & 8.0 {a, br,
1H), 8.06 (9, br, 1H), 7.57 (d. 1H, Ja7.8
Hx), 7.80 (m, 1H), 742 (m, 1H), 7.17 (s,
br, 1H), 828 (s, 1H), 8.1 {s, br. 1H), 4.04
(3 2H, J=8.8 Ha), 3.01 (p, TH, Juli4 Hz),
3.80 {m, 2H), 3.50{dd, 1H, J=3.9, 10.8Hx),
333 (m, 1H), 278 (s, SH), 268 (s, OH),
248 {m, 1H), 220 (m, 1H), 127 {t 3K,
J=0.8 Hr); M8 m/z 846.40 (M + 1).

M8 mZ8T240 (M +1).

) 7o
Jgé:i "6Cu.mm.,+u

Jgglﬁc S
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Qa
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i %ﬂ.g*ﬁo

- 137G,
- 157G,

TH NMR 400 MHz (CD;OD) § 8.37 (s, br
1H), B.11(s, br, 1M), 0.00 {d, 1H, J=7.8
Hz,), 7.85 {8, br, 1H), 743 (& 1H, 72
Rz), 725 (s, br, 1H), .54 (s, 1H), 8.25 (8,
1H), 4.11(q, 24, 7.2 Hx), 3.89 (m, 1H),
8685 (m, 2H), 357 {&d, 1H, J=3.8, 108
He), 341 {m, 2H), 2.82 (s, 3H), 2.58 (m,
1H), 228 (m, 1H), 1.35 (& 3H, J=0.8 Hz),
1.01 {d, 8H, J=0.8 Hz); MS m/x 580.40 (M
+1),

TH NMR 400 MHz (CD;0D) 4 8.90 (a, br,
1H), 8.10 (s, br, 1H), 791 (d, 1H, J=7.8
Hx) 7.57 (s, br, 1H), 738 @, 1H, =72
Hz), 7.21 (s, 1H), 6.30 (v, 1H), 821 (s,
1H), 4.08 (q, ZH, J=7.2 Hz), 3.95 {m, 1H),
3.08 (m, 1K), 3.62 (m, 2H), 3.5 (dd, 1H,
J=d.2, 108 Hx), 3.38 (m, TH), 2.78 (s,
aH), 2.80 (m, 1H), 225 (m, 1H), 1.94 (m,
2H), 1.75 {m, 2H), 1.80 (m, 2H), 1.31 (%,
3H, Ja7.2 Hx): M8 n/z 5T240 (M + 1),

MBS nvr532.40 (M + 1).

MS mz540.40 (M + 1).

MS m/2 54540 (M + 1).

P
26\
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'H NMR 400 MHz (CD,0D) & 827 (s, br,
1H), 8.07 (m,1H). 7.84 (d, 1, Je7.8 Hz),
781 (s, br, TH), TAOR, TH, Ju7.2Hz), 7.20

]
2—}5;" (o, TH), 6.30 (s, 1H), 020 (s, 1H), 4.08 (g,

208 M, J=T.2 Hz), 3.88 {m, 1H), 380 {m, 2H),
: 353 (dd, 1H, J~2, 108 Hz), 3.38 (m,

ot 1H), 278 (s, SH), 2.73 (4, TH, J<0.8 Hz),

251 (m, 1H), 223 (m, 1H). 1.31 {, 3H,
Je7.2 He), 0.742 (s, br 1H), 0.32 (s, 2H),
0.00(,2H) M8 mx 57240 (M + 1).

TH NMR 400 MHz (CD,OD) & 824 (a, br,
1H), 8.07 {s, tr, 1H), 7.8 (3, TH, J04
Hz), 7.57 (s, 1H), 7.38 @, 1H, J=7.2 Hz),

a

Iniu-l 7.20 (s, 1H), 829 (s, 1H), 8.10 (s, br, 1H),

2 4,08 (g, 2H, J=7.2 Hz), 353 (m. 1H), 2.0

208 .-E D‘mzﬂ.mmm.mw.um).

336 (m, 1H), 278 (s, 3H), 272 (d, 1H.
J=0.8 Hz), 250 {m, 1H), 222 (m, 1H),
130 & 3H, Jo72 Hz), 0.73 (m, 1H), 0.1
(™ 2H), 0.01(m, 2H); MS mse 572.40 (M +
1)

a Nl

207 >’o M8 m/z 845,40 (M + 1).
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MS m/z 548.10 (M + 1),

M8 m& 632,40 (M + 1).

*H NMR 400 MHz (CDyOD) & 8.22 (d, 1H,
Ju7BHz), 820 (s, 1H), 7.92 (dd, 1H,
J=12, 78 Hz), 788 (i, 1H, J=8Hz), 748(d,
1H, J=@.1Hx), 7.38 (1, 1H, J=7.8Hz), 885
(a 1H), 048 (d, 1H, Ju7.8Hz), 520 {s,
1H), 4.08 (g, 2H, J=7.2Hx), .88 (m, 1H),
38 (m, 1H),, 3.05 (m, 3H), 264 (m, 1H),
250 (s, 3H). 2.30 (m, 1H), 1.34 @, 3H,
Ju7.2 He); MS m2677.30 (M + 1).

M8 m/x 533.30 (M + 1),
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'H NMR 400 MHz (CD;0D) & B30 (d, 1H,
J=78Hz), 811 (s, 1H) 781 (d 1H
J=7.8Hz), T58 X, 1H, J=7.B8 Hz), 7.55 {d,
1H, J=8.4 Hz), 7.38 {{, 1H, Ju7.8 Hx), 8.65
(a, 1H), 04T {d 1H, JuBA4 Hz), 620 (m,
1H), 4.07 (q, 2H, J=7.2 Hz), 3.87 {m, 1H).
3.38 (m, 1H), 3.23 (m, 1H), 3.00 (m, 2H),
2.84 {m, 1H), 2.50 (n, 3H), 239 (m, 1H),
1.35 {t, 3H, J=72Hz); M8 mvie 533.30 (M +
1)

MS mz833.30 (M + 1).

M8 m/kx 519.30 (M + 1).

M8 2V 583.30 (M + 1).



A

B 6
OMe
M5 mvz BO5.10 (M + 1),

o P "‘Li‘ R

M8 m/z 86140 (M + 1).



N
c
224 “}g;% M8 o 54740 (M + 1).
N

X,
225 ’\‘g\é ?’m M8 vz 54740 (M + 1),
e
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MS 22 519.35 (M + 1).

M8 miz 83235 (M + 1).

'H NMR 400 MHz (CD;0OD) § 8.00 d, 1M,
J=80 Hz), 782 (s, 1H), 7.73 (cd, H,
1.8, 0.0 Hz), 740 (& 1H, 7.8 Hx), 7.22
(m. 1H), T.10 (d, 1H, J=8.8 Hz), 6.50 (d,
1H, J=2.4 Hx), 6.38 {dd, 1H, J=2.0, 88
Hz), 387 (m, 4H), 3.35 (m, 2H), 3.15 (m,
1H), 2.84 ¢n, 2H), 2.80(m, 2H), 290 (%,
3H), 201 (m, 2H), 1.69 (m. TH), 127 (m,
1H), 0.86 (m, 1H), 0.33 {m, 2H), 0.05 (m,
2H)%; M8 m/z620.5 (M + 1).

M8 mVz 5814 (M + 1),
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MS miz 47.25 M + 1),

'H NMR 400 MiHz (CDyOD) & 8.23 (4, 1H,
JeT8Hz), .16 (s, 1H), 7.00 (4d, 1H,
J=1.8, 8.0Hz), 7.58 {&. 1H, J=72 Hz), 7.30
& 1H, J7.8 Ha), 7.31 {4, 1H, Ju8.8 He),
0.83 {d, 1H, J=2.4 Hz), 6.51 (m, TH), 410
(s 2H). 3.83 {m, OH), 3.34 (m, 2H), 202
(m. 20, 2.48 (s, 3H). 223 (m, M), .78
{m, 2H), 1.14 (m, TH), 051 {m, 2H), 0.23
i, 2H): MS m/X 6724 (M + 1).

MS 2vx 5324 (M + 1).

M8 avE 5484 (M + 1),

WY
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- 236 -

M8 mz578.3 (M + 1).

M8 mvz 800.4 (M + 1).

MS miz 5333 (M + 1).

' NMR 400 MHz (CDy0D) & 8.28 (s, 1H),
810 (d, TH, J=8.D Hz), 7.90 {ad, 1H,
31,2, 0.0Hz), 7.80 (d, 1H, J=B.4Hz), 7.52
(m, 1H), 7.38 ¢, 1, J=8.0Hx), 7.08 (d, 1H,
JulgHz), 683 {dd. TH, J=1.8, 84M).
.88 (v, 3H). 343 (m, 4H), 3.000m, 4H),
2.10 (m, 2H), 1.95 (M2M), 1.72 (m, &),
145 (m, 2HE MS vz 688.4 (M + 1).



MS m/z548.3 (M + 1),
MS m/8a1.2 (M + 1).
M8 m/z547.3 (M + 1).
MS nv2881.2 (M + 1).

,Mum &m
Ro % Ro Ro &

O

XX,
247 }6 9}“ M nvz846.1 (M + 1).
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MS mZz5204 (M + 1),
M8 /25344 (M + 1),
M3 mv/zBi4.2 (M + 1),
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MBS m814.5 (M + 1)

*H NMR 400 MHz (CD,00) ¢ 8.17 Os,
1HD, 8.18 (d, 1H, J=8.0H), 7.89 Sdd, 1H,
=12, 6.0 Hz), 7.88 (d, 1H, J=8.4hx), 7.01
om 1H), 738 (m 1H), 7.01 (d iH,
JarlBHz), 6.BY(dd, 1H, J=1.8, 8.0Hx), 4.10
(q 2H, J=T2Hx), 340 (m, 3H), 204 Om,
4H), 244 (a, 3H), 2.08 (m, 2H), 1.04 (m,
2), 1.75 (m, 6H), 140 (m, 1H), 157 {,
M, J=0.8Hz); MS nVZEZB.0 (M + 1)

H NMR 400 MHz {CD,00) & B.17 (d, 1H,
8.0 Hx), 7.83 (s, 1H), 7.74 (dd, 1M,
Ju1.8, 8.0HZ), 7AT &, 1H, J=6.0 Hz), 7.25
{m, 1H), 7.13 &, 14, B.8Hz), 648 (d, 1H,
24 He), 637 (dd, 1H, J=24, 8,5H2),
3.08 (m, 4H), 3.34 (m, 2H), 3.14 (m, 4H),
281 (m, 3H), 2.68 {m, 2H), 2.08 {d, 2H,
Ju12Hz), 1,80 (m, 7H), 1.30 ¢m, TH), 1.02
{d, &, J=8.8 Hz), 0.90 (m, TH), 0.32 (m,
2H), 0.04 {m:2HE MB miz035.5 (M + 1)
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H NMR 400 MHz (CDyOD) & 8.32 (d, 1H,
J=8.0 Hz), 811 {s, 1H), 7.82 (dd, 1H,
J=1.8, B.0Hz), 7.85 (&, 1H, J=7.0Mz), 743
(. 1H, Jn7.6Hz), 7.28 (4, 1H, JeB.4HD),
8.87 (d, 1H, Je2.4Hx), 058 (dd, 1H, J=2A,
8.8Hz), 403 (m,2H), 3.88 (mAH), 3.73 (m,
2H). 3.58 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.23 (m,
2H), 2.8 (m, 2H), 2.23 (m, 2H), 1.83 (m.
2H), 1.1 (d, OH), 1.13 (m, 1H), 048 (m,
2H), 021 (m, 2H): M8 28418 (M + 1)
TH NMR 400 MHz (CD;OD) & 8.00 (d. 1H,
Je7.8H2), 7.81 (8, TH) T.72 (dd, 1H)
Ju1.8, 8.0Hz), 7.38 & 1H, J=7.0 Hx), 7.20
ém, 1H), 7.10 (. TH, J=d.8 Hx), 0.48 (d,
1H, 24Hz), 0.38 (dd, 1H, J=24, B.AHY),
3.85 (m, 2H), 3.08 (mAH), 3.58 (m2H),
3.18 (m, 2H), 3.16 {m, 1H), 2.98 (m, 2H),
203 (, ZH, Je125), 220 (a, 3H), 2.05
{m2H), 184 (m, 2H), 0.95 (m, 1H), 0.32
(m, 2H), 0.03 (m, 2H); MB m/z620.5 (M +
1)

H NMR 400 Mz (CD,00) & 8.18 (d, 1H,
J=80HY) 8.95 (8, 1H), 7.89 (od, 1H,
J=1.6, B.0Hz), 7.00 (L, 1H. Js72Hx), 7.38
(m, 1H), 728 (d, 1H, J=8.8 ), 6.85 (d,
tH, =24 Hz). 853 (dd, 1H, Ju24, 8.8
Hz), 3.82 (m, 4H), 3400, 2H), 3.31 (m,
1H), 2.08 (s, 2H), 283 (m, 2H), 247 fa,
3H), 217 (m, 2H), 1.88{m, TH), 1.52 (m,
1H) 1,15 {m, 1H), 0.49 (m, 2H), 021 (m,
2H), M8 avz.670.4 (m +1)
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. 70 Eﬁgom

