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DERIVADOS DE AMINOPIRIMIDINA COMO MODULADORES DE LA LRRK2

Ambito de la invencién

Esta invencién se refiere a compuestos que modulan la funcién de la
LRRK2 y son Utiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por la LRRK2

y estados patologicos tales como la enfermedad de Parkinson.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Parkin-
son, la demencia con cuerpos de Lewy y la enfermedad de Huntington afectan a
millones de individuos. La enfermedad de Parkinson es un trastorno crénico y
progresivo del sistema motor, que afeéta aproximadamente a una de cada 1000
personas, siendo la enfermedad de Parkinson hereditéria la que abarca del 5 al
10% de todos los pacientes. La enfermedad de Parkinson esta causada por una
pérdida progresiva de neuronas de dopamina del cerebro central, dejando a los
pacientes en una situacion de incapacidad para dirigir y controlar sus movimien-
tos. Los sintomas primarios de la enfermedad de Parkinson son los temblores, la
rigidéz, la lentitud de movimientos y el trastorno del equilibrio. Muchos pacientes
de la enfermedad de Parkinson experimentan ademas otros sintomas, por ejem-
plo cambios emocionales, pérdida de memoria, problemas de habla y trastornos
del suefio.

El gen que codifica la proteina quinasa rica en repeticiones leucina 2
(LRRK2) se ha identificado en asociacion con la enfermedad de Parkinson heredi-
taria (Paisan-Ruiz y col., Neuron, vol. 44(4), pp. 595-600, 2004; Zimprich y col.,
Neuron, vol. 44(4), 601-607, 2004). Los estudios reaiizados “in vitro” indican que
la mutacién asociada con la enfermedad de Parkinson conduce a una mayor acti-
vidad de la quinasa LRRK2 y una menor proporcion de hidrélisis de la GTP si se
compara con el tipo salvaje (Guo y col., Experimental Cell. Research, vol. 313(16),

pp. 3658-3670, 2007. Se han utilizado los anticuerpbs anti-LRRK2 para marcar los
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cuerpos de Lewy del tronco encefalico, asociados con la enfermedad de Parkin-
son y los anticuerpos corticales asociados con la demencia de cuerpos de Lewy,
lo cual sugiere que la LRRK2 puede desempefiar un papel importante en la for-
macién de cuerpos de Lewy y en la patogénesis asociada con estas enfernﬁeda-
des (Zhou y col., Molecular Degeneration 1, 17, 2006, doi:10,1186/1750-1326-1-
17). Se ha identificado también la LRRK2 como gen potencialmente asociado con
una mayor susceptibilidad para la enfermedad de Crohn y susceptibilidad para la
lepra (Zhang y col., New England J. Med., vol. 361, pp. 2609-2618, 2009).

Se ha asociado también la LRRK2 con la transicion de un desequilibrio
cognitivo moderado a la enfermedad de Alzheimer (WO 2007/149789); la discine-
sia inducida por L-dopa (Hurley y col., Eur. J. Neurosdi., vol. 26, pp. 171-177,
2007; los trastornos del SNC asociados con la diferenciacion de neuronas proge-
nitoras (Milosevic y col., Neurodegen., vol. 4, p. 25, 2009); los canceres del tipo
cancer de rifion, de mama, de prostata, de sangre y de pulmoén y la leucemia mie-
l6gena aguda (WO 2011/038572); los carcinomas de papilas renales y de tiroides
(Looyenga y col.,, www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas. 1012500108); el mieloma
multiple (Chapman y col., Nature, vol. 471, pp. 467-472, 201 i); la esclerosis late-
ral amiotrofica (Shtilbans y col., La esclerosis lateral amiotréﬁca “Early Online” pp.
1-7, 2011); la artritis reumatoide (Nakamura y col., DNA Res., vol. 13(4), pp. 169-
183, 2006); y la espondilitis anquilosante (Danoy y col., PLoS Genetics, vol. 6(12),
1001195, pp. 1-5, 2010).

Por consiguiente, los compuestos y composiciones eficaces para modular
la actividad de la LRRK2 pueden proporcionar un tratamiento para las enfermeda-
des neurodegenerativas, por ejemplo la enfermedad de Parkinson y la demencia
de cuerpos de Lewy, para trastornos del SNC, por ejemplo la enfermedad de Alz-
heimer y la discinesia inducida por L-do_pa, para el cancer, por ejemplo el cancer
de rifidn, de mama, de prostata, de sangre, de .papilas renales y de puimén, la

leucemia mielégena aguda y el mieloma multiple y para enfermedades inflamato-
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rias, por ejemplo la lepra, la enfermedad de Crohn, la esclerosis lateral amiotrofi-
ca, la artritis rreumatoide y la espondilitis anquilosahte. Hay demanda en especial
de compuestos que tengan afinidad con la LRRK2 y que sean selectivos de la
LRRK2 mas que de otras quinasas, por ejemplo la JAK2 y que puedan proporcio-
nar farmacos eficaces para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos, por
ejemplo la enfermedad de Parkinson.

Resumen de la invencion

La invencidn proporciona compuestos de la formula I:

R1\X _
2
|
x>
A,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

7
(R,

R |

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

X es: -NR?-; -O-; 0 -S(O)r, en los que r es un nimero de 0 a 2 y R® es hidrogeno o
alquilo C1;

R' es: alquilo Cyg; alquenilo Cug; alquinilo Cog; halo-alquilo Ci.; (alcoxi Cq.g)-
alquilo C4.; hidroxi-alquenilo Co.; amino-alquild Cie (alquilsulfonil C1.)-alquilo Cy.
6, cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido por alquilo Cyg; (cicloalquil Cag)-
alquilo C4.¢, cuya porcion cicloalquilo Cs esta opcionalmente sustituida por alquilo
Ci.6; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Ci.5; oxetanilo; u oxetano-alquilo
Cis

o R' y R? junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de tres a
seis eslabones, que puede incluir opcionalmente un heteroatomo adicional elegido

entre O, N y S y que esta sustituido por oxo, halégeno o alquilo Ci.;

W)
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R? es: haldgeno; alcoxi Cy; ciano; alquinilo C,; alquenilo C,.6; halo-alquilo Cy.;
halo-alcoxi C1.6; cicloalquilo C3.6, cuya porcion cicloalquilo Cs.¢ esta opcionalmente
sustituida por alquilo Cq; (cicloalquil Cs)-alquilo C46, cuya porcion cicloalquilo
Ca¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo Ci.¢; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofu-
ranil-alquilo C1.¢; acetilo; oxetanilo; u oxetano-alquilo C.;

R® es: -OR% haldégeno; ciano; alquilo C1.6; halo-alquilo C1.¢; cicloalquilo Cs.¢ opcio-
nalmente sustituido por alquilo Cqg; (cicloalquil Csg)-alquilo Cq, cuya porcion
cicloalquilo Cz.¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo Cq; tetrahidrofuranilo;
tetrahidrofuraniI-alvquilo C+.6; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.;

R* es: alquilo C1.g; halo-alquilo Ci.g; (alcoxi Cq¢)-alquilo Ci.g; cicloélquilo Cse Op-
cionalmente sustituido por alquilo C1¢ 0 halégeno; (cicloalquil Cz5)-alquilo Cq,
cuya porcidon cicloalquilo Cz.g esta opcionalmente sustituida por alquilo Ci 0
halégeno; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-anuiIov C16, oxetanilo; u oxetano-
alquilo Cq.; |

R® es hidrégeno; o alquilo Ci;

nes el nimero 0 6 1;

R® es hidrégeno; alquilo C1.g; (alcoxi Ci.)-alquilo Cy.g; hidroxi-alquilo C1.g; amino-
alquilo C4; cicloalquilo Ca.; (cicloalquil Cs.)-alquilo Cq.6; heterociclilo; o heteroci-
clil-alquilo C4.; dichos cicloalquilo Cs.6, (cicloalquil Cs¢)-alquilo C46, heterociclilo y
heterociclil-alquilo C4 pueden estér en cada caso opcionalmente sustituidos por
uno, dos, tres 6 cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo C.;
halo-alquilo C1.6; alcoxi C1.6; halo-alcoxi Cy.¢; hidroxi; hidroxi-alqui|o C+.6; halégeno;
nitrilo; (alquil C4.g)-carbonilo; alquilsulfonilo C1.; cicloalquilo Csg; (cicloalquil Cag)-
alquilo C1.6; (cicloalquil Cs.6)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones;

o R®y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de

tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegi-
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do entre O, N y S(O)n y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres o
cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cs.; halo-alquilo Ci.g;
alcoxi C1.6; halo-alcoxi Cq.6; hidroxi; hidroxi-alquilo C1-6; halégeno, nitrilo; (alquil Cs.
e)-carbonilo; alquilsulfonilo Cy; cicloalquilo Cs; (cicloalquil Ca.g)-alquilo Cq.; (Ci-
cloalquil Csg)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones; y

R’ es: halégeno; alquilo C1; alcoxi C1.g; halb-alquilo C+.6; 0 halo-alcoxi C1..

La invencién incluye ademas a todos los isdmeros opticos, es decir, a los
diastéreoisémeros, mezclas de diastereémeros, mezclas racémicas, todos los
enantiomeros y/o tautémeros correspondientes asi como los solvatos de los com-
puestos de la formula |.

La invencioén proporciona ademas composiciones farmacéuticas que con-
tienen los compuestos, métodos de uso de los compuestos y métodos de obten-
cion de los compuestos.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones

A menos que se indique otra cosa, los términos siguientes empleados en
esta solicitud, incluidas la descripcion y las reivindicaciones, tienen los significa-
dos que se definen a continuacién. Notese que, cuando se emplean en la descrip-
cion y en las reivindicaciones anexas, las formas singulares “uno”, “una”, “el” o “la”
incluyen también a los referentes plurales, a menos que el contexto dicte clara-
mente lo contrario.

“Acetilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa el grupo —
C=0-CHs.

“Alquilo”, solo o en combinacidn con otros grupos, significa un resto hidro-
carburo saturado monovalente, lineal o ramificado, formado unicamente por ato-
mos de carbono e hidrégeno y que tiene de uno a doce atomos de carbono. “Al-

quilo inferior” significa un resto alquilo de uno a seis atomos de carbono, es decir,

7
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alquilo C4.6. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a: metilo,
etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, pentilo, n-hexilo, octilo,
dodecilo y similares.

“Alquenilo”, solo 0 en combinacion con otros grupos, significa un resto
hidrocarburo monovalente lineal de dos a seis atomos de carbono o un resto
hidrocarburo monovalente ramificado de dos a seis atomos de cérbono, es decir,
alquenilo C,.¢ que contiene por lo menos un doble enlace, p.gj. etenilo, propenilo y
similares.

“Alquinilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto
hidrocarburo monovalente lineal de dos a seis atomos de carbono o un resto
hidrocarburo monovalente ramificado de dos a seis atomos de carbono, es decir,
alquinilo Cy.¢ que contiene por lo menos un triple enlace, p.ej. etinilo, propinilo y
similares.

“Alquileno”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto
hidrocarburo divalente saturado lineal, de uno a seis atomos de carbono o un
resto hidrocarburo divalente saturado ramificado, de tres a seis atomos de carbo-
no, p.ej. metileno, etileno, 2,2-dimetiletileno, propilenb, 2-metilpropileno, butileno,
pentileno y similares. |

“Alcoxi” y “alquiloxi”, solos o en combinacion con otros grupos, pueden uti-
lizarse indistintamente y significan un resto de Ia'férmula —OR, en la que R es un
resto alquilo ya definido. Los ejemplos de restos alcoxi incluye.n, pero no se limitan
a: metoxi, etoxi, isopropoxi y similares.

“Alcoxialquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto
de la formula Ra—O-Rb—, en Ia gue Ra es alquilo y Rb es alquileno ya definidos
antes, p.ej. (alcoxi Csg)-alquilo Cy¢. Los ejemplosvde grupos alcoxialquilo inclu-
yen, a titulo ilustrativo, el 2-metoxietilo, 3-metoxi-propilo, 1-metil-2-metoxietilo, 1-

(2-metoxietil)-3-metoxi-propilo y 1-(2-metoxietil)-3-metoxipropilo.
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“Alcoxialcoxi”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un grupo
de la férmula -O-R-R’, en la que R es alquileno y R’ es alcqxi ya definidos.

“Alquilcarbonilo”, solo o en combinacidén con otros grupos, significa un re-
sto de la férmula —C(O)-R, en la que R es alquilo ya definido antes, p.ej. (alquil
C+.g)-carbonilo.

“Alcoxicarbonilo”, solo o0 en combinacién con otros grupos, significa un
grupo de la formula -C(O)-R, en la que R es alcoxi ya definido antes, p.ej. (alcoxi
C1.g)-carbonilo. |

“Alquilcarbonilalquilo”, solo o en combinaciéon con otros grupos, significa
un grupo de la féormula -R-C(O)-R, en la que R es alquileno y R’ es alquilo ya defi-
nidos antes, p.ej. (alquil C4¢)-carbonil-alquilo C1..

“Alcoxicarbonilalquilo”, solo o én combinacion con otros grupos, significa
un grupo de la formula -R-C(O)-R, en la que R es alquileno y R’ es alcoxi ya defi-
nidos antes, p.ej. (alcoxi Cq.¢)-carbonil-alquilo C1.

“Alcoxicarbonilalcoxi”, solo o en combinacién con otros grupos, significa
un grupo de la férmula -O-R-C(0O)-R’, en la que R es alquileno y R’ es alcoxi ya
definidos antes, p.ej. (alcoxi C1.¢)-carbonil-alcoxi C.s.

“Hidroxicarbonilalcoxi”, solo o en kcombinaci(’)n con otros grupos, significa
un grupo de la formula -O-R-C(O)-OH, en la que .R es alquileno ya definido antes,
p.ej. (alcoxi C4.¢)-carbonil-OH.

“Alquilaminocarbonilalcoxi”, solo o en combinacién con otros grupos, signi-
fica un grupo de la formula -O-R-C(O)-NHR’, en la que R es alquileno y R’ es al-
quilo ya definidos antes. |

“Dialquilaminocarbonilalcoxi’, solo o en combinacién con otros grupos,
significa un grupo de la formula -O-R-C(O)-NR'R”, en la que R es alquileno y R'y

R” son alquilo, ya definidos antes.



10

15

20

25

-8-

“Alquilaminoalcoxi”, solo o en combinacidén con otros grupos, significa un
grupo de la férmula -O-R-NHR’, en la que R es alquileno y R’ es alquilo ya defini-
dos antes.

“Dialquilaminoalcoxi”, solo o0 en combinacion con otros grupos, significa un
grupo de la formula -O-R-NR'R’, en la que R es alquileno y R’ y R” son alquilo ya
definidos antes.

“Alquilsulfonilo”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un resto
de la férmula —-SO,—-R, en la que R es alquilo ya definido antes, p.gj. alquilsulfonilo
Ci-s.

“Alquil-heterociclilo”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un
resto de la formula (alquil C16)-R, en la que R es heterociclilo ya definido antes,
p.€j. (alquil C1.)-heterociclilo.

“Alquilsulfonilalquilo”, solo o en combinacién con otros grupos,'signific.;a un
resto de la formula -R’-SO,-R”, en la que R’ es alquileno y R” es alquilo ya defini-
dos antes, p.ej. (alquilsulfonil C1.)-alquilo C1.

“Alquilsulfonilalcoxi”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un
grupo de la féormula -O-R-SO,-R’, en la que R es alquileno y R’ es alquilo ya defi-
nidos antes. _

“Amino”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un resto de la
formula -NRR’, en la que R y R’ son independencia entre si son hidrégeno o alqui-
lo ya ‘definido antes. “Amino” incluye, pues, a “alquilamino” (en el que uno de R y
R’ es alquilo y el otro es hidrégeno) y “dialquilamino” (en el que Ry R’ son ambos
alquilo).

“Aminocarbonilo”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un
grupo de la férmula -C(O)-R, en la que R es amino ya definido antes.

“Alcoxiamino”, solo 0 en combinacion con otros grupos, significa un resto
de la formula -NR-OR’, en la que R es hidrégeno o alquilo y R’ es alquilo ya defi-

nido antes.
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“Alquilsulfanilo”, solo 0 en combinacion con otros grupos, significa un resto
de la formula -SR, en la que R es alquilo ya definido antes.

“Aminoalquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un grupo
-R-R’, en el que R’ es amino y R es alquileno ya definidos antes, p.ej. amino-
alquilo C16. “Aminoalquilo” incluye al aminometilo, aminoetild, 1-aminopropilo, 2-
aminopropilo y similares. El resto amino de “aminoalquilo” puede estar sustituido
una o dos veces con alquilo, formando “alquilaminoalquilo” y “dialquitaminoalqui-
lo”, respectivamente. “Alquilaminoélquilo” incluye al metilaminometilo, metilami-
noetilo, metilaminopropilo, etilaminoetilo y similares. “Dialquilaminoalquilo” incluye
al dimetilamino'metilo, dimetilaminoetilo, dimetilaminopropilo,  N-metil-N-
etilaminoetilo y similares.

“‘Aminoalcoxi”, solo 0 en combinacidén con otros grupos, significa un grupo
-OR-R’, en el que R’ es amino 'y R es alquileno ya definidos antes.

“Alquilsulfonilamido”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un
resto de la formula -NR'SO2-R, en la que R es alquilo y R’ es hidrogeno o alquilo.

“‘Aminocarboniloxialquilo” o “carbamilalquilo”, solo 0 en combinacién con
otros grupos, significa un grupo de la formula -R-O-C(O)-NR'R”, en la que R es
alquileno y R’ y R” con independencia entre si son hidréogeno o alquilo ya definido
antes.

“Alquinilalcoxi”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un grupo
de la férmula -O-R-R’, en la que R es alquileno y R’ es alquinilo ya definidos an-
tes.

“Arilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto hidro-
carburo aromatico ciclico monovalente, formado por un anillo mono-, bi- o tri-
ciclico. El grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido del modo aqui indica-
do. Lo ejemplos de restos arilo incluyen, perb no se limitan a: fenilo, naftilo, fenan-
trilo, fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azulenilo, oxidifenilo, bifenilo, metilenodifeni-

lo, aminodifenilo, difenilsulfidilo, difenilsulfonilo, difenilisopropilidenilo, benzodioxa-

I



10

15

20

25

-10 -
nilo, benzofuranilo, benzodioxililo, benzopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazinonilo,
benzopiperadinilo, benzopiperazinilo, benzopirrolidinilo, benzomorfolinilo, metile-
nodioxifenilo, etilenodioxifenilo y similares, que pueden estar opcionalmente susti-
tuidos del modo aqui indicado.

“Arilalquilo” y “aralquilo”, solos o en combinaciéon con otros grupos, pue-
den utilizarse indistintamente y significan un resto -R°R®, en el que R? es un grupo
alquileno y R® es un grupo arilo ya definidos antes; p.ej. los fenilalquilos del tipo
bencilo, feniletilo, 3-(3-clorofeniI)-2-'metinenti|o y similares son ejemplos de arilal-
quilo. |

“Arilsulfonilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un grupo
de la férmula -SO,-R, en la que R es arilo ya definido antes.

“Ariloxi”, solo o en combinacién con otros gfupos, significa un grupo de la
formula -O-R, en la que R es arilo ya definido antes.

“Aralquiloxi”, solo o0 en combinacion con otros grupos, significa un grupo
de la formula -O-R-R”, en la que R es alquileno y R’ es arilo ya definidos antes.

“Carboxi” o “hidroxicarbonilo”, solo o en combinacién con otros grupos,
pueden utilizarse indistintamente y significan un grupo de la formula -C(O)-OH.

“Cianoalquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto
de la formula -R’-R”, en la que R’ es alquileno ya definido antes y R” es ciano o
nitrilo.

“Cicloalquilo”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un resto
carbociclico saturado monovalente, formédo por anillos mono- o bi-ciclicos, p.ej.
cicloalquilo Cs.4. Los cicloalquilos especiales estan sin sustituir o sustituidos por
alquilo. El cicloalquilo puede estar opcionaimente sustituido del modo ya definido
antes. A menos que se defina de otro modo, el cicloalquilo puede estar opcional-
mente sustituido por uno o mas sustituyentes, cada sustituyente es con indepen-
dencia hidroxi, alquilo, alcoxi, haldégeno, ha|oalquilo,v amino, monoalquilamino o

dialquilamino. Los ejemplos de restos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a:
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,. cicloheptilo y. similares, incluidos
los derivados parcialmente insaturados de los mismos (cicloalquenilos).

“Cicloalquilalgquilo”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un
resto de la férmula -R'-R”", en la que R’ es alquileno y R” es cicloalquilo ya defini-
dos antes, p.ej. (cicloalquil Csg)-alquilo Cq..

“Cicloalquilalcoxi”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un
grupo de la férmula -O-R-R’, en la que R es alquileno y R’ es cicloalquilo ya defi-
nidos antes.

“Cicloalquilcarbonilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un
resto de la formula —C(O)-R, en la que R es cicloalquilo ya definido antes, p.ej.
(cicloalquil Cs.6)-carbonilo.

“Heteroarilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un resto
monociclico o biciclico de 5 a 12 atomos en el anillo, que tiene por lo menos un
anillo aromatico que contiene uno, dos o tres heteroatomos en el anillo, elegidos
entre N, O y S, los demas atomos del anillo son C, dando por supuesto que el
punto de unién del resto heteroarilo estara en el anillo aromatico. El anillo heteroa-
rilo puede estar opcionalmente sustituido del modo ya definido antes. Los ejem-
plos de restos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a: imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, pirazinilo, tienilo, benzo-
tienilo, tiofenilo, furanilo, piranilo, pviridilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, benzofurilo, benzotiofenilo, benzotiopiranilo, bencimidazolilo, ben-
zooxazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzopiranilo,
indolilo, isoindolilo, triazolilo, triazinilo, quinoxalinilo, purinilo, quinazolinilo, quinoli-
zinilo, naftiridinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo, acridinilo y simila-
res opcionalmente sustituidos, cada uno de ellos que puede estar opcionalmente

sustituido del modo aqui indicado.
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“Heteroarilalquilo” o “heferoaralquilo”, solo o en qombinacién con otros
grupos, significa un grupo de la formula -R-R’, en la que R es alquileno y R’ es
heteroarilo ya definidos antes.

“Heteroarilsulfonilo”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un
grupo de la formula -SO2-R, en la que R es heteroarilo ya definido antes.

“Heteroariloxi”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un grupo
de la formula -O-R, en la que R es heteroarilo ya definido antes.

“Heteroaralquiloxi”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un
grupo de la formula -O-R-R”, en la que R es alquileno y R’ es heteroarilo ya defi-
nidos antes.

Los términos “halo”, “halégeno” y “haluro”, solos 0 en combinacién con
otros grupos, pueden utilizarse indistintamente e indican un sustituyente fltor (F),
cloro (ClI), bromo (Br) o yodo (I).

“Haloalquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa alquilo ya
definido antes; en el que uno o mas atomos de hidrégeno se han reemplazado pof
halégenos iguales o diferentes, p.ej. halo-alquilo C1.6. Es especial el fluor-alquilo
C1.6. Los ejemplos de haloalquilos incluyen al —CH,Cl, —CH,CF3;, —CH,CCl3, per-
fluoralquilo (p.ej. —CF3) y similares. |

“Haloalcoxi”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un resto de
la formula —OR, en la que R es un resto haloalquilo ya definido antes, p.ej. halo-
alcoxi C1.6. Un ejemplo de haloalcoxi es el difluormetoxi.

“Heterocicloamino”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un
anillo saturado, en el que por lo menos un atomo del anillo es N, NH o N-alquilo y
los demas atomos del anillo son un grupo alquileno.

“Heterociclilo”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un resto
saturado monovalente, que consta de uno a tres anillos e incorpora uno, dos, tres
o0 cuatro heteroatomos (elegidos ehtre nitrégeno; oxigeno y azufre). El anillo hete-

rociclilo puede estar opcionalmente sustituido del modo aqui definido. Los ejem-
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plos de restos heterociclilo incluyen, pero no se limitan a: piperidinilo, piperazinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, azepinilo, pirrolidinilo, azetidinilo, tetrahidropiranilo, te-
trahidrofuranilo, oxetanilo y similares opcionalmente sustituidos. Dichos heteroci-
clilos pueden estar opcionalmente sustituidos del modo aqui indicado. Son espe-
ciales el morfolinilo, piperidinilo, octahidro-pirido[1,2-a]pirazinilo, azetidinilo, pipe-

razinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, [1,4]Joxazepanilo, 3-oxa-8-aza-

‘biciclo[3.2.1]octilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]-heptilo, (1S,4S)-2-oxa-5-

azabiciclo[2.2.1]heptanilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octilo, 2-oxa-6-aza-
espiro[3.3]heptilo, pirimidinilo y oxetan-3-ilo. Son especificos el morfolin-4-ilo, pi-
peridin-1-ilo, octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-ilo, azetidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, pi-
rrolidin-1-ilo, piperidin-4-ilo, tetrahidropiran-3-ilo, [1,4Joxazepan-4-ilo, 3-oxa-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo, (1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo,  8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo, 2-oxa-6-aza-
espiro[3.3]hept-6-ilo, pirimidin-5-ilo y oxetan-3-ilo. |

“Heterociclilalquilo”, solo o en combinaciéon con otros grupos, significa un
resto de la féormula -R-R’, en la que R es alquileno y R’ es heterociclilo ya defini-
dos antes, p.ej. heterociclil-alquilo C1.s.

“Heterocicliloxi”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un re-
sto de la formula -OR, en la que R es heterociclilo ya definido antes.

“Heterociclilalcoxi”, solo o en combinaciéon con otros grupos, significa un
resto de la formula -OR-R’, en la que R es alquileno y R’ es heterociclilo ya defini-
dos antes.

“Hidroxi”, solo o en combinacién con otros grupos significa un grupo -OH.

“Hidroxialcoxi”, solo 0 en combinaciéon con otros grupos, significa un resto
de la férmula -OR, en la que R es hidroxialquilo ya definidos antes.

“Hidroxialquilamino”, solo o en combinaciéh con otros grupos, significa un
resto de la formula -NR-R’, en la que R es hidrégeno o alquilo y R’ es hidroxialqui-

lo ya definidos antes.
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“Hidroxialquilaminoalquilo”, solo 0 en combinacién con otros grupos, signi-
fica un resto de la formula -R-NR’-R”, en la que R es alquileno, R’ es hidrogeno o
alquilo y R” es hidroxialquilo ya definidos antes. |

“Hidroxicarbonilalquilo” o “carboxialquilo”, solo 0 en combinacion con otros
grupos, significa un grupo de la férmula -R-(CO)-OH, en-la que R es alq.uileno ya
definidos antes.

“Hidroxicarbonilalcoxi”, solo o en combinacién con otros grupos, significa
un grupo de la f6rmu|a -O-R-C(0)-OH, en la que R es alquileno ya definidos an-
tes.

“Hidroxialquiloxicarbonilalquilo” o “hidroxialcoxicarbonilalquilo”, solo o en
combinacion con otros grupos, significa un grupo de la férmula -R-C(0O)-O-R-OH,
en la que cada R es alquileno y puede ser igual o diferente.

“Hidroxialquilo”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un resto
alquilo ya definido antes, sustituido por uno o0 mas, por ejemplo, uno, dos o tres
grupos hidroxi, con la condicién de que un mismo atomo de carbono no lleva mas
de un grupo hidroxi, p.ej. el hidroxi-alquilo C1. Los ejemplos representativos in-
cluyen, pero no se limitan a: hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, 3-
hidroxi-propilo, 1-(hidroximetil)-2-metilpropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-
hidroxibutilo, 2,3-dihidroxipropilo, 2-hidroxi-1-hidroximetiletilo, 2,3-dihidroxibutilo,
3,4-di-hidroxibutilo y 2-(hidroximetil)-3-hidroxipropilo.

“Hidroxicicloalquilo”, solo o en combinacién con otros grupos, significa un
resto cicloalquilo ya definido antes, en el que uno, dos o tres atomos de hidrogeno
del resto cicloalquilo se han reemplazado por un sustituyente hidroxi. Los ejem-
plos representativos incluyen, pero no se limitan a: 2-, 3- 6 4-hidroxiciclohexilo y
similares. |

“Alcoxi-hidroxialquilo” e “hidroxi-alcoxialquilo”, solos o en combinacion con
otros grupos, pueden utilizarse indistintamente y signiﬁcan un alquilo ya definido

antes que esta sustituido por lo menos una vez por hidroxi y por lo menos una vez
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por alcoxi. “Alcoxi-hidroxialquilo” e “hidroxi-alcoxialquilo” abarcan, pues, por ejem-
plo, al 2-hidroxi-3-metoxi-propan-1-ilo y similares.

“Urea” o “ureido”, solos 0 en combinacion con otros grupos, significan un
grupo de la formula -NR’-C(O)-NR”R’’ en la que R’, R” y R con independencia
entre si son hidrégeno o alquilo.

“Carbamato”, solo o en combihacic’)n con otros grupos, significa un grupo
de la formula -O-C(O)-NR'R”, en la que R’ y R” con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo.

“Carboxi”, solo 0 en combinacién con otros grupos, significa un grupo de
la férmula -O-C(O)-OH.

“Sulfonamido”, solo o en combinacion con otros grupos, significa un grupo
de la formula -SO,-NR'R”, en la que R’, R” y R con independencia entre si son
hidrégeno o alquilo.

“Opcionalmente sustituido” cuando se emplea en asociacion con un resto
“arilo”, fenilo”, “heteroarilo” “cicloalquilo” o “heterociclilo” significa que dicho resto
esta sin sustituir (es decir, todas las valencias abiertas estan ocupadas por un
atomo de hidrégeno) o sustituido por gfupos especificos, del modo aqui indicado.

“Grupo saliente” significa un grupo que tiene el significado asociado con-
vencionalmente con este término en quimica organica, es decir, un atomo o grupo
desplazable en condiciones de reaccion de sustitucion. Los ejemplos de grupos
salientes incluyen, pero no se limitan a: halégeno, alcano- o arilenosulfoniloxi, por
ejemplo el metanosulfoniloxi, etanosulfoniloxi, tiometilo, bencenosulfoniloxi, tosi-
loxi y tieniloxi, dihalofosfinoiloxi, benciloxi opcionalmente sustituido, isopropiloxi,
aciloxi y similares. | |

“Modulador” significa una molécula que interacciona con una diana. Las
interacciones incluyen, pero no se limitan a: agonista, antagonista y similares,

aqui definidos.
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“Nitrilo” o “ciano”, solos 0 en combinacidén con otros grupos significan un
grupo -C=N.

“Opcional” u “opcionalmente” significa que el acontecimiento o circunstan-
cia descritos a continuacién pueden ocurrir pero no de modo obligado y que la
descripcién incluye los casos en los que el acontecimiento o circunstancia ocurre
y aquellos en los que no ocurre. |

“‘Enfermedad” y “estado patoldgico” significa cualq‘uier enfermedad, condi-
cion, sintoma, trastorno o indicacion.

“Disolvente organico inerte” o “disolvente inerte” signiﬁca que el disolvente
es inerte en las condiciones de la reaccion descrita en relacion con el mismo,
incluidos por ejemplo el benceno, tolueno, acetonitrilo, tetrahidrofurano, N,N-
dimetilformamida, cloroformo, cloruro de metileno o diclorometano, dicloroetano,
éter de dietilo, acetato de etilo, acetona, metil-etil-cetona, metanol, etanol, propa-
nol, isopropanol, tert-butanol, dioxano, piridina y similares. A menos que se indi-
que lo contrario, los disolventes empleados en las reacciones de la presente in-
vencion son disolventes inertes. | |

“Farmacéuticamente aceptable” significa que es util para preparar una
composicion farmacéutica (es decir, una composicién) que es segura en general,
no téxico, no es indeseable en sentido bioldgico ni en ningun otro sentido e inclu-
ye que sea aceptable para el uso tanto veterinario como farmacéutico humano.