"H NaR 400 MHz (CD0D) & 8.13 (s, 1H).
810 (4 1H, JBO0H) 780 O 1H,
Juri Buz), TS, 1H, Jel.GH), 7.7 (m,
1H), 732 (n1H), 702 (4 TH, =124,
.81 (dd, 1H, J=1.0, 84Hz), 405 (g 2H,
J=8.8Hz), 3.38 (m, 4H), 3.08 (m, 2H), 2.04
{s, 3H), 240 (2, SH), 1.33 (. 3H. Jm8.8H);
MS nvZB00A (M + 1)

4AMS m/2.000.5 (M + 1)

NMR 400 MHz (C0,00) § 8.3 {d, 1H,
J=8.0Hz), 821 (s, 1H), 300 (d, TH, J=d4
Hz), 7.91(dd, TH, J=1.88, 8.0 Hz), 7.71 (m,
1H), 742 &m, 1H), 7.08 (d. 1H, 2.0 Hz),
8.01 (dd, 1H, J=1.8, 8.4 Hx), 4.30 (m, 2),
4.13{q, 2H, Ju7.2 Hz), 3.00 (m, 4H), 3.10
Om 2H),141 (& 3H, Js7.2 He), 1.90 84,
6, I8 8 Hz): M8 mZET3.40 (M + 1)
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MS m/28681.5 (M + 1)

NS m/z 8504 (M + 1)

ME m/e877.3 (M + 1)

400 MHz (CD,00) & 8.28 (s, br, TH),
:::p. br, 1H), 789 (@, 1H, =84 Ha),
753 (a, br, 1H), 7.35 (% 1|-|..|=o.o|-h:.
729 (m, 1H), 8.50 (s, 1H), 620 {d, 1H,
7.8 Hz), 4.07 (. 2H, J27.2 Hz), 4.02 {m,
1H), 3.88 (m, 1H), 3.80 (m, TH), 3.64 (M,
TH), 334 (m, 1H), 2.08 (a, &H), 2.57 (m,
H), 281 (s, 3H), 2.25 m, 1H), 1.30 @&
3, Jo7.2 Hzk M8 nv2500.3 04 + 1)



10

15

20

25

287

MS 225333 (M + 1)

M8 mezB85.3 (M + 1)

M3 pv2848.4 (M + 1)

NMR 400 MHz (CD;0D) & B.29 {d, 1H,
do84 Hx), 8.2¢ (s, 1H), 7.9% (d, 1H,
Jx1.2, 78 Hz), 7.67 (m, ZH), 7.35 (& 1H,
dn7.2 Hz), 6.98 {d, TH, J=0.0 Hx), 6.77
{dd, 1H, J=B.0, 6.0 Hz), 4,18 {, 2H, =d.8
Hx), 3.82 (s, 3H), 3.58 (m, 2H), 3.17 @, H,
Jud B Hy), 3.3 (s, TH), 3.09 {m, 2H), 253
(s, 3H), 1.82 {m, 2H), 1.70 (m, 3H), 1.3
(m, 1H); MB m2.601.3 i + 1)
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MEmat2idiM+1)

NMR 400 MHz (CDyOD) & 828 (d, 1H,
J=8.4 Hz), 8.18 (s, 1H), 709 (dd, 1H,
Ju2.4, 7.8 Ha), 755 (1, 1H, =72 He), T44
(. TH, 3.0 He), 7.33 (, 1H, J=7.2 He),
0.8 (dd, 1H, J=3.8, 9.0 Hz), 8.80 (dd, TH,
Ju3.0, 8.0 Hz), 4.18 (1, 2H, J=4.8 Hx), 3.80
(s, 3H), 351 {t 2H, J=4.3 Hr), 329 (m,
4H), 250 (s, 3H). 120 (m, SH); M8
mBI5A (M + 1) "

NMR 400 MHz (CD,0D) & 631 {d, 1H,
84 Hz), 8.44 (=, 1H). 790 (dd, 1H,
J=1.2, 7.8 Hz), 750 (m, TH), 7.53 {d, 1H,
J=3.0 Hz), 7.33 &, 1M, J=7.8 Hz), 0.96 {d,
1H, J=6.0 Hx), A.78 (dd, 1H, J<3.0, 8.4
Hz), 4.18 (& 2H, J=42 He), 3.80 (s, 3H),
355 (m, 2H), 348 (. 2H, J~i.8 Hz), 2.00
{t. 24, Jr12.0 Hz), 2.50 (v, SH), 1.80 ¢m,
), 177 (m S, 1R fm 1H; NS
AVEZBATA (M + 1)

M8 mz805.3 M+ 1)
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NMR 400 MHz {(CD;OD) .38 (d, 1H,
JuB.4 Hz), 8.14 )a, 1H), 7.80 (dd, 1H,
J=12, 7.0 Hz}, 7.57 (m, 1H), 783 (d, 1K,
J=3,0 Hx), 7.33 (1, 1H, J=7.2 Hz), 8.95 (d,
1K, J=8.0 Hz), 6.74 {dd, 1H, J=3.0, 8.0
Hz), 4.7 (1 9H, J=4.8 He), 3.80 (s, 3H),
.81 {m, 4H), 3.27 (m, 2H), 260 {s, 3Hj,
1.85 (m, 4HO, 1.70 {m, 4H) mB614 (M
-|-1)

MS m/z537.4 (M + 1)

ME m/zB804 (M + 1)

NS V25004 (M + 1)






%
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314

M8 ;/z866.2 (M + 1)

MS me604.5 (M + 1)

MS mZB818.5 (M + 1)

NMR 400 MHz (CD0D) & 047 (. 1H,
Ju8.0 Hz), 7.88 (m, 2H), .56 {. 1H, J=8.0
Hz). 7.37 (m, 1H), 717 (d. TH, J=8.8 Hz),
681 {d, 1H, J=2.4 Hz), 6AT 8dd, 1H,
J=2.4, 8.4 Hz), 3.76(m, TH), 3.12 (m, 4H),
242 (s, 3H); MS nvz480.1 (M + 1)
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MB m/z648.4 (M + 1)

NMR 400 Mz (CD,0D) & 8.2 (4, 1M,
J=84 Hz), 7.90 {d, 1H, J=d4 Hz), 7.00
{dd, 1H, J1.8, B.0H), 7.66 (m, 1H), 7.34
m. 1H), 7.27(d, TH, J=8.5Hz), 8.9 (d, 1H,
24 Hz), 8AB (dd, 1H, Jn.8, 83 H),
400 (q. 24, J=B.8 Hz), 3.75 (4, 4H, J40
Hz), 810 (m, 4H), 242 (o, 3H), 1.94 (m,
6H), 125 (¢ 3H, JuG.BHz): MB miz503.2
M+1)

M8 m/z876.4 (M +1)

NMR 400 MHz (CD:0D) # 8.24 Od, TH,
J=78 Hz), 8.17 s, 1H), 7.04 Ocdd, TH,
J"1.8, 8.0 Hz), 7.60 &, 1H, 7.8 Hz), 744
(m, 1H), 7.90(% 1H, JuT.23 Hiz), 6.08 (s,
1H), 650 {m, 1H), 4.10 (g, 2H, J=7.2 Hx),
384 (m, 4H), 3.48 (m, 4H), 258 & 2M,
7.2 Hz), 1.57 (m, 8H), 0.7 3, <78
he); M8 mviz581.1 (M + 1)



z% @; m,.
c% ?- _—

%”e{ -

0}5&%‘. o
%%; B






- %{)i M
4D §,., .

et i _

O_% % umnnx
-



10

15

20

25

M5 m/2820.0 (M +1)

MS m/z470.0 M+ 1)

MB m/zB43204+ 1)

MBS mv26083.2 (M + 1)

NMR 400 MiHz (CD;0D) & 8.18 (4, 1H,
J=7.8 Hx), 788 (d, 1H, J=d4 Hz), 7.86
(dd, 1H, J=1.8, 8.0 Hz), 7.50 {m. 1H), 740
@, 1H), 7.30 fm, 1H), 0.59 {m, 2H), 3.78
(s, 3H). 240 (s, 3H), 2.08 (s, 3H); M3
w4181 M + 1)
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'I’* NMR 400 Miz {CD,OD) & 8.17 (d, 1H,
8.0 Hz), 8.00 (d, 1H, Jutd Hz), 7.0

(dd, 1H, Ja1.8, 8.0Hz), 7.89 (m, 1H), 743
(e, TH), 7.32 {m, 1H), 6.79 (3, TH), 4.00 (g,
2, J=6.8Hz), 3.83 Orn, 4H), 3.78 (m, 2H),
244 (5,.3H), 120 {t 3H, J=72 M), 124

EUJ (% 3H, J=7.2 H); M8 miBAT2 (M + 1)

ME m/LB88.4 M+ 1)

e S

P>
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§7978 S

MS m/z 509.00/ 505.00 (M + 1)

MS m/z 62120/ 623.20 (M + 1)

'H NMR 400 Mz (DMBO0-d) § 86 (s,

br. 1H), 849 s, br, 2H), 7.00 (i, J = 7.54,
213 Hx, 1H), 7.34 (. J = 838, 2H), 7.14
(m. 3 H), 6.93 {m, 3 H); M8 mix 540.10/

BA2.10 M+ 1)

MS m/z 506.10 / 808.10 (M + 1)

MO m/z 522.10/824.10 (M + 1)
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MS m/z 835.20 / 857.20 (M + 1)

M8 m/z2 458.10 /450.10 (M + 1)

M8 MV 47210/ 474,10 (M +1)

. MSm/z586.:20/887.20 (M + 1)

MS m/z 571.20 / 673.10 (M + 1)

MS m/z 440.10 / 450.10 M + 1)
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M8 miz 541.20 / 43,20 (M + 1)
389

E MB m/z 484,10 / 486.10 (M + 1)
H NMR 400 MHz (DMBO-dy) #8.54 {a, b,

1H), .78 (s, br, 1H), 8.31 (s, 1),8.28 {d. J

= 8,140z, 1H), 7.05 (¢, J = 5,64 He, 785

58 (dd, J = 7.95, .48 Hz, 1H), 7.51 ¢, J =
7.53 He, 1H), 7.33 (m, 2H), 8.73 (s, 1H),

4,06 {q, J = 6.02, 2H), 3.08 {m, £4H), 3.7

: tm. nannﬁaiﬂm"i“'m%":‘f)’n

MS mz412.10 /414.10 (M + 1)

MB iz 428.10 / 430.10 (M + 1)
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M8 miz 527.20 /62820 (M + 1)

M8 m/z 492.10 /484,10 (M + 1)

MB miz 508.00 / 510.08 (M + 1)

MS miz 807.10/800.10 (M + 1)

MS m/z 583,90 / 585.10 (M + 1)

MS m/z 487.10/ 480,10 (M + 1)

#
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MS m/z 649207 661.20 (M + 1)

M8 mvz 89120/ 563.20 (M + 1}

M8 m/z 806.20 / 807,20 (M + 1)

MBS miz 448.10 7 450.10 M + 1)

H NMR 800 MHz (DMSO-dy 4 0.48 (s,
1H), 848 (s, 1H), B.37 (d, S .92 He,
1H), 826 8, (1H), 7.78 (44, 787, 140 Hz,
1H), 755 {t, J = 7.50 Hz, 1H), 7.7 (s, TH),
7.30 {dt, J = 8.08, 0.8 Mz, TH), 6.91 (d, J =

. 8.82 Hz, 1H), .88 {dd, J = 8.88, 3.04 Hz,

1H), 3.70 (e, 3H), 3.55 (5. 3H).2.58 (.
MB miz 577.20 7 879.20 (M + 1)
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MS m/z 583.20/ 585.20 (M + 1)

M8 m/z 519,20/ 52120 (M + 1)

M8 m/z 533.20 / 638.20 (M + 1)

M8 m/z470.20/ 4TR 20 (M + 1)

"H NNIR 600 MHz (DMS0-d) §6.38 {a,
1H), 8.37 {s, 1H), 8.27 (s, 1H), 828 (s,
1H), 7.88 (, ) = 8,02 Hz, 1H), 7.78 {dd, J =
784, 1.38 Hx, 1H), 7.80 (dt, J = 8.24, 1.09
Hz, 1H), TAO (s, TH), 728, J = 7.30 Hz,
1H), .90 (d, J = 6.92 Hz, 1H) 6.85 (dd, J =

807, MHIJI'IL&W(I.MW(I.
mfz 608.30 / 607.20 (M + 1)
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LS8 84

V4

tbﬁ\

M8 vz 561.20/ 533,20 (M + 1)

MS vz 547.20 1 549.20 (M + 1)

MS mJz 661.20 / 58320 (M + 1)

MB m/z B48.20/ 65020 / 552.20 (M + 1)

M8 nvz 84820 / 580.20 / 65220 (M + 1)

MS m/z 883.80 / 588.30 (M + 1)
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M8 m/z 677.30 / 579.30 (M + 1)

M3 m/z 50140 /863,30 (M + 1)

M8 miz 80540 / 60740 (M + 1)

M3 m/z 81740 /81040 (M + 1)

M8 miz 819.40 / 62140 (M + 1)

MS m/z 576.20 / 579.30 (M + 1)
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2

1>
~00"

MBS m/z 863.30/ 685.30 (M + 1)

M8 Mz 55040 / 58240 (M + 1)

NS iz 57440 6T8.50 (M + 1)

H NWMR 400 Mz (DMBO-dg) # 9.47 (s,
1H), 845 (d, J = 7.37 Hx, 1H), B.38 (s,
1H), 820 (3, 1H), 7.83 {4, S = 153 Hz,
1H), 7.58 {, J = 8.07 He, 1H), T4A7 (. J=
000 Hz, TH), 7-32 {1, 1 = 754 Ha, 1H),
8.83 (dek, I = 12.87, 2.42 Ha, 1H), 048 (m,

1H), £.16 tm, TH). £.01-3.88 fm. 3, 3.48-
MS vz 587.40 / 588.40 (M + 1)

MS miz 8T3.40/ 67540 (M + 1)
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4

M3 m/z 58740 / 58040 (M + 1)

M8 m/z 688.40 / BGBAD (M + 1)

MSm/z588A40/58840 (M + 1) .

MBS m/z 58040 / 58240 (M + 1)

TH NMR 400 Mz (DMSO-d & 10.30 (a,
br, TH), 8.53 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.41 ¢,
J = 7.80 Hz, 1H), 8.28 {s, 1H), 7.80 {dd, J
= 7.91,128 Hz, 1H), 7.04 (¢ J = 7.83 Hz,
1H). 740 (0, J=8.70 Hz, 1H), 738 (L, I =
748 Ha, 1H), 6.67 (dd, J = 13.88, 2.40 Hz,

1H). 8.48 (m. 1H). 5.10 {m, 1HL. 4.04 fm.
m#m:mmn)



MS mVz 673.20/ 57620 (M + 1)

M8 mix 587.40 / 58040 (M + 1)

M8 miz 573.40 / 57540 (M + 1)

M8 m/z G87 40 / 58040 (M + 1)

MS nv/z 588.40 / 58840 (M + 1)

M8 m/z 586.40 / 58.40 (M + 1)

5
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e
5
o
Borta,

'H NMR 800 MHz (CD;0D) 5 8.18 (4,J =
780 Hz, 1H), 8.03 (s, TH), 7.87 (dd, J =
798, 121 Hz, 1H), TAT (m, 2H), 728 (L4
= 7.82 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 6.40 (d,J=
8.88 Hz, 1H), 5,13 (8, TH), 3.78 (m, 4H),
3.30 (m, 2H), 3.28 (s, 3H}, 2.82 {m, 2H),

268 (m. 1HL 2.30 {m. 241, 080 {d, =
iz 54740 / 64940 (M + 1)

MS m/z 54740 / 848.40 (M + 1)

MS m/z 567.50 / 888.40 (M + 1)

MBS m/z 688.50 / 88040 (M + 1)

M3 mvz 637.80 / 630.80 (M + 1)
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418

419
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MS vz 838.50 / 840,80 (M + 1)

M8 mvz 602,50 / 504,50 (M + 1)

M8 mVz 58340 / B85.A0 (M + 1)

MS m/z 584.40 / GBB.A0 (M + 1)

M8 m/z 548.40 / 65040 (M + 1)

MS m/z 54040 / 64240 (M + 1)



10

16

20

25

- 274 -

MB m/z 54140 / 543,40 (M + 4)

MS m/z G08.40 / 50T A0 (M + 1)

MS m/z 667,30 / 660.90 (M + 1)

MS vz 632.30 / 834,30 (M + 1)

MS m/z 673.40 /67640 (M + 1)
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'H NMR 400 MHz (CD;OD) & 8.94
. J = 84 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H),
7.6 (dd, J = 1.2, 7.8 Hz, 1H), 7.69
(. J = 7.8 Hz, 1H), 7.43 (m, 2H),
8.72 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.57 (m,
iH), 4.07 (m, 1H), 340 {m, 1H),
3.02 (t, Ju10.8 Hz, 1H) 2.80 (¢,
Jat1.8, 1H), 2.66 (m, 4H), 2.54, (s,
8H), 2.28 (s, 6H), 1.66 (m, 4H), 1.38
(d, J = 72 Hz, 8H). M8 mvz 674.20
M+ 1).

MS m/z603.20 (M + 1).
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MS m/z 585.30 (M + 1).

MS m/z827.20 (M + 1),
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MS m/z 408.1 (M + 1)
MS m/z 421.1 (M + 1),
M8 m/z421.1 (M + 1),
MS m/z480.10 (M + 1)
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MS m/z 384,10 (M + 1).

MS m/z408.10 (M + 1).

H NMR 400 MHz (CD,OD) & 8.4
(4, J = 8.4 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H),
7.08 (dd, J = 1.3, 7.0 Hz, 1H), 7.84
t J = 79 Hz, 1H), 743 (m, 1H),
7.43 (d, J=28 Hz, 1H), 824 (d, J =
2.8 Hz, 1H), 4.08(m, 1H), 3.41(m,
1H), 2.58 (s, BH), 2.64 (s, 3H). M8
m/z 57420 (M + 1).

MS m/z488.20 (M + 1).



MS vz 552.30 (M-+ 1).

MS vz 504.20 (M + 1)



MS m/z 588.30 (M + 1)
MS m/z 628.30 (M + 1)
MS m/z817.20 (M + 1)



MS mv/z 503.20 (M + 1)

MS m/z887.20 M + 1)

MS m/z 627.30 (M + 1)



MS m/z2616.30 (M + 1)

=

MS m/z 549.30 (M + 1)
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MS m/z500.30 (M + 1)

MS mv/z 485.20 (M + 1)

MS m/z 495.20 (M + 1)



MS m/z 885.20 (M+ 1)

M8 m/a 548.20 (M + 1)
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MB 2 B30.20 M+ 1)

MB my'z 601.30 (W + 1)

MO mv 820,30 (M + 1)
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o 54: jsis de gui ZAP-7Q |ibre de cé

El andlisis de quinasa ZAP-70 se basa en transferencia de
energla de resonancia de fluorescencia resuelta en tiempo (FRET).
80 nM ZAP-70 se incuban con 80 nM Lck (quinasa de tirocsina de
protelna de célula T linfoide) y 4 yM ATP en regulador de quinasa
ZAP-70 (20 mM Tris, pH 7.5, 10 pM NayVO,, 1 mM DTT, 1 mM MnCl;,
0.01 % BSA, 0.05 % Tween-20) por 1 hora a temperatura ambiente en
un tubo de polipropileno siliconizado. Deapués, el inhibldor Lck
selectivo PP2 (1-tert-butil-3-{4-cloro-fenil)-1H-pirazol[3,4-d]pirimidin-
4-ilamina; Alexis Biochemicals) se agrega (concentracién final 1.2 uyM)
y se incuba por un adicional de 10 min. 10 uL de esta solucién se
mezcia con 10 pL de péptido biotinilado LAT-11 (1 uM) como
substrato y 20 yL de diluciones seriales y se incuban por 4 horas a
temperatura ambiente. La reaccidn de quinasa se termina con 10 uL
de una solucién EDTA de 10 mM en regulador de deteccidén (20 mM
Tris, pH 7.5, 0.01 % BSA, 0.05 % Tween-20). 50 uL de anticuerpo
anti-fosfotirosina marcado con europio (Eu-PT88; concentracién final
0.126 nM); y 50 uL streptavidin-alloficoclanina (SA-APC;
concentracién final 40 nM) en regulador de deteccién se agregan.
Después de 1 hora de incubacién a temperatura ambiente se mide la
fluorescencia en el contador Multilabel Counter (Wallac) a 865 nm.
Los valores antecedentes (control bajo) se obtieanen en la ausencla de
muestras prueba y ATP y se substraen de todos los valores. Las
sefiales obtenidas en la ausencia de muestras prueba se toman como

100% (control ailto). La Inhibicién obtenida en la presencia de
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compuestos prueba se calcula como inhibicién porcentual del control
alto. La concentracién de los compuestos prueba resultando en 50%
inhibicién (ICso) 88 determina de las curvas de respuesta a dosis. En
este andlisis, los agentes de la invencion tienen valores ICys, en el
rango de 10 nM a 2 yM, preferentements de 10 nM a 100 nM.

La quinasa ZAP-70 recombinante se obtiene como sigue:
Un dcido nucleico que codifica ZAP-70 de humano de longitud
completa (GenBank #L05148) ee amplifica de una biblioteca de cADN
Jurkat por RT-PCR y se clona en el vector pBluescript KS
(Stratagene, California, USA). La autenticidad de la insercién de
cADN ZAP-70 se valida por andlisis de secuencia completa. Ebste
plasmido donador se utiliza entonces para construir un vector de
transferencia de baculoviruse recombinante' en base al pldsmido
pVL1382 (Pharmingen, California, USA) caracterizando ademdas una
marca hexahistidina de terminal N. Después de la co-transfecclén con
ADN viral AcNPV, 10 aislados virales independientes se derivan a
través de la purlficacion de placa, amplifican a escala pequefia y
subsecuentemente 8e analizan para expresibn de ZAP-70
recombinante por Western Blot usando un anticuerpo anti-ZAP-70
comercialmente disponible (Clona 2F3.1, Upstate Biotechnology, Lake
Placido, NY, USA). En la amplificacién adicional de una placa
recombinante positiva, las reservas ds virus concentradas se
preparan y utillzan para infeccién de células $f@ en medio SF900 Il
libre de suero (Life Technologies, Basel, Suiza) bajo condiciones

optimizadas, definidas. La protelna ZAP-70 se aisla del lisato de
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células Sf9 infectadas por cromatografla de aflnidad en una columna
Ni-NTA (Qiagen, Basel, Suiza).

ZAP-70 marcado con His recombinante tamblén esta
disponible de PanVera LLC, Madison, Wisconsin, USA.

LAT-11 (enlazador para activacién de célula T): El péptido
biotinilado LAT-11 (Biotin-EEGAPDYENLQELN) utilizado como un
substrato en el andlisis de quinasa ZAP-70 se prepara en analogla a
métodos c'onocidos de la sintesis de péptido. El grupo N-a Fmoc de
Fmoc-Asn (Trt)-oximetil-4-fenoximetil-co(poliestireno-1%-divinil-
benceno), contenido de Asn aprox. 0.5 mmol/g, se separa usandoc
piperidina, 20% en DMF. Cuatro equivalentes por grupo amino de
aminodcido Fmoc protegido en sus cadenas laterales [Asp (OtBu), Glu
(OtBu), Asn (Trt), Gin (Trt} y Tyr FtBu)] 8o acoplan usando DIPCDI y
HOBt en DMF. Después del ensamble completo de la cadena de
péptido el grupo protector Fmoc terminal se remueve con piperidina
en DMF como antes. Acido L{+)-biotinil-aminohexandico se acopla
antonces al grupo amino terminal utilizando usando DIPCDI y HOBt en
DMF usando cuatro equivalentes de los reactivos por cuatro dlas a
RT. El péptido se separa de la resina de soporte y todos los grupos
protectores de cadena lateral se remueven simultdneamente al utllizar
un reactivo consistiendo de 5% dodeciimetilsulfuro y 5% de agua en
TFA por dos horas a RT. Las particulas de resina se filtran, enjuagan
con TFA y el producto se precipita de los filtrados combinados por la
adicion de 10 a 20 volimenes de éter dietilo, enjuaga con éter y se

eeca. El producto se purifica por cromatografia en una columna de
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sllice de poro amplio C-18 utilizando un gradiente de acetonitrilo en
2% éacido fosfdérico acuoso. Las fracciones conteniendo ol compuesto
puro se recolectan, filtran a través de una resina de intercambio de
anién (Blorad, forma de acetato AG4-X4) y se liofillza para dar el
compuesto del titulo. MS: 1958.0 (M-H)™!

Ejem : Anélisis de crecimignto de célul ral independliente
de la sujecjén

Las células 4T1 de carcinoma de mamlifero de ratén (5§ x
10%) se colocan en placas de 96 cavidades de unién ultra baja (#3474,
Corning Inc.) en 100 yL medio modificado de Dulbecco conteniendo
10% FBS. Las células se cultivan por 2h y los inhibidores se agregan
a varias concentraciones en una concentracién final de 0.1 % DMSO.
Después de 48 h, el crecimiento celular se analiza con el equipo 8 de
conteo celular (Wako Pure Chemical), que utiliza una sal de tetrazolio
soluble en agua WST8. Veinte uL del reactivo se agrega en cada
cavidad y las células se cultivan ademéds por 2 h. La densidad dptica
se mide a 450 nm. La concentracién del compuesto causando 50% de
inhibicién de crecimiento se determina.

Ejemplo 58 Actividad /n vivo en el modelo de xenoinjerto de ratén
desnudo:

Ratones desnudos BALB/c macho y hembra (5-8 semanas
de edad, Charles River Japan, Inc., Yokohama, Japén) se mantienen
bajo condiciones estériles con agua y se alimentan ad libitum. Los
tumores se inducen por inyecclén subcutdnea de células tumorales

(estirpe de célula epitelial humana MIA PaCa-2; Coleccién Europea de
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Cultivos Celularee (ECACC); Salisbury, Wiltshire, UK, Nimero de
Catdlogo 85082808; estirpe de célula de un macho Caucdsico de 85
affos de edad; estirpe de célula de carcinoma pancreético de humano
sin deferenciar) en el flanco izquierdo o derecho de ratones bajo
anestesia Forene® (Abbott Japan Co., Ltd, Tokio, Japén). EI
tratamiento con el compuesto prueba se inicia cuando los volimenes
de tumor promedio alcanzaron aproximadamente 100 mm?®  El
crecimionto del tumor se mide dos vaeces por semana y 1 dla después
del ditimo tratamiento al determinar la longitud de dos ejes
perpendiculares. Los volimenes del tumor se calculan de acuerdo
con métodos publicados (ver Evans et al., Brit. J. Cancer 45, 466-8,
1982). La eficacia anti-tumor se determina como el incremento
promedio en volumen de tumor de los animales tratados dividido por
el incremento promedio en volumen de tumor de los animalee sin
tratar (controles) y, después de la multiplicacién por 100, se expresa
como delta T/C [%]. La regresién de tumor se reporta como los
cambios promedio de volumen de tumor de los animales tratados
divididos por el volumen de tumor promedio al inicio del tratamiento y,
después de la multiplicacién por 100, se expresa como regresién [%].
El compuesto prueba se administra oralmente diarlamente con o sin
temporadas de farmacos.