Las “sales farmacéuticamente aceptables” de un compuesto significan sa-
les que son farmacéuticamente aceptables, del modo aqui definido y que pbseen
la actividad farmacologica deseada del compuesto original.

Se da por supuesto que todas las referencias a sales farmaceuticamente
aceptables incluyen las formas de adicion de disolvente (solvatos) o las formas
cristalinas (polimorfas) aqui definidas, de la sal de adicion de acido.

Los ejemplos de sales idoneas con acidos inorganicos y organicos inclu-

yen, pero no se limitan a las sales del acido acético, acido citrico, acido féormico,
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acido fumarico, 4cido clorhidrico, &cido lactico, acido maleico, 4cido malico, acido
metanosulfénico, acido nitrico, acido fosférico, acido p-toluenosulfonico, acido
succinico, acido sulfurico, acido tartarico, acido trifluoracético y similares. Son
preferidos el acido férmico, el acido trifluoracético y el acido clorhidriéo.

Los térmicos “vehiculo farmacéuticamente aceptable” y “sustancia auxiliar
farmacéuticamente aceptable” indican vehiculos y sustancias auxiliares, por
ejemplo diluyentes o excipientes, que son compatibles con los demas ingredientes
de la formulacion.

El término “composicion farmacéutica” o reducido a “composicion” indica
un producto que contiene los ingredientes especificados en cantidades o propor-
ciones predeterminadas, asi como cualquier producto obtenido directa o indirec-
tamente por combinacion de los ingredientes especificados en cantidades especi-
ficadas. Abarca con preferencia a un producto que contiene uno o mas ingredien-
tes activos y un vehiculo opcional, formado por ingredientes inertes, asi como
cualquier producto obtenido directa o indirectamente por combinacién, compleja-
cién o agregacion de dos o mas ingredientes o por disociacién de uno o mas in-
gredientes o por otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas ingre-
dientes.

“Grupo protector” significa el grupo que bloguea selectivamente un sitio
reactivo del compuesto multifuncional, de modo que puede llevarse a cabo la re-
accion quimica de modo selectivo en otro sitio reactivo no protegido, en el sentido
asociado convencionalmente ‘con estos términos en quimica sintética. Ciertos
procesos de esta invencion se basan en la intervencién de grupos protectores
para bloquear atomos de nitrdgeno y/u oxigeno réactivos, que estan presentes en
los compuestos reactivos. Por ejemplo, los términos “grupo protector de amino” y
“grupo protector de nitrogeno” se emplean indistintamente y significan los grupos
destinados a proteger el dtomo de nitrégeno de cualquier reaccion indeseable

durante los procedimientos de sintesis. Los ejemplos de grupos protectores de
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nitrogeno incluyen, pero no se limitan a: trifluoracetilo, acetamido, bencilo (Bn),
benciloxicarbonilo (carbobenciloxi, CBZ),. p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitro-
benciloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo (BOC) y similares. Los expertos sabran
elegir el grupo por su capacidad de resistir las reacciones en las que debe inter-
venir y por su facilidad de eliminacion posterior.'

“Solvatos” significan formas de adicién de disolvente que contienen canti-
dades estequiométricas o no estequiométricas de disolvente. Algunos compues-
tos tienen tendencia a incluir una proporcion molar fija de moléculas de disolvente
en su estado solido cristalino, formando un solvato. Si el disolvente es agua, en-
tonces el solvato formado es un hidrato, si el disolvente es un alcohol, entonces el
solvato formado es un alcoholato. Los hidratos se forman por combinacion de una
0 mas moléculas de agua con una de las sustancias, en las que el agua conserva
su estado molecular de H,O, tal combinacién es capaz de formar uno o mas hidra-
tos.

La “enfermedad de Parkinson” es un trastorno degenerativo del sistema
nervioso central que desequilibra la capacidad ‘motora, el habla y/o la funcion
cognitiva. Los sintomas de la enfermedad de Parkinson pueden incluir, por ejem-
plo, la rigidez muscular, tembiores, lentitud de movimiento fisico (bradiquinesia) y
pérdida del movimiento fisico (aquinesia).

La “enfermedad de cuerpos de Lewy’ también llamada “demencia de
cuerpos de Lewy”, “enfermedad difusa de cuerpos de Lewy”, “‘enfermedad de
cuerpos de Lewy corticales”, significa un trastorno neurodegenerativo caracteriza-
do anatémicamente por la presencia de cuerpos de Lewy en el cerebro.

“Sujeto” significa mamiferos y no mamiferos. Son mamiferos los miem-
bros del grupo de los mamiferos, que incluye pero no se limita a: humanos; prima-
tes no humanos, por ejemplo chimpancés y otras especies de monos y simios;
animales de interés ganadero, por ejemplo vacas, caballos, ovejas, cabras y cer-

dos; animales domésticos, por ejemplo conejos, perros y gatos; animales de labo-
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ratorio, incluidos los roedores, por ejemplo ratas, ratones y cobayas; y similares.
Los ejemplos no mamiferos incluyen, pero no se limitan a: aves y similares. El
término “sujeto” no indica una edad ni sexo concretos.

El término “concentracion inhibidora semimaxima” (ICsg) es la concentra-
cion de un compuesto concreto requerida para obtener una inhibicion del 50 % de
un proceso bioldgico “in vitro”. Los valores ICsp pueden convertirse logaritmica-
mente en valores plCsy (-log ICsp), en los que los valores mas elevados indican
potencias exponencialmente mayores. El valor IC50' no es un valor absoluto, sino
que depende de las condiéiones experimentales, p.ej. de las concentraciones
empleadas. El valor ICso puede convertirse en una constante de inhibicién absolu-
ta (Ki) aplicando la ecuacion de Cheng-Prusoff (Biochem. Pharmacol. 22, 3099,
1973). El término “constante de inhibicion” (Ki) indica la afinidad de fijacion abso-
luta de un inhibidor concreto con respecto a un receptor. Se mide efectuando en-
sayos de competicion y es igual a la concentracion en la que un inhibidor concreto
ocupara el 50% de los receptores si el ligando competidor (p.ej. un radioligando)
esta también presente. Los valores Ki pueden convertirse logaritmicamente en
valores pKi (-log Ki), en los que los valores mas elevados indican potencias expo-
nencialmente mayores.

La “cantidad terapéuticamente eficaz” sighifica la-cantidad de un com-
puesto que, cuando se administra a un sujeto para tratar un estado patologico, es
suficiente para efectuar dicho tratamiento del estado pafolégico. La “cantidad te-
rapeuticamente eficaz” variard en funcién del compuesto, estado patolégico a
tratar, la severidad de la enfermedad a tratar, la edad y el estado general de salud
del sujeto, la via y la forma de administracion, el criterio del facultativo que atiende
al paciente o del veterinario y de otros factores.

Los términos “definido antes” y “definido aqui” cuando se refieren a una
variable incorporan por referencia la definicion amplia de la variable asi como las

definiciones concretas, si las hubiera.
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El término “tetrahidrofuranil-alquilo C4.5", solo 0 en combinacién con otros
grupos, significa un tetrahidrofuranilo unido a través de un alquilo ya definido an-
tes.

El término “tetrahidropiranil-alquilo C1.¢", solo o en combinacién con otros
grupos, significa un tetrahidropiranilo unido a través de un alquilo ya definido an-
tes.

El término “oxetanil-alquilo C1.4", solo 0 en combinacion con otros grupos,
significa un oxetanilo unido a traves de.un alquilo ya definido antes.

“Tratar” o “tratamiento” de un estado patolégico incluye, entre otros, inhibir
el estado patoldgico, es decir, interrumpir el desarrollo del estado patoldgico o sus
sintomas clinicos y/o aliviar el estado patoldgico, es decir, causar la regresion
temporal o permanente del estado patologico o sus sintomas clinicos.

Los términos “tratar”, “poner en contacto” y “reaccionar” referidos a una
reacciéon quimica significan afadir o mezclar dos o mas reactivos en condiciones
adecuadas para obtener el producto indicado y/o deseado. Se apreciara que la
reaccién que permite obtener el producto indicado y/o deseado puede no ser ne-
cesariamente el resultado directo de la combinacién de los dos reactivos que se
emplean inicialmente, es decir, puede haber uno o més compuestos intermedios
que se producen en la mezcla y que después daran lugar a la formacion del pro-
ducto indicado y/o deseado.

Nomenclatura y estructuras

En general, la nomenclatura y nombres quimicos empleados en esta soli-
citud se basan en el programa ChembioOffice™ de CambridgeSoft™. Cualquier
valencia abierta que aparezca en un atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrd-
geno de las estructuras en cuestién indica la presencia de un atomo de hidrégeno,
a menos que se indique otra cosa. Si un anillo heteroarilo que contiene nitrogeno
se representa en una valencia abierta en el atomo de nitrégeno y se indican va-

riables de tipo Ra, Rb o Rc en el anillo heteroarilo, entonces tales variables pue-
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den estar unidas o fijadas a la valencia abierta del nitrégeno. Si la estructura tiene

un centro quiral, pero no se representa una estereoquimica especifica para dicho

centro quiral, entonces los dos enantidmeros asociados con el centro quiral estan

comprendidos dentro de dicha estructura. Si una estructura representada puede
existir en multiples formas tautémeras, todos los tautébmeros estaran comprendi-
dos en la estructura. Los atomos representados. en las estructuras en cuestion se
da por supuesto que abarcan a todos los is6topos de origen natural de dichos
atomos. Por ejemplo, los atomos de hidrégeno repreéentados aqui incluyen tam-
bién al deuterio y al tritio y los atomos de carbono incluyen también a los is6topos
C13y C14.

Todas las patentes y publicaciones mencionadas en la presente se incor-
poran a la misma en su totalidad como referencias.