Como una alternativa para la estirpe de céluia MIA PaCa-
2, otra estirpe de célula puede tamblén utilizarse en la [Inea de la
misma manera, por ejemplo:

La estirpe de célula de carcinoma de mama 4T1 (NGmero
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ATCC CRL-2538: ver también Cancer, 88(12 Supple.) 2979-2988,
2000) con ratones BALB/c hembras (inyeccién en la pata del
mamifero).

En la base de estos estudios, un compuesto de la férmula
I de acuerdo a la invencién muesira eficacia terapéutica
especialmente contra enfermedades proliferativas en respuesta a una
inhibicién de una quinasa de tirosina.

Las tabletas comprendiendo 50 mg de Ingrediente activo,
por ejemplo, uno de los compuestos de la férmula | descritos an los
Ejempios 1 a 131, y teniendo la siguiente composicién se preparan en

manera comdn.

Composicién

Ingrediente activo 50 mg
Almidén de trigo 150 mg
Lactosa 125 mg
Acido sillcico coloidal 12.5 mg
Talco 22.5mg
Estearato de magnesio 2.5 mg
Total: 362.5 mg

Preparacién El ingrediente activo se mezcla con una porclén del
almidén de trigo, con la lactosa y el 4dcido sillcico coloidal y la mezcla
ge forza a través de una criba. Una porcién adicional del aimidén de
trigo se hace en una pasta, en un bafio de agua, con cinco veces la

cantidad de agua y la mezcla en polvo se mezcla con la pasta hasta
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que se obtiene una masa ligeramente plastica.

La masa de pldstico se presiona a través de una criba de
aproximadamente 3mm de tamafio de malla y se seca, y los grdnulos
secos resultantes se forzan de nuevo a través de una criba. Después
el resto del almidén de trigo, el talco y el estearato de magnesio se
mezclan y la mezcla se comprime para formar tabletas pesando 145
mg y teniendo una parte de rompimiento.

Ejemplo 81: Capsulas suaves

5000 cdpsulas de gelatina suaves comprendiendo cadas
una 50 mg de ingrediente activo, por ejemplo uno de los compuestos
de la formula | descrito en los Ejemplos 1 a 131, se preparan en

manera comun.

Composicién:
Ingrediente activo 250 g.
Lauroglicol 2 litros

Preparacién: E| Ingrediente activo pulverizado se
suspende en Lauroglikol® (laurato de propilenglicol, Gattefossé S.A.,
Saint Priest, Francia) y se tritura en un pulverizador humedo a un
tamafio particular de aprox. 1 a 3 ym. 0.419 g de porciones de la
mezcla se distribuyen entonces en cépsulas de gelatina suave

utilizando una méquina de llenado de cépsula.
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/ REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |

R’ R’
i
AR

R se selecciona de arilo Cq.10, heteroarilo Cg.10, cCicloalquilo Cs.q2 ¥

en donde

heterocicloalquilo Cy.10;

cada uno de R° R', R? y R? independientemente es hidrégeno,
alquilo C,-C,, alquenilo C;-C;, alquinile Cz-C,;, cicloalquilo Cy-C,,
cicloalquilo C3-Cy alquilo C,-Cq, arilo Cs-Cyo slguilo C,-C,,
hidroxialquilo C;-Cs, alcoxi C,-Cy alquilo C,-Cs, amino alquilo C4-Cs,
haloalquilo C4-Cs, arilo Cs-C4o substituido o sin substituir, heterociclilo
substituido o sin substituir de 5 0 8 miembros comprendiendo 1, 2 0 3
heteroatomos seleccionados de N, O y 8, hidroxi, alcoxi C{-Cg4, hidroxi
alcoxi C4-C,, alcoxi C4-Cy alcoxi C4-C4, halo alcoxi C,-Cy, aril Cs-Cyo
alcoxi C4-Cs substituido o sin substituir, heterocicliloxi substituido o
sin substituir, heterociclilo substituido o sin substituir alcoxi C¢-C,,
amino substituido o sin substituir, alquiltio C,-C,, alquilsulfinilo C4-C,,
alquilsulfonllo C,-C4, arilsulfonilo Cg-Cy9, halégeno, carboxi,
alcoxicarbonilo C,-C,, carbamoilo substituido o sin substituir,
sulfamoilo substituido o sin substituir, ciano, nitro, -8(0)s.2NRzR13, -

8(0)o-2R13, -NR128(0)0-2R13, -C(O)NR2R,5, -C(O)R¢3 ¥ -C(O)OR,,; @n
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donde R,, se selecciona de hidrégenc y alquilo Ci.s y Rys 88
selecciona de hidrégeno, alquilo C,.¢ .y cicloalquilo Cy-43;

o R° y R, R' y R? y/o R y R® forman, junto con los &tomos de
carbono a los cuales se unen, un anillo carboclclico o heterociclico de
5 o 6 miembros comprendiendo 0, 1, 2 o 3 heterodtomos
seleccionados de N, O y S;

R* es hidréogeno o alquilo Cy-Cg;

cada uno de R® y R® independientemente es hidrégeno, alquilo C;-Cy,
alcoxi C4-Cs alquilo C;-Cq, haloalquilo C,-C,, alcoxi C4-C,y, halégeno,
carboxi, alcoxicarbonilo C,-C,, carbamoilo substituido o sin substitulr,
ciano, o nitro;

R no se substituye o se substituye por Ry, Ry, Rg, Ryo, ¥ R'10;

Ry, Rs, Ry, Ris, © R'yp 88 un substituyente independientemente
seleccionado de hidrdgeno, alquilo C,-Cq, alquenilo C,-Cq, alquinilo
Cz-Cs. cicloalquilo Ca-Cy, cicloalquilo C3-Cy alquilo C4-Cy, arilo Cs-Cqp
alquilo C-C4, hidroxlalquilo C4-C,, alcoxi C-Cs alquilo C4-Cq, amino
alquilo C,-Cq4, haloalquilo C4-C,, arilo Cg-Cip substituido o sin
substituir, heterociclilo substituido o sin substituir de § o 8 miembros
comprendiendo 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados de N, O y S,
hidroxi, alcoxi C4-Ce, hidroxi alcoxi C-Ce, alcoxi C,-Cq alcoxi C4-C,,
halo alcoxl C-Cs, amino alcoxi C{-C» substituido o sin substituir, arilo
Cs-Cio alcoxi C,-Cs substituldo o sin substituir, heterocicliloxi
substituido o sin substituir, heterociclilo alquilo C,-C,4 substituido o sin
substituir, heterociclilo alcoxi C-C, substituido o sin aubstituir, amino

substituido o sin substituir, alquiltio C,-Ce, alquilsulfinilo C,-C,,
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alquilsulfonilo C4-Cq, arilsulfonilo Cg-Cye, heterociciosulfonilo,
halégeno, carboxi, alquilcarbonilo C,-Cs, alcoxicarbonilo C,-C,,
carbamoilo substituido o sin substituir, sulfamoilo substituido o sin
substituir, ciano, nitro, -8(0).2NR12R 3, -8{0)¢.2R12, -C(O)R4,, -OXRy44,
-NR12XR14, -NR{2XNR2R+3, -OXNR 2R3, -OXOR42 ¥ -XR11;
0 dos substituyentes adyacentes en R puaden formar junto con los
dtomos de carbono a los cuales se unen, un anillo heterociclico o
carbociclico de 5 o 6 miembros substituido o sin substituir
comprendiendo 0, 1, 2 o 3 heterodtomos seleccionados de N, Oy S;
X es un enlace o alquileno C,.e; ¥ |
R, es independientemente seleccionado de arilo Cg4.19, heteroarilo Cs;.
10, Cicloalquilo C;3-42 ¥ heterocicloalquilo Cs.1p;
y cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalqullo de Ry,
es opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales independientemente
selecclonados de alquilo C., heterocicioalqullo Cj.;o alqullo Cg.e
opcionalmente substituido con alquilo C4.4, ~-C(O)R42, -C(O)NRzR13, -
XNR12R13, -NR12XNR 2R3 ¥ -NR3C{O)Rs: en donde X es un enlace o
alquileno C4,; Ri2 ¥ R4y son independisntemente seleccionados de
hidrégeno y alquilo Cq.g;
y sales de los mismos en el tratamiento de una enfermedad asociada
con la actividad c_le quinasa tirosina de quinasa de linfoma anapldstico
(ALK). !

2. Uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo a
la reivindicacién 1, en donde

R? o R? independientemente es hidrégeno, alquilo C4-Cq, por ejemplo,
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metilo, etilo o isopropilo, hidroxialquilo C;-Cs, por ejemplo, hidroxietilo
o hidroxibutilo, haloalquilo C;-Cs, por ejempla, trifluorometilo, arilo Cs-
Cio substituido o sin substituir, por ejemplo, fenilo o metoxifenilo,
heterociclilo de 5 o B8 miembros substituido o sin substitulr
comprendiando 1 o 2 heteroatomos seleccionados de N, O y S, por
ejemplo, morfelino, piperidino, piperazino o N-metlipiperazino, alcoxi
C1-C4, por ejemplo, metoxi, etoxi o isopropoxi, halo alcoxi C,-C,, por
ejemplo, trifluorometoxi, ariloxi Cs-Cy, por ejemplo, fenoxi,
heterocicliloxi substituido o sin substituir, por ejemplo, 1-metll-4-
piperidiloxi, heterociclilo C,-C; alcoxi substituido o sin substituir, por
ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi,
amino substituido o sin substitulr, por ejemplo, meatilamino,
dimetilamino o acetilamino, alqguilsulfonilo C;-Cs, por ejemplo,
metilsulfonilo, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carbamoilo
substituido o sin substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamoilo,
piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo, N-metilpiperazinocarbonil o
morfolinocarbonilo, sulfamoilo substituido o sin substituir, por
ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo o dimetilsulfamoilo;
preferentements hidrdgena, piperazino, N-metilpiperazino o 1-metil-4-
piperidiloxi, -$(0)o.2NRy2R1s,  -S(0)o.2R1s,  -NR;28(0)s.2R1s, -
C(O)NR1zR13, ¥ -C{O)OR;s en particular hidrégeno;

R' es hidrégeno, alquilo C;-C,, por ejemplo, metilo, etilo o isopropllo,
hidroxialquilo C4-Cs, por ejemplo, hidroxietilo o hidroxibutilo,
haloalquilo C,-Cg, por ejemplo, trifluorometilo, arilo C4-C,o substituido

o sin substituir, por sjemplo, fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 o
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6 miembros substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S, por ejemplo, morfolino,
piperidino, piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C,-C4, por ejemplo,
metoxi, etoxi o isopropoxi, halo alcoxi C,-Cy, por ejemplo,
trifluorometoxi, ariloxi Cs-Cyo por ejemplo, fenoxl, heterocicliloxi
substituido o sin substituir, por ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi,
heterociclilo alcoxi C,-Cq substituido o sin substituir, por ejemplo, 2-
(1-imidazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, aminc
substituido o sin substituir, por ejemplo, matllamino, dimetilamino o
acetilamino, alquilsulfonile C;-C,, por ejemplo, metilsulfonilo,
halégeno, por ajemplo, fluoro o cloro, carbamoilo substituido o sin
substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamoilo, piperidinocarbonilo,
piperazinocarbonilo, N-metiipiperazinocarbonil o morfolinocarbonilo,
sulfamoilo substituldo o sin substituir, por ejemplo, suilfamollo,
metilsulfamoil o dimetilsulfamoil, preferentemente hidrégeno,
piperazino, N-metilpiperazine, morfolino, 1-metil-4-piperidiniloxi, 3-
morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, en particular hidrégeno;

R} es hidréogeno, alquilo C,-C,, por ejemplo, metilo o etilo,
hidroxialquilo C,-Cy, por ejemplo, hidroxietilo o hidroxibutilo,
haloalquilo C,-Cg, por sjemplo, trifluorometilo, heterociclilo de 5 o 6
miembros substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S, por sjempio, 2-pirrolidonilo
o §,S-dioxoisotiazolidinilo, aicoxi C;-C,, por ejemplo, metoxi, amino
substituido, por ejemplo, acetilamino, acetil-metil-amino,

benzoilamino, metiisulfonilamino o fenilsulfonilamino, alquilsulfonilo

8
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C:-Cqs, por ejemplo, metilsulfonilo, propil-sulfoniio, ciclohexil-suifonilo,
isopropil-sulfonilo, arilsulfonilo C;s-Cyo, por ejemplo, fenllisulfonlio,
halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carboxi, carbamoilo substituido
o sin substituir, por ejemplo, carbamoilo, metilcarbamollo, etil-amino-
carbonilo o dimetilcarbamoilo, suifamoilo substituido o sin substituir,
por ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo, propilsulfamoilo,
isopropileulfamoilo, isobutilsulfamoilo, clclopropilmetil-sulfamoilo,
2,2, 2-trifluoroetilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo o morfolinosulfonil
dimetil-sulfamoilo, etil-sulfamoilo, 1-etil-propil-sulfamoilo, ciclopentil-
sulfamoilo, ciclobutil-sulfamoilo; preferentemente sulfamoilo,
metilsulfamoilo o propilsulfamoilo;

cada par de substituyentes adyacentes R y R', o R' y R?, o R? y R®
son -CH>-NH-CO-, -CH;-CH;-NH-CO-, -CH3-CO-NH-, -CH;-CH;-CO-
NH-, -CH3-NH-850;-, -CH;-CH2-NH-S80;-, -CH;-803-NH-, -CH,-CH;-
8§03-NH-, -CH3-CH3-803-, -CH;3-CH,;-CH2-80,-, -0-CH;-0-, 0 -O-CF;-
O-, y tales pares en donde hidrégeno en NH se reemplaza por alquilo
C1-Ca; preferentemente e! par de substituyentes adyacentes R’y R', o
R' y R? sisndo -O-CH,-O-, y el par de substituyentes adyacentes R? y
R? sisndo -CH2-NH-CO- 0 -CHz-NH-80,-.