Compuestos de la invencion

La invencién proporciona compuestos de la férmula I:

2
R%\N
|
X
K,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

7
1, ®n

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

X es: -NRa-; -O-; 0 -S(0)-, en las que r es un nimero de 0 a 2 y R? es hidrogeno
o alquilo Cy.;

R' es: alquilo C1; alquenilo Ca.; alquinilo Coug; Halo-alquilo C1.6; (alcoxi Cqe)-
alquilo Cs.6; hidroxi-alquenilo C,.¢; amino-alquilo Cy.6; (alquilsulfonil Cq.¢)-alquilo Cs.

e, cicloalquilo C3¢ opcionalmente sustituido por alquilo Cig; (cicloalquil Css)-
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alquilo C4.6, cuya porcidn cicloalquilo Cs.¢ estd opcionalmente sustituida por alquilo
C1.6; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Cy; tetrahidropiranilo; tetrahidropi-
ranil-alquilo C+.6, oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.g;

o R' y R? junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de tres a
seis esilabones, que puede incluir opcionalmente un heteroatomo adicional elegido
entre O, Ny S y que esta sustituido por oxo, halégeno o alquilo C1.g;

R? es: halégeno; alcoxi Cq; ciano; alquinilo C,.; alquenilo C,.; halo-alquilo Ci.;

- halo-alcoxi C1.; cicloalquilo Cs¢, cuya porcion cicloalquilo Cz ¢ estd opcionalmente

sustituida por alquilo C14; (cicloalquil Cz¢)-alquilo Cq.6, cuya porcion cicloalquilo
Cs¢ esta opcidnalmente sustituida por alquilo C4.4; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofu-
ranil-alquilo C1.¢; acetilo; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.;

R® es: -OR* halégeno; ciano; alquilo C1.s; halo-alquilo C1.; cicloalquilo C3.6 opcio-
nalmente sustituido por alquilo Cig; (cicloalquil Caeg)-alquilo Cyg, cuya porcion
cicloalquilo Cs¢ esta opcibnalment_e sustituida por alquilo Cq; tetrahidrofuranilo;
tetrahidrofuranil-alquilo Cy.6; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.¢; -

R* es: hidrégeno, alquilo C4.; halo-alquilo C4.; (alcoxi C1.¢)-alquilo C1.6; cicloalqui-
lo Cs.6 opcionalmente sustituido por alquilo Cig O halégeno; (cicloalquil Cag)-
alquilo Cy.¢, cuya porcién cicloalquilo C3.6 esta opcionalmente sustituida por alquilo
Ci.6 0 haldégeno; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo C+¢; oxetanilo; u oxe-
tano-alquilo C1.; |

R® es hidrégeno; o alquilo Cq.;

neselnimero06 1;

R® es hidrégeno; alquilo Cy.6; (alcoxi C.¢)-alquilo Cy; hidroxi-alquilo C1.6; amino-
alquilo Cq; cicloalquilo Cs.; (cicloalquil Cs.g)-alquilo C4.6; heterociclilo; o heteroci-
clil-alquilo C4.4; dichos cicloalquilo Cs., (cicloalquil Cs.)-alquilo C4.6, heterociclilo y
heterociclil-alquilo C4 estan en cada caso opcionalmente sustituidos por uno,
dos, tres 6 cuatro grupos elegidos con independencia entfe: alquilo C1.¢; halo-

alquilo Cy.6; alcoxi Ci; halo-alcoxi Cq; hidroxi; hidroxi-alquilo Cy¢; halégeno;
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nitrito; (alquil C4.g)-carbonilo; alquilsulfonilo Ci; cicloalquilo Cs; (cicloalquil Cs.6)-
alquilo Cy.; (cicloalquil Cs.6)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones;
o R® y R® junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heterodtomo adicional elegi-
do entre O, N y S(O), y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres o
cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cq; halo-alquilo Cig;
alcoxi C1.6; halo-alcoxi C.g; hidroxi; hidroxi-alquilo C1-6ﬁ haldégeno, nitrilo; (alquil C1.
g)-carbonilo; alquilsulfonilo Cq.; cicloalquilo Cs; (cicloalquil Cs6)-alquilo Ci.6; (Ci-
cloalquil Cs.¢)-carbonilo; amino; (alquil C+.¢)-heterociclilo, (alcoxi Cy.6)-alquilo C1.6 y
heterociclilo; o dos de los grupos junto con los atomos, a los que estan unidos,
forman un anillo de cinco o seis eslabones; y
R’ es:. halégeno; alquilo C4.4; alcoxi C4.6; halo-alquilo C1.6; 0 halo-alcoxi Cis.

La invencién proporciona compuestos de la férmula | o sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos, en la que:
mes elnumero 06 1,
X es: -NR®- 0 -O-, en el que R® es hidrogeno;
R es: alquilo C1.¢; halo-alquilo C1.g; (alcoxi C1.¢)-alquilo C1.e; (alquilsulfbnii Ci6)-
alquilo C1.¢; cicloalquilo C3.5 opcionalmente sustituido por alquilo C1.; (cicloalquil
Cs.)-alquilo C4.6, cuya porcidn cicloalquilo Cz.¢ esta opcionalmente sustituida por
tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo C4.; tetrahidropiranilo; tetrahidropiranil-
alquilo Cq.; '
o R'y R? junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de tres a
seis eslabones, que puede incluir opcionalmente un heteroatomo adicional elegido

entre Oy N;
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R? es: halégeno; alcoxi C1.6; ciano; alquinilo C4.; halo-alquilo C1.¢; cicloalquilo Ca.
6, (cicloalquil Cz¢)-alquilo C1., cuya porcion cicloalquilo Cs¢ esta opcionalmente
sustituida por acetilo;
R® es: -OR* halégeno; alquilo C1.6; cicloalquilo Css;
R*es: hidrégeno, alquilo C4.6; halo-alquilo C1.4; cicloalquilo Cs.¢ opcionalmente
sustituido por (cicloalquil Cs.¢)-alquilo C1.;
R® es: hidrogeno o alquilo Cy;
nes el niumero 0 6 1;
R® es hidrogeno; alquilo Ci.4; (alcoxi Cy.g)-alquilo C1.¢; hidroxi-alquilo C1.6; amino-
alquilo C1.; cicloalquilo Cs.; (cicloanUiI Cs.g)-alquilo C1.6; heterociclilo; o heteroci-
clil-alquilo C1.6; dichos cicloalquilo C3., (cicloalquil Cz.6)-alquilo C+.6, heterociclilo y
heterociclil-alquiio C1.6 estan en cada caso opcionalmente sustituidos por uno,
dos, tres 6 cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cy.¢; haldogeno
y nitrilo;
oR® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heterodtomo adicional elegi-
do entre O y N y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres o cuatro
grupos elegidos con independencia entre: alquilo C1.¢; halo-alquilo C1; alcoxi C1.
e, hidroxi; hidroxi-alquilo C1.¢; haldégeno, nitrilo; (alquil C1.)-carbonilo; alquilsulfoni-
lo C1.6; cicloalquilo Cs.; (cicloalquil Cs.g)-carbonilo; (alquil C4.6)-heterociclilo, (al-
coxi C1.¢)-alquilo C1.¢ y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los atomos, a
los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones; y
R’ es: haldgeno o alcoxi C1.g.

La invencién proporciona compuestos de la férmula | o sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos, en la que:
mes el numero 06 1,
X es -NH- u -O-;

R' es alquilo C1.g;
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R? es halégeno; ciano o halo-alquilo Cq.;
R® es -OR* 0 haldgeno;
R* es alquilo Ci.;
R® es hidrégeno;
n es el niumero 0;
RS es alquilo C1.;
o R®y R® junto con el atomo de nitrogeno al qUe estan unidos forman un anillo
morfolino; y
R’ es halégeno o alcoxi C1..
La invencion proporciona compuestos de la féormula | o sales farmacéuti-
camente aceptables de los mismos, enla que:
m es el numero 0 6 1,
X es -NH- u -O-,
R' es metilo o etilo;
R? es Cl, CN o trifluormetilo;
R3 es Cl, metoxi, etoxi o isopropoxi;
R® es hidrogeno;
n es el numero 0;
R® es tert-butilo;
o R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
morfolino; y
R’ es F 0 metoxi.

La invencién proporciona ademas compuestos de la féormula I:

R,
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

X es: -NR?; -O-; 0 -S(0),-, en la que r es un nimero de 0 a 2 y R? es hidrégeno o
alquilo Cqg;

R" es: alquilo Cy; alquenilo Cy.6; alquinilo C,.6; halo-alquilo Ci.¢; (alcoxi Cqg)-
alquilo C1.6; hidroxi-alquenilo C,.; amino-alquilo C4; (alquilsulfonil C4)-alquilo C4.
e, Cicloalquilo Cs¢ opcionalmente sustituido por alquilo Ci; (cicloalquil Csg)-
alquilo C1.6, cuya porcién cicloalquilo Cs.¢ estd opcionalmente sustituida por alquilo
Ci.; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo C4¢; oxetanilo; u oxetano-alquilo
Cis

oR'yR? junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de tres a
seis eslabones, que puede incluir opcionalmente un héteroétomo adicional elegido
entre O, N y S y que esta sustituido por oxo, halégeno o alquilo Ci;

R? es: halédgeno; alcoxi C1.g; ciano; alquinilo Co.; alquenilo C,6; halo-alquilo Ci.;
halo-alcoxi C1.; cicloalquilo Cs4, cuya porcion cicloalquilo Cs.¢ esta opcionalmente
sustituida por alquilo Cq4; (cicloalquil Cz¢)-alquilo C1-6, cuya porcién cicloalquilo

Cz¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo Cy.g; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofu-

ranil-alquilo C1.; acetilo; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.g;

R®es: -OR* halégeno; ciano; alquilo C1.6; halo-alquilo Cq.; cicloalquilo C3. opcio-
nalmente sustituido por alquilo Cs; (cicloalquil Cs.g)-alquilo C1-6, cuya porcion
cicloalquilo Cs¢ estd opcionalmente sustituida por alquilo C+.; tetrahidrofuranilo;
tetrahidrofuranil-alquilo C4.6; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.;

R* es: alquilo Cy; halo-alquilo C1; (alcoxi Ci.g)-alquilo Ci; cicloalquilo Cag op-
cionalmente sustituido por alquilo C1¢ 0 halégend; (cicloalquil Cz¢)-alquilo Cqg,
cuya porcion cicloalquilo C;¢ estd opcionalmente sustituida por alquilo Ci5 0
halégeno; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofujranil-alquilo Ci.6; oxetanilo; u oxetano-

alquilo C1;
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R® es hidrogeno; o alquilo Ci.;
nes el numero 0 6 1;
R® es hidrogeno; alquilo Cy.g; (alcoxi Cy.g)-alquilo Cy.g; hidroxi-alquilo Cy.6; amino-
alquilo C4; cicloalquilo C3-6; (cicloalquil Cs¢)-alquilo C1.6; heterociclilo; o heteroci-
clil-alquilo C+; dichos cicloalquilo Cs.¢, (cicloalquil Cs¢)-alquilo Cq.6, heterociclilo y
heterociclil-alquilo C1 estan en cada caso opcionalmente sustituidos por uno,
dos, tres 0 cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cy.6; halo-
alquilo Cq.6; alcoxi Cq; halo-alcoxi Cq; hidroxi; hidroxi-alquilo C4; halégeno;
nitrilo; (alquil C4)-carbonilo; alquilsulfonilo C4.; cicioalquilo Cs.6; (cicloalquil Cz¢)-
alquilo C; (cicloalquil Csg)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones;
o R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegi-
do entre O, N y S(O), y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres o
cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cq; halo-alquilo Cq;
alcoxi Cq; halo-alcoxi C1; hidroxi;‘ hidroxi-alquilo C4.5; haldégeno, nitrilo; (alquil C4.
g)-carbonilo; alquilsuifonilo Cq.s; cicloalquilo Ca.; (cicloalquil Cs.)-alquilo Cq.6; (ci-
cloalquil Ca.g)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones; y
R’ es: halégeno; alquilo C1.g; alcoxi C1.g; halo-alquilo C4.; 0 halo-alcoxi C1.