R* es hidrégeno o alquilo C,-C,, por ejemplo, metilo; prefersntemente
hidrégeno;

R® es hidrégeno; alquilo C,-C4, por ejemplo, metilo o etilo, halégeno,
por ejemplo, cloro o bromo, haloalquilo C-Cq, por ejemplo,
trifluorometilo, ciano o nitro; preferentemente hidrégeno, metllo, etiio,

cloro, bromo, trifluorometil o nitro; en particular cloro o bromo;
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R® es hidrdgeno;

cada uno de R’ y R® independientemente es hidrégeno, alquilo C,-C,,
por ejemplo, metilo, etilo o isopropllo, hidroxialquilo C.-Cs, por
ejemplo, hidroxietilo o hidroxibutilo, alquilocarbonilo C;-C,, por
ejemplo metilcarbonilo, aminoalcoxi, por elemplo dietilaminoetoxi,
haloaiquilo C,-C,, por sjemplo, trifluorometilo, arilo Cs-C;o substituido
o &in substituir, por ejemplo, fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 ¢
6 miembros substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomos seleccionados de N, O y S, por ejemplo, morfolino,
piperidino, piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C4-C,, por ejemplo,
metoxi, etoxi o isopropoxi, halo alcoxi C-Cy, por ejemplo,
trifluorometoxi, ariloxl Cs-Cqo, por sjemplo, fenoxi, heterocicliloxi
substituido o sin substituir, por ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi,
heterociclilo alcoxi C,-Cs substituido o sin subestituir, por ejemplo, 2-
(1-imidazolil) etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, amino
substituido o sin substituir, por ejemplo, metilamino, dimetilamino o
acetilamino, alquilsulfonilo C-Ca, por ejemplo, metilsulfonlilo,
heterociclosulfonilo, por ejemplo piperazinilsulfonilo,
heterociclocarbonilo, por eJemplo, metilpirerazinilcarbonllo, clano,
halégeno, por ejempio, fluoro o cloro, carbamoilo substituido o sin
substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamoilo, piperidinocarbonilo,
piperazinocarbonilo, N-metilplperazinocarbonilo o morfolinocarbonllg,
sulfamoilo subetituido o sin substituir, por ejemplo, sulfamoilo,
metilsulfamoilo o dimetilsulfamoilo; prefereantemente hidrégeno,

metilo, isopropilo, trifluorometilo, fenilo, metoxifenilo, piperidino,

%
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piperazino, N-metilpiperazino, morfolino, metoxi, etoxi, isopropoxi,
fenoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-morfolinoetoxi, 2-(1-imidazolil}etoxi,
dimetilamino, fluoro, morfolinocarbonilo, piperidinocarbonllo,
piperazinocarbonilo o ciclohexilcarbamoilo;

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cs, por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo,
hidroxialquilo C,-Cs, por ejemplo, hidroxietilo o hidroxibutilo,
haloalquilo C.-Cg, por ejemplo, trifluorometilo, arllo Cs-Ci, por
sjamplo, fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 o 6 miembros
substituido o sin substituir comprendiende 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de N, O y S, por sjemplo, maorfolino, piperidino,
piperazino o N-metilpiperazino, heterocicliloalquilo, por sjemplo,
metilpiperazinostilo, heterociclilocarbonllo, por ejemplo,
piperazinocarbonilo, heterociclilo alquiloamino C,-C,, por ejemplo,
piridiletil{(metil)amino, alcoxi C.-C,, por ejemplo, metoxi, etoxl o
Isopropoxi, haloaicoxi C-C,, por ejemplo, trifluorometoxi, ariloxi Cs-
C1o0. por ejemplo, fenoxi, heterocicliloxi substituido o sin substituir, por
ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi, heterociclilo alcoxi C;-Cs substituido o
sin substituir, por ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o
2-morfolinoetoxi, amino substituido o sin substituir, por ejemplo,
metilamino o dimetilamino, alquilamino C,-Cs-alquilaminoe C.-C,, por
ejemplo, dimetilamino-propilamino, alquilsulfonilo C,-Cs, por ejemplo,
metilsulfonilo, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carbamoilo
substituido o sin substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamollo,
piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo, N-metilpiperazinocarbonilo o

morfolinocarbonilo, sulfamoilo substituido o sin substituir, por

ok
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aJemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo o dimetilaulfamollo, clano, o nitro;
preferentemente hidrégeno, metilo, piperidino, piperazino, N-
metilpiperazino, morfolino, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi, 1-
metil-4-piperidiloxi, 3-morfolinopropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-(N-
metilpiperazino)-propoxi, metilamino, fluoro, cloro, sulfamoilo o nitro;
R'" es hidrégeno, alquilo C,-Cs, por ejempio, metilo, etilo o butilo,
hidroxl, ciano, hidroxialquilo C,-Cs, por ejemplo, hidroxietilo o
hidroxibutilo, haloalquilo C4-C4, por ejemplo, trifluorometllo, alcoxl C,-
Cs, por ejemplo, metoxi o etoxi, cicloalquiloalcoxi, ariloxi, haloalcoxi
C-Cs. heterocililoalcoxi substituido o s8in substituir C;-C,, por
ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, amino substituido o sin substituir, por
ejemplo, metilamino o dimetilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro o
cloro; carboxi, carbamoilo, o sulfamoilo substituido o sin substituir,
por ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo o dimetilsuifamoilo;
preferentements metilo, butilo, metoxi, etoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi,
metilamino, dimetilamino o fluoro; y
cada par de substituyentes adyacentes R’ y R, o R® y R’ o0 R" y R'?,
son -NH-CH=CH-, -CH=CH-NH-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -CH3-CH,-
CH,-, -CH32-CH,-CH;-CH,-, -CH2-CH»-0-, -CH2C(CH,;)20-, -
CH=C(CH,;)0O-, -OCH,CH,0-, -(Morfolinopropil) N-CH=CH-, -CH=CH-0-
, -0-CHz-0-, 0 -O-CF;-O-; preferentemente el par de substituyentes
adyacentes R’ y R® o R" y R' siendo -O-CH,-O- o el par de
substituyentes adyacentes R* y R'® siendo -NH-CH=CH-, -CH=N-NH-,
-CH2-CHz-CHa-, :CH3-CHa-CH;-CH,- 0 -O-CFp-O-.

]

3. Uso de un compuesto de la férmula | de acuerdo a
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la reivindicacién 1 o 2, en donde
R’., R, R% R' y R'' san etoxi, etilo, propilo, metilo, t-butilo,
trifluorometilo, nitrilo, ciclobutiloxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, metoxi,
isobutiloxi, t-butiloxi, isopropiloxi, metil-amino-carbonilo, ciclopropil-
metoxi, dimetilamino-propil-amino, metoxi-etoxi, -XR4;, -C(O)Ryy ¥y -
OXR4:; en donde X es un eniace, metileno o etileno; R, se selaecciona
de piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolino, azepanil y 1,4-
dioxa-8-aza-spiro[4.5]dec-8-ilo; en donde R, es opcionaimente
substituido por 1 a 3 radicales independientemente selecclonados de
metilo, isopropilo, acetllo, acetil-metil-amino, 3-dimetilamino-2,2-
dimetil-propilamino, etil-metil-amino-etoxi, dietil-amino-etoxi, amino-
carbonilo, etilo, 2-oxo-pirrolidin-1-ito, pirrolidinilo, pirrolidinil-metilo,
piperidinilo opcionaimente substituido con metilo o etllo, morfolino,
dimetilamino, dimetilamino-propil-amino, metil-amino y etil-amino.

4. Uso de un compuestc de la férmula | de acuerdo
con ia reivindicacién , en donde
R° o R? independientemente es hidrégeno, alquilo C,-Cg, por ejemplo,
metilo, etilo o isopropilo, haloalquilo C.-Cq, por ejemplo,
trifluorometilo, heterocicliio de 5 o 8 miembros substituldo o sin
substituir comprendiendo 1 o 2 heterodtomos seleccionados de N, O y
§, por ejemplo, morfolino, piperidino, piperazino o N-metilpiperazino,
alcoxi C,-Cq, por sjemplo, metoxi, etoxi o isopropoxi, heteroclcliloxi
substituildo o sin substituir, por ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi,
heterociclilo alcoxi C4-C, substituido o sin substituir, por ejemplo, 2-

(1-imidazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, amino
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substituido o sin substituir, por ejemplo, metilamino, dimetilamino o
acstilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro; preferentemente
hidrégeno, plperazino, N-metilpiperazino o 1-metil-4-piperidiloxi, en
particular hidrégeno;
R'! es hidrégeno, alquilo C,-Ca, por sjemplo, metilo, etilo o Isopropilo,
haloalquilo C;-Cs, por sjemplo, trifluorometilo, heterociclilo de 5§ o 8
miembros substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2
heterodtomos seleccionadoe de N, O y 8, por ejemplo, morfolino,
piperidino, piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C-C4, por sjemplo,
metoxi, etoxi o isopropoxi, heterociclilox| substituido o sin subastituir,
por ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi, eubstituido o sin substituir
heterociclilo alcoxi C.-Cq, por ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, 3-
morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxi, amino substituido o sin substituir,
por ejemplo, metilamino, dimetilamino o acetilamino, halégeno, por
ejemplo, fluoro o cloro; preferentemente hidrégeno, piperazino, N-
metilpiperazino, morfolino, 1-metil-4-piperidiniloxi, 3-morfolinopropoxi
o 2-morfolincetoxi, en particular hidrégeno;
R? es hidrégeno, alquilo C,-C,, por ejemplo, metilo o etilo, haloalquilo
C,-Cs, por ejemplo, trifluorometilo, heterociclilo de 5 o 8 miembros
substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de N, O y S, por ejemplo, 2-pirrolidonilo o S,S-
dioxoisotiazolidinilo, alcoxi C:-Cs, por ejemplo, metoxl, amino
substituido, por ejemplo, acetilamino, acetil-metil-amino,
benzollamino, metilsulfonllamino o fenilsulfonilamino, alquilsulfonllo

C1-Cqs. por ejemplo, metilsulfonilo, arilsulfonilo C5-Cyo, por ejemplo,
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fenilsulfonilo, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carboxi,
carbamoilo substituido o sin substituir, por ejemplo, carbamoilo,
metilcarbamoilo o dimetilcarbamoilo, sulfamoilo substituldo o &in
substituir, por ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo, propilsulfamoilo,
isopropilsulfamoilo, isobutilsulfamoilo, ciclopropilmetil-sulfamoilo, 2,2,
2-trifluoroetilsulfamoilo, dimetilsulfamoilo o  morfolinosulfonilo;
preferentamente sulfamoilo, metilsulfamoilo o propilsulfamoilo;

cada par de substituyentes adyacentes R° y R', o R' y R?, ¢ R? y R?
son -CHz-NH-CO-, -CH3-NH-S0;-, -CH;-CH2-80;-, -0-CH;-0-, 0 -0O-
CF.-O-, y tales pares en donde hidrégeno en NH se reemplaza por
alquilo C,-C,; preferentemente el par de substituyentes adyacentes R°
y R, o R' y R? siendo -O-CH,-O-, y el par de substituyentes
adyacentes R? y R® siendo -CH;-NH-CO- 0 -CHa-NH-SO;-.