En ciertas formas de ejecucién de la formula |, n es el nimero 0.

En ciertas formas de ejecucién de la formula |, n es el nUmero 1.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, R' y R® junto con los ato-
mos, a los que estan unidos, forman un anillo de tres a seis eslabones, que puede
incluir opcionalmente un heteroatomo adicional elegido entre O, Ny S y que pue-

de estar opcionalmente sustituido por oxo, halégeno o alquilo Cy.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula |, R' y R? junto con los ato-
mos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R' y R? junto con los ato-

mos, a los que estan unidos, forman un resto pirolidinilo, piperidinilo o oxazoladi-

nonilo.
En ciertas formas de ejecucion de la formula |, R? es acetilo.
En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés son de la for-
mula il
R1
\X ,
R% (R R®
Z N N~
I e
N R
Ay

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

en la que X, m, R", R R® R®y R tienen los significados definidos para la formula
.

En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés son de la for-

mula Il;
R\.
X 7
2 R s
ZZN N7
I P
S R
A,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

X es: -NR®; -O-; 0 -S(0)-, en la que r es un nimero de 0 a 2 y R? es hidrégeno o

alquilo C1-6;
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R! es: alquilo C4; alquenilo Cy; alquinilo C,6; halo-alquilo Cyg; (alcoxi Cig)-
alquilo C1.6; hidroxi-alquenilo C,.; amino-alquilo C4.6; (alquilsulfonil C4)-alquilo C4.
6, cicloalquilo Csg opcionalmente sustituido por alquilo Cyg; (cicloalquil Csse)-
alquilo C1., cuya porcion ciclloalquilo Cs.¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo
C1.; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Ci¢; oxetanilo; u oxetano-alquilo
Cis:
R? es: haldégeno; alcoxi Ci.g; ciano; alquinilo C,.; alquenilo Co; halo-alquilo Cq.;
halo-alcoxi C1.g; cicloalquilo C3., cuya porcién cicloalquilo Cs. esta opcionalmente
sustituida por anUilo C1.6; (cicloalquil Csg)-alquilo Cq5, cuya porcion cicloalquilo
Cs esta opcionalmente sustituida por alquilo Cis, tetréhidrofuranilo; tetrahidrofu-
ranil-alquilo C1.6; oxetanilo; u oxetano-alquilo Cy.;
R® es: -OR% halégeno; ciano; cicloalquilo C3.¢ opcionalmente sustituido por alquilo
C1.6; (cicloalquil C3)-alquilo C1., cuya porcion cicloalquilo Cz.¢ esta opcionalmen-
te sustituida por alquilo Cq.¢; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alqui|o Ci.6, Oxeta-
nilo; u oxetano-alquilo C1g; _
R* es: alquilo C1; halo-alquilo Cy.; (alcoxi Cy.)-alquilo C1.g; cicloalquilo Ca. op-
cionalmente sustituido por alquilo C1_6; (cicloalquil Cz¢)-alquilo C4., cuya porcidon
cicloalquilo Cz¢ esta opcionalmente sustituida por aiquilo C1.6, tetrahidrofuranilo;
tetrahidrofuranil-alquilo C1.¢; oxetanilo; u oxetano-alquilo Cq.;
R% es hidrégeno; o alquilo C1;
R® es hidrégeno; alquilo Cq.; (alcoxi C1-6_)-alquilo Ci-6;, amino-alquilo Cq.; cicloal-
quilo Cs; (cicloalquil Cs.g)-alquilo Cq.; heterociclilo; o heterociclil-alquilo C16; di-
chos cicloalquilo Cs., (cicloalquil Csg)-alquilo Cqg, heterociclilo y heterociclil-
alquilo C1. pueden estar en cada caso opcionalmente sustituidos por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo C1.; halo-alquilo C4.; alcoxi
C+.6, halo-alcoxi Cy.; hidroxi; hidroxi-alquilo Cys; halégeno; nitrilo; (alquil Cy.)-

carbonilo; alquilsulfonilo Ci.; cicloalquilo Css; (cicloalquil Cse)-alquilo Cq.; (ci-
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cloalquil Csg)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un énillo de cinco o seis eslabones;
oR*yR® junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegi-
do entre O, N y S(O), y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre: alquilo C1.5; halo-alquilo C1.6; alcoxi C.
6, halo-alcoxi Cie; hidroxi; hidroxi-alquilo Ci.; haldgeno, nitrilo;A (alquil Cq)-
carbonilo; alquilsulfonilo C4; cicloalquilo Csg; (cicloalquil Csg)-alquilo Cq; (Ci-
cloalquil Cs.)-carbonilo; amino; y heteroéiclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones; y
R’ es: haldgeno; alquilo Cy.g; alcoxi C+.s; halo-alquilo C1.; 0 halo-alcoxi C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1, si R' es cicloalquilo Cz6 0
(cicloalquil C3.¢)-alquilo C4.6, entonces X es -O-.

En ciertas formas de ejecucién de la formula |, si R' es ciclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopropil-alquilo C1.¢ 0 ciclobutil-alquilo C4.5, entonces X es -O-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, m es un
namero de 0 a 2.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 1l, m es el
namero 0 6 1.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula 11, m es el
nuamero 0. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, m es el
namero 1.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula |l, r es el
numero 0.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula ll, r es el

namero 2.
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En ciertas formas de ejecucion de la féormula | o de la formula Il, X es -
NR?-u -O-.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, X es -

NR?.
En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, X es -O-.

En ciertas formas de ejecucidn de la féormula | o de la formula Il, X es -
S(O)n-.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la férmula I, X es -NH-
u -O-.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R® es
hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula 1l, R® es al-
quilo C1-6.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula If, R' es: al-
quilo C1; halo-alquilo Cy.6; (alcoxi C.6)-alquilo C1.g; amino-alquilo Cy.; (alquilsul-
fonil C1.6)-alquilo C1.; cicloalquilo Cs.; 0 (cicloalquil Csg)-alquilo Cq.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R es: al-

~quilo C1.6; cicloalquilo Ca. opcionalmente sustituido por alquilo Ci4; 0 (cicloalquil

Cag)-alquilo Cq.6, cuya porcion cicloalquilo Cs.¢ esta opcionalmente sustituida por
alquilo Cy..

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1 o de la formula I, R' es: al-
quilo C1.; halo-alquilo Cq; (alcoxi Cq)-alquilo Cq.6; amino-alquilo C1.; (alquilsul-
fonil Cq.6)-alquilo C+4; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo C1.; oxetanilo; u
oxetano-alquilo Cy.. |

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula Il, R es: al-

~quilo C+.; halo-alquilo C4; (alcoxi Cq.¢)-alquilo Ci.g; amiho-alquilo C1.6; 0 (alquil-

sulfonil C1-6)-alquilo C1,e.
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En ciertas formas de ejecubién de la formula | o de la formula Il, R' es al-
quilo Cq.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R' es
halo-alquilo C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R' es (al-
coxi C1.6)-alquilo C1.6.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R es
amino-alquilo Cq. |

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la férmula II, R? es (al-
quilsulfonil C4.)-alquilo C4.¢ opcionalmente sustituido por élquild Cis. |

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula II, R' es ci-
cloalquilo C3.5 opcionalmente sustitUido por alquilo Cq..

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R es (ci-

cloalquil Csg)-alquilo C1., cuya porcion cicloalquilo Cs.¢ esta opcionalmente susti-

tuida por alquilo Ci.s.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la férmula I, R' es te-
trahidrofuranilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula Il, R' es te-
trahidrofuranil-alquilo C.¢; oxetanilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R' es u
oxetano-alquilo C.s.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula II, R' es:
metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; iSobutiIo; 3,3-dimeti|propilo; ciclopropilo; ciclobu-
tilo; ciclopentilo; ciclohexilo; ciclopropilmetilo; ciclobutilmetilo; ciclopentiimetilo;
ciclopropiletilo; metoxietilo; oxetanilo; o tetrahidrofuranilmetilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 1, R es:

metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; isobutilo; 3,3-dimetilpropilo; ciclopentilo; ciclo-
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hexilo; ciclopropilmetilo; ciclobutilmetilo; ciclopentiimetilo; ciclopropiletilo; metoxie-
tilo; oxetanilo; o tetrahidrofuranilmetilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula |, R' es:
metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; isobutilo; 3,3-dimetilpropilo; ciclopentilo; ciclo-
hexilo; ciclopentilmetilo; metoxietilo; oxetanilo: o tetrahidrofuranilimetilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula I, R es:
metilo; etilo; n-propilo; isopropilo; o isobutilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R' es me-
tilo o etilo. |

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de ia formula I, R' es me-
tilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R' es eti-

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R' es: ci-
clopropilo; ciclobutilo; ciclopentilo; ciclohexilo; ciclopropilmetilo; ciclobutilmetilo;
ciclopentilmetilo; o ciclopropiletilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la .fc')rmula I, R es: ci-
clopentilo; ciclohexilo; o ciclopentilmetilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula I, R? es:
haldégeno; alcoxi Ci.¢; halo-alquilo C1.¢; halo-alcoxi Cq; cicloalquilo Cs.6, cuya por-
cion cicloalquilo Ca.¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo C+.; (cicloalquil Ca.
e)-alquilo Cyg, cuya porcién cicloalquilo Cz¢ estd opcionalmente sustituida por
alquilo C1.¢; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Cq; oxetanilo; u oxetano-
alquilo C1.. |

En ciertas formas de ejecubién de la formula | o de la formula I, R? es:
halégeno; alcoxi Cq.¢; halo-alquilo Cy.; ciano; alquinilo Ca.g; alquenilo Ca; cicloal-

quilo Cs; o (cicloalquil Ca)-alquilo Cy.g.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R? es:
halégeno; alcoxi C.; halo-alquilo C+.¢; ciano; cicloalquilo Csg; 0 (cicloalquil Cag)-
alquilo Cq. |

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula Ii, R? es:
haldgeno; alcoxi Ci.6; halo-alquilo C.; cicloalquilo Cs.; 0 (cicloalquil Cs.6)-alquilo
Cis.

En ciertas formas de ejecucion de la férmUIa | o de la formula Il, R? es:
halégeno; halo-alquilo C4; 0 ciano.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la férmula Il, R? es:
halégeno; o halo-alquilo Cq..

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 1l, R? es
halégeno.

En ciertas formas de ejecuCién de la formula | o de la formula 1I, R? es al-
COoXi C1-6.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula |, R? es
halo-alcoxi Cq..

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R? es
halo-alquilo C1.. |

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula |, R? es ci-
cloalquilo Cj..

En ciertas formas de ejecucion de la formula | 0 de la formula II, R? es (ci-
cloalquil Cs.¢)-alquilo C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R? es te-
trahidrofuranilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la férmula Il R? es te-
trahidrofuranil-alquilo C1.¢.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R? es

oxetanilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula II, R? es
oxetano-alquilo C1s.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Hl, R? es
halégeno, trifluormetilo o ciano. .

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula Il, R? es clo-
ro, trifluormetilo o ciano.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la f(')rmula'll, R? es flu-
or, cloro o bromo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula II, R? es clo-

ro.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il, R? es flu-
or.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R? es
bromo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R? es tri-
fluormetilo.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la formula il, R? es me-
toxi.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R? es cia-
no. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R? es al-
quinilo Cys. |

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la férmula Il, R? es al-
quenilo Cys. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® es -
OR*,

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® es: al-

quilo C16; 0 halo-alquilo Cy.6.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® es:
halégeno; u -OR*.

En ciertas formas de ejecubic’m de la formula | o de la formula Il, R® es:
haldégeno; alcoxi Cig; halo-alcoxi Ci.; cicloalquiloxi Css; 0 (cicloalquil Cse)-
alquiloxi C4..

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula I, R® es: al-
coxi C1.6; halo-alcoxi C.; cicloalquiloxi Cs.¢; 0 (cicloalquil Cs.s)-alquiloxi C1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il R3 es:
halégeno; alcoxi C1.¢; ciano; o halo-alcoxi C1_s.

En ciertas formas de ejecucion de la fédrmula | o de la formula |, R® es:
halégeno; alcoxi C1.6; 0 halo-alcoxi Cq..

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula 11, R® es:
metoxi; halégeno; trifluormetoxi; difluormetoxi; 2-halo-etoxi o 2,2,2-trihaloetoxi.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula |1 o de la férmula |, R® es:
metoxi; o halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula |l, R3 es:
metoxi; cloro; o fluor. | |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R es me-

toxi.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula l, R® es clo-
ro.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula i, R3 es flU-
or.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R3 es: al-
coxi Cq.¢; ciano; o halo-alcoxi C1.
En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® es: al-

coxi C4.¢; 0 halo-alcoxi Cq.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il, R® es al-
coxi C1-6. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® es me-
toxi.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® es cia-
no.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la formula |l, R3 es ci-
cloalquilo Cze.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 11, R® es (ci-
cloalquil C3.6)-alquilo C1.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® es te-
trahidrofuranilo. En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la formula I,
R3 es tetrahidrofuranil-alquilo C1.s.

" En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R® es
oxetanilo.

En ciertas formas de ejecuciéon de la férmula | o de la férmula I, R® es
oxetano-alquilo Cs. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la féormula Il, R* es: al-
quilo C4.; halo-alquilo C4.; (alcoxi C1.)-alquilo C4; cicloalquilo Cs.; 0 (cicloalquil
Cs.)-alquilo Cy.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R* es: al-
quilo C1.6; halo-alquilo C1.¢; 0 cicloalquilo Cs.6.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula 1, R* es al-
quilo Cq..

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de .Ia formula 11, R* es
halo-alquilo C..

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il, R* es (al-

coxi C1.)-alquilo C1.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R* es ci-
cloalquilo C3..

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o ‘de la férmula il, R* es (ci-
cloalquil C3.¢)-alquilo C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R* es te-
trahidrofuranilo.

En ciertas formas de ejecucién de la féormula | o de la formula I, R* es te-
trahidrofuranil-alquilo Cy_.

En ciertas formas de ejecucion de la féormula | o de la formula I, R* es

oxetanilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R* es u

~ oxetano-alquilo C4..

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R* es:
metilo; etilo; isopropilo; ciclopropilo; ciclobutilo; ciclopropilmetilo; ciclobutilmetilo; 2-
halo-etilo; 0 2,2,2-trihaloetilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula I, R* es me-

tilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula il, R’ es
hidrogeno.

En ciertas formas de ejecucion de la féormula | o de la férmula i, R® es al-
quilo C1-5. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | 0 de la formula II, R® es me-
tilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 1, R® es eti-
lo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula Il R® es

hidrégeno.
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En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula II, R® es al-
QUHO Cis.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula II, R® es (al-
coxi Cq.g)-alquilo C+..

En ciertas formas de ejchciéh de la férmula | o. de la formula Il, R® es
hidroxi-alquilo C1.s.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula II, R® es
amino-alquilo Cy.s.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R® es ci-
cloalquilo Cs.¢ opcionalmente sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con
independencia entre: alquilo Cq.¢; halo-alquilo Cq¢; alcoxi Cyg; halo-alcoxi Ci;
hidroxi; hidroxi-alquilo Cy.6; haldégeno; nitrilo; (alquil C4.)-carbonilo; alquilsulfonilo
C+.6; cicloalquilo Ca; (cicloalquil Cs.6)-alquilo Cq.; (cicloalquil Cs.g)-carbonilo; ami-
no; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los atomos, a los que estan uni-
dos, forman un anillo de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula I, R® es (ci-
cloalquil Cs.¢)-alquilo C1.6, cuya porcion cicloaquiIo Cs¢ esta opcionalmente susti-
tuida por uno, dos o tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo Ci.5;
halo-alquilo C1.6; alcoxi Cy.6; halo-alcoxi C+.¢; hidroxi; hidroxi-alquilo C.¢; haldgeno;
nitrilo; (alquil C1.¢)-carbonilo; alquiléulfonilo C1.6; cicloalquilo Cs.; (cicloalquil Cs.6)-
alquilo Cy.6; (cicloalquil C3-6)-carbor_1ilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones.

En las formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, en las que R®
es heterociclilo, dicho heterociclo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo;
piperazinilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo; 2-oxa-5-
aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo; o 8-oxa-3-aza-biciclo-[3.2.1]oct-3-ilo; cada uno esta

opcionalmente sustituido del modo ya definido antes.
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En las formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, en las que R®
es heterociclilo, dicho heterociclo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo;
piperazinilo; o morfolinilo; cada uno puede estar bpcionalmente sustituido del mo-
do ya definido antes, es decir, dicho heterociclo esta opcionalmente sustituido por
uno, dos o tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo C1.¢; halo-alquilo
C1.6; alcoxi Cy; halo-alcoxi Cq.; hidroxi; hidroxi-alquilo C1.¢; halégeno; nitrilo; (al-
quil Cq.¢)-carbonilo; alquilsulfonilo C4.¢; cicloalquilo Cs.4; (cicloalquil Ca.g)-alquilo Cs.
6, (cicloalquil Cz)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con
los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo dé cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecuciéon de la formula | o de la formula I, R® es
heterociclilo opcionalmente sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con
independencia entre: alquilo C1; halo-alquilo Cq4; alcoxi Ci.g; halo-alcoxi Ci;
hidroxi; hidroxi-alquilo C4.6; halégeno; nitrilo; (alquil C4.6)-carbonilo; alquilsulfonilo
C1.s; cicloalquilo Cag; (cicloalquil Cs.¢)-alquilo C1.; (cicloalquil Cs.6)-carbonilo; ami-
no; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los atomos, a los que estan uni-
dos, forman un anillo de cinco o seis eslabones.

En las formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, en las que R®
es heterociclil-alquilo C1.g, la porcion heterociclilo del mismo puede ser: azetidinilo;
pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; 3-oxa-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-ilo; 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hebt-5-ilo; | o 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-ilo; cada uno esta opcionalmente sustituido del modo ya defini-
do antes, es decir, cada porcidon heterociclilo esta opcionalmente sustituida por
uno, dos o tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo C4.6; halo-alquilo
C1.; alcoxi Cq; halo-alcoxi Ci.g; hidroxi; hidroxi-alquilo C1.; haldégeno; nitrilo; (al-
quil C4.6)-carbonilo; alquilsulfonilo C1.; cicloalquild Cs.6; (cicloalquil Cs.g)-alquilo Cy.
&, (cicloalquil Csg)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con

los 4tomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones.
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En las formas de ejecucion de la formula | o de la formula Ii, en las que R®
es heterociclil-alquilo C1-5, la porcion heterociclilo del mismo puede ser: azetidinilo;
pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; o morfolinilo; cada uno esta opcionalmente
sustituido del modo ya definido antes.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® es
heterociclil-alquilo C1.5, cuya porciéon heterociclilo estd opcionalmente sustituida
por uno, dos o tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cy.; Halo-
alquilo Cq4; alcoxi Ci.g; halo-alcoki C1.6, hidroxi; hidroxi-alquilo Ci.6; haldégeno;
nitrilo; (alquil C4.6)-carbonilo; alquilsulfonilo C1.6; cicloalquilo Cs.s; (cicloalquil Ca.6)-
alquilo Cq.6; (cicloalquil Cs.¢)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® es
hidrégeno; metilo; etilo; isopropilo; o ciclopropilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® es
hidrégeno; metilo; etilo; isopropilo; 2-amino-propilo; oxetan-3-ilo; 2-metoxi-etilo; 2-
hidroxi-etilo; ciclopropilo; piperidin-4-ilo; 1-metil-piperidin-4-ilo; tert-butilb; 2-hidroxi-
2-metil-propilo;  ciclobutilo;  1-metil-ciclobutilo;  2-hidroxi-propilo;  1-ciano-
ciclopropilo; 3,3-difluor-ciclobutilo; ciclopropilmetilo; 3-fluor-ciclobutilo; o 2,2-
difluoretilo;

En ciertas formas de ejecuciéon de la formula |1 o de la formula |, R® es
hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula |, R® es me-

tilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmuia I, R® es eti-

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 1l R® es iso-

propilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® es 2-
amino-propilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la férmula I, R® es
oxetan-3-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula 1, R® es 2-
metoxi-etilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R® es 2-
hidroxi-etilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula II, R® es ci-
clopropilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula I, R® es pi-
peridin-4-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula i, R® es 1-
metil-piperidin-4-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® es tert-
butilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula II, R® és 2-
hidroxi-2-metil-propilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 1l, R® es ci-
clobutilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® es 1-
metil-ciclobutilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® es 2-
hidroxi-propilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® es 1-
ciano-ciclopropilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® es 3,3-

difluor-ciclobutilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula I, R® es ci-
clopropilmetilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula I, R® es 3-
fluor-ciclobutilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 11, R® es 2,2-
difluoretilo.