R* es hidrégeno;

R® es hidrégeno, haldégeno, por ejemplo, cloro o bromo, haloalquilo
C+-Cs, por ejemplo, trifluorometilo, o nitro; preferentemente hidrégeno,
cloro, bromo, trifluorometilo o nitro; en particular cloro o bromo;

R® es hidrégeno;

cada uno de R” y R? independientemente es hidrégeno, alquile C4-Cs,
por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo, haloalquilo C4-C4, por ejemplo,
trifluorometilo, arilo Cs-C4o substituido o sin substituir, por ejemplo,
fenilo o metoxifenilo, heterociclilo de 5 o 8 miembros substituido o sin
substituir comprendiendo 1 0 2 heterodtomos seleccionados de N, O y
8, por ejemplo, morfolino, piperidino, piperazino o N-metilpiperazino,

alcoxi C,-Cg, por ejemplo, metoxi, etoxi o isopropox|, heterocicllloxi
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substituido o sin substituir, por ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi,
heterociclilo alcoxi C;-Cy substituido o sin substituir, por ejemplo, 2-
(1-imidazolil)etoxi, 3-morfolinopropoxi o 2-morfolinoetoxl, amino
substituido o sin substitulr, por ejemplo, metilamino, dimetilamino o
acetilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro o cloro, carbamoilo
substituido o sin substituir, por ejemplo, ciclohexilcarbamollo,
piperidinocarbonilo, piperazinocarbonllo, N-metilpiperazinocarbonilo o
morfolinocarbonilo, sulfamoilo substituido o sin substituir, por
ejemplo, sulfamoilo, metilsulfamoilo o dimetilsulfamoilo;
preferentemente hidrégeno, metilo, isopropilo, trifluorometllo, fenilo,
o-, m-o p-metoxifenilo, piperidino, piperazino, N-metlipiperazino,
morfolino, metoxi, etoxi, isopropoxi, fenoxi, 3-morfolinopropoxi, 2-
morfolinoetoxi, 2-(1-imidazolil)etoxi, dimetilamino, fluoro,
morfolinocarbonilo, piperidinocarbonilo, piperazinocarbonilo o
ciclohexilcarbamoilo;

R® es hidrégeno, alquilo C4-Cy, por ejemplo, metilo, etilo o isopropilo,
haloalquilo C,-Cy, por ejemplo, trifluocrometilo, arilo Cs-Cs. por
ejempla, fenilo o metoxifenilo, heterocicliio de 5 o 8 miembros
substituido o sin substituir comprendiendo 1 o 2 heterodtomos
seleccionados de N, O y 8, por ejemplo, morfolino, piperidino,
piperazino o N-metilpiperazino, alcoxi C,-C,, por ejemplo, metoxi,
etoxi o isopropoxi, halo alcoxi C,-C,, por ejemplo, trifluorometoxi,
ariloxi Cs-C19, por ejemplo, fenoxi, heterocicllloxi substituido o sin
substituir, por ejemplo, 1-metil-4-piperidiloxi, heterociclilo alcoxi C4-C,

substituido o sin substituir, por ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, 3-
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morfollnopropoxi o 2-morfolinoetox/, amino substituido o sin substltuir,
por ejemplo, metilamino o dimetilamino, halégeno, por eJemplo, fluoro
o cloro, sulfamoilo substituido o sin substituir, por ejemplo,
sulfamollo, metilsulfamoilo o dimetilsulfamoilo, o nitro;
preferentemente hidrégeno, metilo, piperidino, piperazino, N-
metilpiperazino, morfolino, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, fenoxi, 1-
metil-4-piperidiloxi, 3-morfolinopropoxi, 2-morfolinoetoxi, 3-(N-
metilpiperazino)-propoxi, metilamino, fluoro, cloro, sulfamoilo o nitro;
R es alquilo C;-Cs, por ejemplo, metilo, etilo o butilo, haloalquilo C4-
Cs, por ejemplo, trifluorometilo, elcoxi C,-Cy, por ejemplo, metoxi o
etoxi, substituido o sin substituir heterociclilo alcoxi C4-Cs, por
ejemplo, 2-(1-imidazolil)etoxi, amino substituldo o sin substituir, por
ejemplo, metilamino o dimetilamino, halégeno, por ejemplo, fluoro o
cloro; preferentemente metilo, butilo, metoxi, etoxi, 2-(1-
Imidazolil)etoxi, metilamino, dimetilamino o fluoro; y
cada par de substituyentes adyacentes R’ y R*, o R* y R®* o R° y R"°,
son -NH-CH=CH-, -CH=CH-NH-, -NH-N=CH-, -CH=N-NH-, -CH;-CHj-
CHz-, -CH3-CH2-CH,-CH;-, -O-CH;-0-, 0 -O-CF;-O-; prefersntemente
el par de substituyentes adyacentes R” y R® o R® y R® siendo -O-CH,-
O- o el par de substituyentes adyacentes R' y R'® siendo -NH-CH=CH-
, =CH=N-NH-, -CH,-CH3-CH;-, -CH;-CH2-CH;-CH3z-0 -O-CF;-0-.

5./ Uso de un compuesto de la férmula | en donde el
compuesto se selacciona de un compuesto de los ejempios 1 a 53.

8.' Un compuesto de la formula I' con la condicién de

que no incluye ninguno de loe compuestos de los ejemplos 1 a 52

A
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inclusivas.

en los cuales:

n' se selecciona de 1, 2y 3;

R',, se selecciona de arilo Cq.19, heteroarilo Cs.1q, cicloalquilo Cy.i2 ¥
heterocicloalquilo C3-C4o;

en donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalqulio
de R’y;, es opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados de alquilo C4.4, alcoxi Ci.s, alcoxI-
alquilo C.¢-substituido, halo-alquilo C,_g-substituido, halo- alcoxi Cy.q -
substituido, -C(O)NR'sR's, -5(0)o.2NR'sR's, -5{0)0.aR’s, -C(O)R's, -
OXR'4, -NR'§XNR'sR’, -OXNR'sR's, -OXOR's y -XR'y;

en donde X' @8 un enlace o alquileno C;4; R's se selecciona de
hidrégeno y alquilo C,.s; R's 8@ selecciona de hidrégeno, alquilo Cy.s ¥
cicloalquilo Cs., alquilo C.,,; ¥y R's es independientemente
seleccionados de arllo Cy.49, heteroarilo C;.ip, cicloalquiloa Cy.iz ¥
heterocicloalquilo Cy_4o;

y cualquier arilo, heteroarllo, cicloalquilo ¢ heterocicloalquilo de R',
es opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales independientemente
seleccionados de alquilo C., heterocicloalquilo Cj.ig-alquilo C,.,

opclionalmente substituido con alquilo C;4, ~-C(O)NR'sR's. -XNR'sR's, -
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NR'sXNR'sR's ¥ -NR'sC{O)R's; en donde X es un enlace o alquileno C,.
e; R's ¥ R's 80n independientemente seleccionados de hidrégeno y
alquilo C,.q;
R'; se selecciona de hidrégeno y halo, ciano, alguilo C,.s, halo-alguilo
Ci.s-substituido;
R's se selacciona de halo, -S§(0)s.2NR'sR's, -85(0)¢.2R's, -NR's8(0),.
2R's, -C(O)NR'sR's, -C(O)R's ¥ -C(O)OR's; en donde R'; se selecciona
de hidrégeno y alquilo Ci.s; ¥ R's 8@ selecciona de hidrégeno, aiquilo
Ci.e ¥ cicloalquilo Cs.q3;
y las sales farmacéuticamente aceptables, hidratos, solvatos,
lsémeros y profdrmacos de los mismos.

7.' Un compuesto de la férmula |' de acuerdo con la
reivindicacién 6 en el cual:
n' se selecciona de 1y 2;
R'y se selecciona de arilo Cq.10 y heteroarilo Cs.10; 6n donde cualquier
arllo o heteroaril de R, es opcionalmente substituido por 1 a 3
radicales independientemente seleccionados de alquilo C4.q, alcoxi C;.
o, -C(O)NRr'5R's, -OX'R's, -C(O)R's, -NR';X'NR'sR's, -OX'NR'sR's, -
OX'OR's ¥ -X'R'y; en donde X' es un enlace o alquileno Ci.e; R's 80
gselecciona de hidrégeno y alquilo Ci,y; R’y se selecciona de
hidrégeno, alquilo C,.. y cicloalquilo Cy.qz-alquilo Cy4; ¥ R'¢ es
heterocicloalquilo Cs..q opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales
independientamente seleccionados de alquilo Ci.s, halo-alquilo Cj.e-
substituido, heterocicloalquilc Cj.qp-alquile Cq.4 opcionalmente

substituido con alquilo Cy.y, -C(O)NR'sR's, -X'NR'sR's, -NR'sX'NR'sR'q ¥

»
'5"’*\
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-NR';C(O)R's; on donde X' es un enlace o alquileno Cy.e; R's ¥y R's 80N
independientemente seleccionados de hidrégeno y alqullio Cy.s;

R'; se selecciona de hidrégeno y halo;

R'y se selecciona de halo, -S{0)s2NR';R's, -8(0)p-2R's, -NR's8(0),.
aR's, -C(O)NR'sR's y -C(O)OR's; en donde R's se selecciona de
hidrégeno y alquilo C,.s; ¥ R's 8@ selecclona de hidrégeno, aiquilo C.e
y cicloalquilo Cj.32.

B! Un compuesto de la formula |I' de acuerdo con la
raivindicacién 8 o 7 en donde R';, 8se selecciona de fenilo, piridinilo,
pirazolilo y pirimidinlio; en donde cualquier arilo o heteroariio de R’y
88 opcionalmente substituido por 1 a 3 radicales independisntemente
teleccionados de etoxi, etilo, propilo, metilo, t-butilo, trifluorometile,
nitrilo, ciclobutiloxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, metoxi, isobutiloxi, t-butiloxi,
isopropiloxi, metil-amino-carbonilo, ciclopropil-metox|, dimetilamino-
propil-amino, metoxi-etoxi, -X'R’'s, -C(O)R's y -OX'R'4; en donde X' es
un enlace, metileno o etileno; R's se selecciona de piperazinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo, morfolino, azepanilo y 1,4-dioxa-8-aza-
spiro[4.5]dec-8-ilo; en donde R'y es opcionalmente substituldo por 1 a
3 radicales independientemente seleccionados de metilo, isopropilo,
acetilo, acetil-metil-amino, 3-dimetilamina-2,2-dimaetil-propilamino,
etil-metil-amino-etoxi, dietil-amino-etox|, amino-carbonilo, etilo, 2-oxo-
pirrolidin-1-ilo, pirrolidinilo, pirrolidinil-metilo, piperidinilo
opcionalmente substituido con metilo o etilo, morfolino, dimetilamino,
dimetilamino-propil-amino, metil-amino y etil-amino.

|
8. Un compuesto de la férmula |I' de acuerdo con la
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reivindicacién 8, 7 u 8 en la cual R'; se selecciona de hidrégeno y
halo; y R's se selecciona de halo, dimetil-sulfamoilo, isobutil-
sulfamoilo, metil-sulfamoilo, etil-sulfamoilo, propil-sulfonilo, etil-
amino-carbonilo, 1-etil-propil-sulfamoilo, ciclopentil-sulfamoilo,
isopropil-sulfamoilo, ciclohexil-sulfonilo, ciclopropil-metil-sulfamoilo,
ciclobutil-sulfameilo, isopropil-sulfonlio.

10. Un compuesto de la férmula | segln cualquiera de
las reivindicaciones 6 a 9, caracterizado porque el compuesto es un
compuesto del/aj'é-r‘nplo 53.

11. Una composicién farmacéutica comprendiendo un
compuesto eegun cualquiera de las relvindicaciones 1 a 9, como
ingrediente activo junto con uno o mas diluyentes o vehiculos
farmacéuticamepte aceptables.

12. El uso de un compuesto segln cualquiera de las
reivindicacionees 1 a 9 para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento o prevencion de enfermedades neopldsticas y desordenes
del sistema inmufe.

13. Una combinacién comprendlendo una cantidad
terapéuticamente efectiva, una cantidad seglin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a ® y una o mds substancias de férmaco
adiclonales, dicha sustancia de farmaco adicional siendo util en el
tratamiento de enfermedades neopldsticas o desdrdenes del slstema
inmune.

14. Un meétodo para el tratamiento de enfermedades

neoplésticas y desordenes del sistema inmune en un sujeto en
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necesidad del miemo que comprende administrar una cantidad
efectiva de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
9 o0 una composicion farmacéutica comprendiendo el mismo.

15. Uso de un compuegto segun cualqulera de las
relvindicaciones 1 a 9 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para la fabricacién de un medicamento para e! tratamiento o
prevencién de una enfermedad que responde a la inhibicidn de FAK

y/o ALK y/o ZAP-70 y/o IGF-IR.

16./ El uso segun la reivindicacién 15, caracterizado
porque la enfermedad a tratarse se selecciona de enfermedad
proliferativa.

17. EIl uso segln la reivindicaciébn 16, caracterizado
porque la enfermedad proliferativa a tratarse se selecciona de un
tumor de, tumores de mama, renal, prostatico, colorectal, tiroides,
ovérico, pancreéatico, neuronal, pulmonar, uterino y gastrolntestinal,
asi como también osteosarcomas y melanomas.

18. EIl uso segun la reivindicacién 15, caracterizado
porque la enfermedad a tratarse es una enfermedad inmune.

19.( Uso de un compuesto segln cualquiera de las
relvindicaciones 1 a 8 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o
prevencién de t{iesorden inflamatorio y/o inmune.

20. Uso seglin Ila reivindicacidn 19, caracterizado
porque el desorden inflamatorio y/o inmune se selecciona de rechazo

de transplante, desérdenes de alergia y sutoinmunes mediados por
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células inmunes incluyendo linfocitos T, I_infocitos B, macréfagos,
células dandrlti?s. células germinales y eosindfilos.

21. El uso segln cualquiera de las reivindicaciones 14
a 19, caracterizado porque el compuesto es 2-[5-Bromo-2-(2-metoxi-5-
morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N-maetil-
bencenosulfonamida o 5-Cloro-N*2*-{2-metoxi-4-[4-(4-metil-piperazin-
1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-N*4*-(2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-
2.4-diamina o u/n’a sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

22. El uso segln cualquiera de las reivindicacién 14 a
18, caracterizado porque el compuesto se selecciona de 2-[5-cloro-2-
(2-metoxi-4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-ilamino}-N-metil-
benzamida, NZ2-(4-[1,4']Bipiperidinil-1'-il-2-metoxi-fenil)-5-cloro-N*-[2-
(propano-1-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina y 2-{5-Cloro-2-[2-
metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenilamino]-pirimidin-4-llamino}-N-
isopropil-bencenosulfonamida, o 5-Cloro-N*2*-{2-metoxi-4-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-fenil}-N*4*-(2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidina-2,4-diamina o una sal farmacéuticamente aceptable de los

mismos.
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Form PCT/ROVI0] {continustion sheet) (January 2004) Ses Nokes so the request form
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Costinustien of Box No. IIl  FURTIER APPLICANT(S) ANIVOR (FURTHER) INVENTOR(S)
{Mnone of the following mib-boxes iz used, this shees should not be inchuded in the request.

Name snd address: Fanily -blqmﬂﬂm This peyson in:
mu&&smﬂu&qﬁu? b hﬁ—lhhr? - [ spplicant ooty
KARANEWSKY, Donald S
1797 Continental Lane ] splican i ek o
Escondido, CA 92029 ls morked, o ot fll in below)
U

S Applicant’s registration No, with the Office
State @hat bs, couniry) of raticnality: sagmamorm
R‘L”‘""‘m"'“‘"“" [t M e ey, Xy i Scpplemesa Boa
Nlnlelndlkltﬂ M ﬁd_rmfuﬁﬂﬂﬂﬂm Thia pemson i:
mauwrmmu a-yqr-u-uvbs—w irindicaed below) D spplicant oaly

[[] sopticant and inventor
O kmﬂ?nﬂﬂhw
Applicant’s registration No. with the Office

State fthat is, cosmiry) of nationality: Staie (that s, countyy) of residence:
This Usnlted indlested in
i et (e OftEniyes, eSSy OEiment
;l.-neuﬂ:lg- ;n- a laged extity, fidl officiol designation. | This person is:

hbﬁ#ﬂhkmm a-dr-ﬂ“- u-? a [] swpticant only
[] smlicant and inventor
D ?mﬁllhhbw

Applicant’s registration No. with the Office

Stutn fthat Ir, comiry) of nationality: Staty fthor ix, cosmiry) of residence:

frtbpupmast BTt [lfmmmieas, [ouiite []8Emsers

e e ey

B it s St b o’y oo B sl i ke [ eppticest anly

[ sppticent and inventor

] il & o e eiomy
Applicant’s registration No. with the Office

Stato (that is, country) of nationality: State (that iz, country) of residence:
“.Fm .FII =I l l - I - - Ii I

[7] Purther applicants endior (irther) imvestons are indicated op snother contimation shoet.

Farm PCT/RO/101 (continuation shoet) (January 2004) See Notes 1o the requsst form
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Supplemeatal Box {f the Supplemengal Box is not wsed, this sheet shauld not be included in the request,

spacels
wrise

all the ingformation: (nnuck case,
DMM_:.- * (indicate the monber of the Box) and furnish the
coptions of I',:tﬁsa: in wikick : Jpace was iy
particular:

) {f more than two perzons ave 1o be indiceied ax
sad/or inventors and no “contimétion shoet " is :in
such case, write “Continuation of Bax No, 11" and indicote for
mhﬂwmmﬁcmwl arrequired
couniry of the indicated

i e ey
fmh;ﬁm; &4 ¥

D) ¥ in Box No. 1] or in ony of the sub-boxes of Bax No. 11, the
indication “the Stutex indicaied in the Rox* s
checked: in such case, write “Contimmilan of Box No. II” ar
“Contimuation af Box No. I1™ or “Continsation of Baxes Ne. II
and No. IlI" (ax the case may be), indivate the name of the

involved cnd, nexe i feack) nack name, the Statefy)
and/or, where i ARIPO., Esrarian, or
OAPI pateny) for the purposex of which the nomed perzou (s

(i) I in Box No. Il or in auy of the sub-boxex of Box No. lII, the
mﬂ-ddﬂ'k‘nﬁmﬂde'
Bax No. I or “Continuation of Box No. III" or “Contimuation
of Bexes No, I and No. 1™ (as the case ity bs), indiomin the
{andlor, whers d%m l::pulnr

A e o e of i e e e

v} I inadditine 1o the agenifs} indicatad in Box No. IV, thers are
Jurther :  in such care, wrile “Coatinuction of
Bax Na, IV™ and indicate for sach agent the sams fype
of infovmation at required in Box No. IV

% if inBax No. V], there cre more than three auriier
wikoss priceily isclslmad: In such case, write of

Bax No, V1~ and indicare -ﬁﬁhﬂ-ﬁ-ﬂd—
hmwdﬁﬁnzlnw&hfh

F 3 the indendly so maky an indication of the wish thas
E. applicant ] an o

S, un#awgw of
addirion:

or or other
ol i qrentf o parens e ot et
or the dase éfﬂﬂ# Mwﬁn‘m’
or

3.  ifthe applicant interds 10 make an indication of the wish that
the Inseymational application be treated, in tha Uslted States of
America, ot o contimation or continustion-in-part of an ecrller

; in such & case, write “Usited Siates of America ™

" and the mumber and the date of the parent
application (Ruler 4.11(a)(iv) and 49bis. 1))

1. {{inanyafthe Boxes, aq:mm VIlI®) o (v} forwhick  Continualion of Box No. |l
a continuazion box it provided, the Novaertis AG Is appiicant for all designated States
with the exception of: AT {Austria) and US (USA)

Continuation of Box No. il
Novarfis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)

Form PCT/ROV10] (supplemental sheet) (January 2004))

See Noiss to the roguant form
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BexNo.Y DESIGNATIONS |

The filing of this recpest constitutes under Rulo 4.9(s), the lﬂ.lﬁflﬂCuﬂlﬂim.Shuwabyﬂ: PCT on the international
filing date, for the grant of cvery kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and uational patents.

However,
[ DB Germany 1s mot designated for any kind of national protection
[T} KR Republic of Karea Is not designated for sny kind of nstional protection
O RU Russizn Federation is net designated for any kind of national prosection
check-boxes above may be saed 10 exclude h@mmummm&mqmﬁ%

{(The
the national iaw, of an national Isclaimed. Sar the Notes to Box No. V a2 to the consequences
such nationa! law provisions in mﬂmmwﬁ“mﬂ”

BoxNo.V1l  PRIORITY CLAIM

The pricrity of the following eartier application(s) is herclry claimed:

dﬂ!:lin; .;lm ofudnm Where earlier application is:
ier application ier application - -—
II‘IKII.I - ~ e u I'm...ﬁnl m‘u:
hg,
15 August 2003 03192275 GB

{15.08.03)
*5% € ptember 2003

(24.09.03) 03223708 GB
item (3)

[] Purther priority claims are indiceted in the Supplements! Bax_

"Tha recciving Office ks requested to prepare aad trassmit to the Intesnations! Buress a cortified copy of the sartier appiication(s) fanly if
*mwmﬂhmmphmwmmmammww
sbove ax

[ slitems ] wemqn) 0O w=me) O temp) [[] cther, see Supplomental Box

+ Where the carlier application ls & ARIPO Snalcuste at Lot one country party to the Paris Comvention for the Protection of
Indhutriai Property o ose Member of the Wall Trade Orguatoation for which thet variies cpplicasion was flad (Rule 4. 10GHIL): - -

Bax No. VIl INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cholce of International International Authorities 50 carry oul the
of a Sugllguhrﬂyaﬁfv’nnwwwuwm are compedent

L PP PPPRRPURN eeentieniana

Raqueut to uss results of eariior search; refarence to that search (Jan earfier sawch has besm carried out by or requerted fram the
International Searching Authoriyy):

Date fdainonihiecr} Number Country (or regianal Gffice)
Box No. VIl DECLARATIONS
The following declarations sre cantained in Boxes Nos. VIII (i) t0 (v) fmark the applosbie Number of
check-bozes below and budicate in the right column the mmtber of each type of deciaration): declarations
[J BoxNo.vin() Declaration aa to the ideatity of tha inventor :
[ BoxWNo.vmiGh Declaration as tn the spplicant’s entitlement, as st the international filing
dae, 10 apply for and be gramed a patent
[ 8ox No. vin Giii) Declarstion as to the spplicant’s caitioment, as at the interational filing
date, to claim the pricrity of the earlier applicsticn
3 BaxNo. vill Giv) Declaration of inventorship (culy for the purposes of the desigoation of the
United States of America)
[J BoxNo.vin (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form FCT/RO/101 (second sheet) (Jamuary 2004) See Noies 1o the requen form
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: v SheetNo. ... 9. ..
BaxNo.JX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
This international application contalas: mln:l is accompanied by the following Number
® Ilplpu-lhrl.ﬂublhwmsﬂuhof W)mﬂ' w&a?mhb-dmm ofiﬂ:
rnq-u incl 1. @ feecaleulation sheat
{ udn‘ : 8 | 2.0 origioal separase power of atomey 1
w i0d umn!pnmlpwnfm :
: atloracy; reference number,
claims ) : 2?: a4y i R b S ;2
sbetract : 1 { 5 [0 satement explaining lack of signature
ivings : 0 | &0 priodygocumest(s) ideatifed in BaxNo. Vise 2
ey T | 7. o oot pplicioniote
tables related therctn . " o b eations oot dooagited
mﬁuh manber of ad or other biological material . “
Mauaﬁ 9.0 mlmmmﬁh: .
sl belov) ® Uﬂmﬁf‘.‘:ﬂ"ﬂ ulpnnfﬂumlmhwhl}:
Tetal sunmber of sheats : 287 (-i, n ﬂa: " I I"hﬂgg 4 h““'
®) L] auis tn computor readable dm'mluﬂﬂuf'mm :
(® ] sequence listing Gii) [ together with relevant statement as 1o the ofthecopyor
@ I et e D e e i S T
©0 Ihnllmtf'_» SMW‘“‘ of carriers) .
Mhmm of international search
(ggmn ® Uem wuly(ﬂunpndhmw:
a!“""‘"‘"""""'.ﬁ;,‘:“ a) O where chack-box or (I is marked in beft coluem)
R the copy for the
n ROM.G)- or othar) on e %ﬂwlﬂﬂ HHB. copy o
mlinﬁng: ................ GiD) Dwmﬁnhmm-hhm:yorﬂmqyu
[0 cshles related theseto: . ........... O coples with the tables mentioned in lcft :
(adiditional coples to be indicesnd under 1L othar peelfi): . ... iieiaicaccacaccrmaencancmcaraannn
Hams () and/or 10(1), br right cohewy)
afthed which of fillag of the
shald acpotmpany the et ool applstion: Enghsh

BaxNe.X  SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
!&n‘b-:hb-n. iﬂnh-d‘hpu“dbwmﬁhpuhghﬂwhum_ﬁu u-hiu_ﬂ.

= W'

11.08.2004 GRUBB, Phiip AV 36671 + 46171
For recoivi

L !.hleof_lmnlnﬂ_ipt.of.ﬂumhd ' 200, 2, Dmawing:
. w&ndm:?:i:tMmhuhl

hmm::.nc:‘lllmlm
4. Dateof Bot reccived:

Do gt e -
3. Infernatiooal Searching Anthority &, Trassmitial of sexrch dolayed
(if two or more are competent): ISA / D uﬁluﬁghpﬂm
For [ntemational Burean use cnly

Dato of roceipt of the record
byduhwmm
Form PCT/ROV101 (last shect) (January 2004) See Notes to the reguest form



WO 2005/016894 A1 [HIINIENAENINHENRNEDHND

{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) &
(19) World InteBectnal Property

Organkation AN
{ocsrational Boceas v HHIEIEELIINOENDNEND
(43) Intarnstional Publication Date / (18) International Publication N
24 Fehruary 2005 (24.02.2005) PCT WO 2005/016894 Al ;
(51) International Patext Clamification™ CO7D 139/48, Tauknba-shl, [barsk] Praf. 3050051 (JP). STEENSMA,
405/12, 403712, 401/12, 401714, A61K 3 3500, Im[mlml:ﬁqﬁmmumuhMCAMT
AG1P 37700, 29000, COTD 401714, 405/14 (US). CHOPIUK, Greg [CA/US]; 10994 West Ocean
Alr Drive No.387, Sen Diego, 92130 (US). JIANG,
@1) Internationsl Application Number: . Jiing [CNUSY; 5225 Fore No.DIO4, San

PCT/EP2004/009099 Diego. CA 92122 (US). WAN, Yonggln [CN/US); 7552
Drive, No.1622, San Diego, (A 92122 (US).

G2) Internailons) Fillng Date: 13 Angust 2004 (13.08.2004) DING, Quang [CN/US]; 8465 Road No 264,

San CA 92122 (US). ZHANG, Qlong [CN/US);

Flling Langusge: ish 8148 Ave,, No.106, San Diego, CA 92122 (US).

@9 gy GRAY, Nathansel, Schiander [USAUS]; 5652 Lamas

Publlcation Lauguage: Engls Street, San Diego, CA 92122 (US). KARANEWSKY,

@9 La h Donald [USAJS]; 1797 Continenial Lana, Escondido, CA
(30) Priority Dw / 92029 (US).

3192275 15 Angust 2003 (15.08.2003)/ @B /, . . ) )

B223708 /ms-mh-mmmm “aB /('M) Ageat: GRURB, Phillp; Novartis AG, Corporate Intallec

tnal Proparty, CH-4002 Basal (CH).
(71) Applieant (for all designatad Sistes exept AT, US): NO- _,(i1) Designated States (sndezs otherwiss indicated, for avery

VARTIS AG [CH/CH]; Lickistrasa 35, CH-4056 Basal kind of natlonal prossction avallabie): AE, AG, AL, AM,
(CH) . AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN,
CU, CZ, DR, DK, DM, DZ, BC, HE, BG, HS, FI,

(71) Applcant (for AT only): NOVARTIS FHARMA GMBH , GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL,, IN, I8, IP, KB,
[AT/AT]; Bronner Strassa 59, A-1230 Vienna (AT). KG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
1) AppBeant (for all derignated States exceps US): mu/ PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, SB, SQ, SK, SL, SY, TJ, T™,
LLC: Sofia House, 48 Church Street, Hemnilion HM XL TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, US, UZ, VC, VN, YU,ZA, ZM,

= |

(BM). ZW.

(72) Invemtors; end / (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
ERRIA, Carlos [HS/CH]; 126, CH-4052 OM, KB, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 82, TZ, UG, ZM,
Basal (CH). WA’ Taktanoe! [JPOP}; 27-8-203, ZW), Eonslan (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
Higashi-arsd, 1, Dbaraki Pref. aP). Buropesn (AT, BH, BG, CH, CY, CZ, DB, DK, BE, BS, I,
EAWAHARA, &j JP/IP]; 4-20, pb, Tanknba-shi, FR, (B, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL., PL, PT. RO, SE, SI,
Tharaks Pref. (IP). MASUYA, Kelichi [JPOP}; SK, TR), OAPI (BF, RBJ, CF, OG, CI, CM, GA, GN, GQ,
12-1 Twkuho, Tkl Pref  300-3257 GW. ML. MR, NE, SN, TD, TG)

{JF). MATS Naako [JP/JP); 24-1-507, Amskuba, / puhnebed:

Toukubs-shi, Thareki Prof.  305-0005 MIYAKE,” __ insernasional search report

Thakshire [(JPAP]; 24-1-1 Twaknbe-shi, wich

Tharaki Prof. 305 (). O Omuw [JPP]; For rwo-letter codes and ather ablsaviatinns, mfer to the “Guld-
2-4-6-406, Sengmn, ba-ghi, Thamki Pref. 305-0047 ance Notes on Codes and Abbraviations® appearing ai the begin-
(P). UMEMURA, Ichiro [JP/IF]; 2-3-7-406, Ninamlyn, ning of ench repelar tesne of the PCT Gazetie.

(54) Tike: 2, 4-FYRIMIDINEDIAMINES USEFUL IN THE TREATMENT OF NBOPLASTIC DISEASES, INFLAMMATORY
AND IMMUNE 8YSTEM DISORDHERS

(57) Abstract: Novel pyrimidine derivatives of formala

[ o (M Whereln R is miacisd from Cieso aryl, cs.phetorcaryl,
Ca.ucycloalkyl and Cy. chetcrocycloalkyl; R%R® as described
7 . herain; and their use for the manufacture of a medicament
r (1) for the treatment or prevention of a disease wich responds to
inhibition of FAK mnd/or ALK and/or ZAP-70 snd/or IGR-IR.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

ke rmeunal Application Mo
PCT/EP2004/009099

A61K31/506  A61K35/00
C07D405/14

T t070230/48 COTDA0E/12 cg;g;g%az C07D401/12  CO7D401/14
A

A61P29/00  C07D401/14

Acconting 1o iniematiorsl Paiant Clanafficaion (IPC) of 1 both national classifinstion and IPC

Minimamm documaninfion
IPC 7 CO7D

soarchad (clasalicaion systom followed by diesgification eymibale)

Documneniation saarchad olhar fwn minkmum docsnanialion o the axiont thet such documanis are Inchidad in the flsids searched

Elnotronic dain bass conpiied dusing the intemationsl esrah {neme of dain base and, whers praciical, search terme uead)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data

G, DOCUMENTS CONSIDERED TO BH RELEVANT

Caingory * | Ciailon of docuneni, with indioalion, whan appropriss, of the elsvant pessages

Ralovant to calm No

6 March 2003 (2003-03-06)
examples
116

C0., LTD., JAPAN)

tables 7 and 9

page 1856, 1ine 15 - page 189, 11ne 8;
66,67,70,72,74,76,79,81,83,97,105,107, 109,

22 November 2000 (2000-11-22)
table 5, Ex.2,8,34,35,37,39,40.

page 12, 1ine 45, paragraph 56; claims 1,7

X WO 03/018021 A1 (AMGEN INC., USA) 11-20

X EP 1 054 004 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL 11-14,

19,20

-f—

[:] Furthar dooursenia ase lsted In the ecniinuation of bax C.

E{] Patert tamily marshars are fsled In annem

b ol h*_mimp.rdpahhm fling daiy but

e s dm— " e ot o s Mt g o
A" mw:.mﬂdll art whichla nol cited 10 tnclersiand the peincipl of theory "
"E" enslier doossnant bul pubighed on or afierthe Intemational docurment of parficder relsvance; fhe clsimed Invention
fiing date x mhdu“mludli.ubwb
"L* documant which throw doubls on ﬁa: irvcive i byveniive stap wihen fhe docunent is ielsan slons
which i chod o eclah o disw of *¥* document of parfiguler relevanoe; the clsimad invention
Giiation or other special mason (as speciiedd) cannat b vormidersd 16 ivolve an invendve: siap when the
0" documant sefering 1o an ol disglomre, wee, axhibilion or document is combinad with ont or Mo other aich docyu~-
ciher means m&ﬂuﬂ“ﬁu“bl porson shkillad

4" documant membar of the sswe pelenl Selly

Dats of tha aowal complstion of the inlsmaliona) ssarh Dt of maling of the intemutional seazch raport
11 November 2004 22/11/2004
Nams and maling addmas of e A Authorized offloar
Ewopssn Palesd Offios, P.A. 5818 Peientisan 2
NL - 2290 WV
Tp:‘?ss_ m“’“ 061 spord, Schuemacher, A

Fomn PCTARAI 10 fescond alwal) {lasary SIX4)
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Wi cemcunsl Appllcstion Mo
PCT/EP2004/009099

N,

Ci{Contimmtion) DOCUMENTS CONRDIERED TO BE RELEVANT

Calngory

Cuiafion of document, with indicstion, whire appropdaie, of he sisvert Passages

Ralavant 1o claim No.

X

GHOSH D: "2,4-BIS(ARYLAMINO)-6-METHYL
PYRIMIDINES AS ANTIMICROBIAL AGENTS®
JOURNAL OF THE INDIAN CHEMICAL SOCIETY,
vol. 58, no. 5, May 1981 (1981-05), pages
512-513, XP000918018

ISSN: 0019-4522

table I; compound V

WO 01/60816 Al (AMGEN INC., USA)

23 August 2001 (2001-08-23)

page 18, Yine 22 - 1ine 30; claims
1,19-24; examples 37,42-44,54,56-60

WO 00/39101 A (BREAULT GLORIA ANNE ; PEASE
JANET ELIZABETH (6B); ASTRAZENECA UK LTD
() 6 July 2000 {(2000-07-06)

page 2, 1ine 1 - 11ine 9; claims 1,12-14;
examples 191,192,196,199-203,213,218,219

W0 97/19065 A (CELLTECH THERAPEUTICS LTD ;
DAVIS PETER DAYID (6B); MOFFAT DAVID
FESTU) 29 May 1997 (1997-05-29)

page 1, 1ine 35 ~ page 2, Tine 4; claim 1;
example 125

WO 01/65655 A (HYDE DOUGLAS)
7 September 2001 (2001-09-07)
page 2, 1ine 1 - line 9; claim 1

WO 01/64656 Al (ASTRAZENECA AB, SWED.;
ASTRAZENECA UK LTD.)

7 Septesber 2001 (2001-09-07)

claims 1,14; example 29

WO 00/12485 Al (ZENECA LIMITED, UK)

9 March 2000 (2000-03-09)

page 1, 1ine 30 - page 2, 1ine 7; claims
1,10; examples 6,9-11,106

NO 03/030909 Al (BAYER CORPORATION, USA)
17 April 2003 (2003-04-17)
examples

WO 03/063794 A2 (RIGEL PHARMACEUTICALS,
INC., USA) 7 August 2003 (2003-08-07)
examples 7.3; claims 1,47,52,57-62

W0 99/50250 Al (JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., BELG.; ET AL.)

7 October 1999 (1999-10-07)

claim 1; tables 5,6

6,11

1-22

6-20

6-20

6-22

6-20

11-20

11-14,

19,20

11-14,
19,20

11-14,
19,20

Foam PCTRSAIIO (cantinansion of escond sheaf) Llammsy 5006
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irt—.20l Appliostion Mo
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C{Contiruation} DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caagory *

Clallon of documnenl, with indioation, whars appsagriaie, of the nslewant passages

Ralevant io clalm No.

X

P, X

P, X

P,X

Wo 03/066601 Al (SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, USA)

14 August 2003 (2003-08-14)

clains 1,23,27,28; example 48

EP 1 184 376 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL
C0., LTD., JAPAN)

6 March 2002 (2002-03-06)

page 9, 1ines 50-58; claim 1; table 10

WO 03/078404 Al (NOVARTIS A.-6., SWITZ.;
NOVARTIS PHARMA &.M.B.H.)}

25 September 2003 {2003-09-25)

claims 1,4-10; examples
2,7,10-12,16,30,51,236

WO 2004/002964 Al (YAMANOUCHI
PHARMACEUTICAL CO., LTD., JAPAN)

8 January 2004 (2004-01-08)

examples 79-86,167,168; tables 4,17-20
NO 03/095448 A (CHEN JIANQING ; LIU
DONGLET (US); WooD JILL E (US); CHEN
YUANWET (US);)

20 November 2003 (2003-11-20)

claim 6; tables 1,2

NO 2004/074244 A2 (SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, USA)

2 September 2004 (2004-09-02)

the whole doctment

WO 2004/080980 Al (NOVARTIS A.-6., SWITZ.;

NOVARTIS PHARMA 6.M.B.H.)
23 September 2004 (2004-09-23)
the whole document

11-14,
19,20

11-14 []
19,20

6~20

11-14,
19,20

11-1"'
19,20

6-14,19,
22

6-22

Py PCTRGART jooriilumiion af ssosd shest) Clasusry 2004)
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applicalion No.
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Box I Dbummnuﬁnelnh-quIMumurdlﬂa(mnﬂmiﬂmolmzofﬂmM

This Intamationn] Search Rapart has not baen estahlizhed In respect of certain daima under Ardale 17(2)(a) for the foliowing mesons

1. m Claima Nos:
beoaLss thay relate 1o subject matier not required to ba asarchad by this Authordty, nemely:

Although claims 14 {is directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound/composition.

z D bm.-“l'-yrdlInb of the Inlemalional Applicaiion that do nol comply wih the prescribed requirements o audh
an extent et no niematioral Ssarch can be cared out, specifically:

a [ ] claime e
bacms they ara dependant claims and are not drafted In accondance with the second and third ssniances of Rula &.4(n).

Box Hl Observetions whare unity of Invention Is lacking (Continustion of item 3 of firet sheet)

This intamaiional Saarching Authorky found muliple invantions in Sis infermational appiication, e follows:

1. D MHEMWM“MMMMIIMMWMMW‘

2 As al sesrchabie claims could be searched without offort ackionsl this dd not
dey chable da Justtying an fou, s Authory & ot inviie peyeant

Ramark on Prowst Dmm—maummwhmm
D No prolest acoompanied the payment of acditonsl eserch fess.

Forn PCTABA/210 {continusdion of firet sheet (2)) (Janusry 2004)
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-Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que ss &+~
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Deecripclén de la Invenciéng””

Dibujos de ser estos pertinentesy/_

-Comprobants de Pago de lss tasas estableciss.l
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DISERO INDUSTRIAL  { )

4ndicacién de que se solicits ol reglstro de Disafio Induptrial

-Datos de Identificacién del solicitants o de la persona que se
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del Materfal que Incorpora ol Mo.
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proaenta la solicitud.
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INFORME DE PROTOCOLO
Expedients 08 — 016402

Fecha: __20 DE FEBRERO DE 2008

Sae certifica que:

Desde focha___ 16 de abril de 1997

del folio __90.643  al folio _ 80.850 _ del libro de
Protocolo N°___311__ , obra ol poder N° 17.388
conferido por NOVARTIS AG__(NOVARTISSA)
{(NOVARTIS INC.) domiciliado(a) en Basilga - Suiza al
doctor JIMENA ESCOBAR URIBE vio |GNACIO
ESCOBAR URIBE .

Representante en Bogoté D.C. : Los mismos,

Facultad para deslstir y sustituir: _SI .

Revisado__ jramos .

Carara13No. 2700 Fs0 5 y10
Conmnmtatox: 354 12 11-2-34
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Folio 15

2020
Bogot4 D.C.,

Doctor{a)

ESCOBAR URIBE JIMENA

Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

IRM LIC

REFERENCIA Radicacién FRo. 06 16492
8olicitud internacicnal BP2004//009099
Fecha iniecic fase nacicmal 15/03/2008

Tr&mite 11
Evanto 378
Actuacidén 416
Oficio No. 861
Folios 1

Teniendo en cuenta gue la solicitud de privilegioc de patente que se tramita bajo sl
expediente indicado en la referencia, re(ne los requisitos de forma establecidos en
la Decieién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, al Tratado de Cooperacifén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se eaenvia el extractoc de la soclicitud a la Oficina de
Comnicaciocnes para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propledad Industrial.

cimplase . .
Dado en Bogotd DC, 15;"0 5

ALIX CARMENEA CB DE VERGEL
Jafe de la d.'l.\g.siﬁn de Nuevas Creaclones

jramos