En ciertas formas de ejecucion de la féormula | o de la formula |l, R°y R®
junto con el atomo de nitrc').geno al que estan unidos forman un anillo de tres a
siete eslabones que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegido en-
tre O, N y S(O)n y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres grupos
elegidos con independencia entre alquilo C4.6, halo-alquilo C1., alcoxi Cy.6, halo-
alcoxi C4, hidroxi, hidroxi-alquilo Ci., halégeno, nitrilo, (alquil C1.g)-carbonilo,
alquilsulfonilo C4., cicloalquilo Cs., (cicloalquil Csg)-alquilo C4, (cicloalquil Cae)-
carbonilo y heterociclilo o dos de los grupos junto con los atomos, a los que estan
unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones. |

En las formas de ejecucion de la formula | o de la formula il, en las que R®
y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de tres
a siete eslabones que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegido
entre O, N y §(O),, dicho anillo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo;
piperazinilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; azepinilo; 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo;
2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-i|o; o 8-oxa-3-aza-biciclo-[3.2.1]oct-3-ilo; cada uno
de ellos esta opcionalmente sustituido del modo ya definido antes.

En las formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, en las que R®
y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de tres
a siete eslabones que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegido
entre O, N y S(O),, dicho anillo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo;
piperazinilo; o morfolinilo; cada uno de ellos esta opcionélmente sustituido del

modo ya definido antes.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitr()genp al que estan unidos forman un resto morfoiinilo,
que esta opcionalmente sustituido una o dos veces por grupos elegidos con inde-
pendencia entre alquilo Cy., halo-alquilo Cy.g, alcoxi Cq., halo-alcoxi C1., hidroxi,
hidroxi-alquilo C1¢, halégeno, nitrilo, (alquil Cq)-carbonilo, alquilsulfonilo Ci.,
cicloalquilo Cs., (cicloalquil Cas)-alquilo C, (cicloalquil Csg)-carbonilo, amino y
heterociclilo o los dos grupos junto con los atomos, a los que estan unidos, forman
un anillo de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula i, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un resto piperidinilo,
que esta opcionalmente sustituido una o dos veces por grupos eiegidos con inde-
pendencia entre alquilo C1.6, halo-alquilo C4., alcoxi C1., halo-alcoxi Cy.¢, hidroxi,
hidroxi-alquilo C1.6, halégeno, nitrilo, (alquil Cs.)-carbonilo, alquilsulfonilo Ci.,
cicloalquilo Css, (cicloalquil Csg)-alquilo Cq.6, (cicloalquil Cs.s)-carbonilo, amino y
heterociclilo o los dos grupos junto con los atomos, a los que estan unidos, forman
un anillo de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejeculcién de la formula | o de la formula 1I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un resto piperazinilo,
que esta opcionalmente sustituido una o dos veces por grupos elegidos con inde-
pendencia entre alquilo C.5, halo-alquilo C.¢, alcoxi C1.¢, halo-alcoxi C1., hidroxi,
hidroxi-alquilo C+., halégeno, nitrilo, (aiquil C1.s)-carbonilo, alquilsulfonilo Ci.,
cicloalquilo Cze, (cicloalquil Cse)-alquilo Cy, (cicloalquil Cs.6)-carbonilo, amino y
heterociclilo o los dos grupos junto con los atomos, a los qué estan unidos, forman
un anillo de cinco o seis eslabones.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula |, Ry R®
junto con el étdmo de nitrégeno al que estan unidos forman un resto pirrolidinilo,
que esta opcionalmente sustituido una o dos veces por grupos elegidos con inde-

pendencia entre alquilo C4, halo-alquilo C4.6, alcoxi Cy, halo-alcoxi Cq.g, hidroxi,
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hidroxi-alquilo Cq.5, halégeno, nitrilo, (alquil Ci.g)-carbonilo, alquilsulfonilo Cq,
cicloalquilo Cs., (cicloalquil Csg)-alquilo Cq., (cicloalquil Csg)-carbonilo, amino y
heterociclilo o los dos grupos junto con los atomos, a los que estan unidos, forman
un anillo de cinco o seis eslabones. |

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, Ry R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo elegido en-
tre: morfdlin—4-ilo; 4-hidroxi-piperidin-1-ilo; octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-ilo; 2-
hidroxi-piperidin-1-ilo;  4,4-dimetil-piperidin-1-ilo;  3,5-dimetil-piperidin-1-ilo;  1-
hidroxi-1-metil-etil)-piperidin-1-ilo:  3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo; 4-metil-piperidin-1-ilo;
piperidin-1-ilo; azetidin-1-ilo; 4,_4-diﬂuor—piperidin-1-i|o; 3-metil-piperidin-1-ilo; 4-
metoxi-piperidih-1-ilo; 3,3-diﬂuor-piperidin-1-iIo; 4-ciano-piperidin-1-ilo; 4-fluor-
piperidin-1-ilo; 3-metoxi-piperidin-1-ilo; 4-etil-piperazin-1-ilo; 4-acetil-piperazin-1-
ilo; 3-trifluormetil-piperidin-1-ilo; 4-tert-butil-piperidin-1-ilo; 2-hidroxi-etil)-piperazin-
1-ilo; 2-metil-pirrolidin-1-ilo; 4-hidroximetil-piperidin-1-ilo; 2-metil-piperidin-1-ilo;
pirrolidin-1-ilo; 4-metanosulfonil-piperazin-1-ilo; 3-trifluor-metil-pirrolidin-1-ilo; 4-
(2,2,2-trifluor-etil)-piperazin-1-ilo; 2-metil-morfolin-4-ilo; (2,6-dimetil-morfolin-4-ilo;

2,2-dietil-morfolin-4-ilo; - 3-hidroximetil-morfolin-4-ilo; 2-isobutil-morfolin-4-ilo; 2-

hidroximetil-morfolin-4-ilo;  3,3-dimetil-morfolin-4-ilo; 4-metil-piperazin-1-ilo; 4- .

isopropil-piperazin-1-ilo; piperazin-1-ilo; 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]-oct-8-ilo; (S)-3-

metil-morfolin-4-ilo; 2-oxa-5-aza-biciclo-[2.2.1jhept-5-ilo; 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-ilo; (R)-3-metil-morfolin-4-ilo; 4-ciclopropanocarboniI-piperazin-
1-ilo; 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piperidin-1-ilo; 4-ciclo-butil-piperazin-1-ilo; (R)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-ilo; 4-oxetan-3-il-piperazin-1-ilo; 3-morfolin-4-il-azetidin-1-ilo; 4-
(1-rhetiI-piperidin-4-il)—piperazin-1-ilo; 3,3-dif|uor-azetidin-1-iIo; 4-dimetilamino-
piperidin-1-ilo;  4-piperidin-4-il-piperazin-1-ilo;  (4,4-difluor-piperidin-1-ilo;  (3-
morfolin-4-il-azetidin-1-ilo; 2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-ilo; 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-il); 4-metoxi-piperidin-1-il); [1,4]oxazepan-4-ilo; 2R,6S)-2,6-

dimetil-morfolin-4-ilo; 3-hidroxi-azetidin-1-ilo; 3-ciano-pirrolidin-1-ilo; 3,5-dimetil-
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piperazin-1-ilo; (3R,5S)-dimetil-piperazin-1-ilo; 3-fluor-pirrolidin-1-ilo; (S)-3-fluor-
pirrolidin-1-ilo; piperazin-1-ilo; 3,3-difIUor-pirrolidin-1-i|o; 3,3-difludr-azetidin-1-ilo;
2,2,6,6-tetrafluor-morfolin-4-ilo; 2-metoximetil-pirrolidin-1-ilo;  (S)-2-metoximetil-
pirrolidin-1-ilo; (1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-ilo; (3S,45)-3,4-
difluorpirrolidin-1-ilo; 3,4-difluor-pirrolidin-1-ilo; y 3-metoxipirrolidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la férmula i, R°y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un grupo elegido en-
tre: morfolin-4-ilo; 4-hidroxi-piperidin-1-iIo‘; octahidro-pirido[1,2-a]pirazin-2-ilo; 2-
hidroxi-piperidin-1-ilo;  4,4-dimetil-piperidin-1-ilo;  3,5-dimetil-piperidin-1-ilo;  1-
hidroxi-1-metil-etil)-piperidin-1-ilo; 3-hidroxi-pirrolidin-1-ilo; 4-metil-piperidin-1-ilo;
piperidin-1-ilo; azetidin-1-ilo; 4,4-difluor-piperidin-1-ilo; 3-metil-piperidin-1-ilo; 4-
metoxi-piperidin-1-ilo; 3,3-difluor-piperidin-1-ilo; 4-ciano-piperidin-1-ilo; 4-fluor-
piperidin-1-ilo; 3-metoxi-piperidin-1-ilo; 4-etil-piperazin-1-.ilo; 4-acetil-piperazin-1-
ilo; 3-trifluormetil-piperidin-1-ilo; 4-tert-butil-piperidin-1-ilo; 2-hidroxi-etil)-piperazin-
1-ilo; 2-metil-pirrolidin-1-ilo; 4-hidroxi}metil—piperidin-1-iIo; 2-metil-piperidin-1-ilo;
pirrolidin-1-ilo; 4-metanosulfonil-piperazin-1-ilo; 3-triﬂuor-metil-pirrolid'in-1-ilo; 4-
(2,2,2-trifluor-etil)-piperazin-1-ilo; 2-metil-morfolin-4-ilo; (2,6-dimetil-morfolin-4-ilo;
2,2-dietil-morfolin-4-ilo; 3-hidroximetil-morfolin-4-ilo; 2-isobutil-morfolin-4-ilo; 2-
hidroximetil-morfolin-4-ilo;  3,3-dimetil-morfolin-4-ilo; 4-me‘til—piperazin-1-iIo; 4-
isopropil-piperazin-1-ilo; piperazin-1-ilo; 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]-oct-8-ilo; (S)-3-
metil-morfolin-4-ilo; 2-0xa-5-aza-biciclo-[2.2.1]hept-5-ilo; 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-ilo; (R)-3-metil-morfolin-4-ilo; 4-ciclopropanocarbonil-piperazin-
1-ilo; 4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piperidin-1-ilo; 4-ciclo-butil-piperazin-1-ilo; (R)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-ilo; 4-oxetan-3-il-piperazin-1-ilo; 3-morfolin-4-il-azetidin-1-ilo; 4-
(1-metil-piperidin-4-il)-piperazin-1-ilo;  3,3-difluor-azetidin-1-ilo;  4-dimetilamino-
piperidin-1-ilo; y 4-piperidin-4-il-piperazin-1-ilo. |

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula 1l, R® y R®

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un morfolin-4-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-hidroxi-piperidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la formula Il, R® y R®

" junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un octahidro-

pirido[1,2-a)pirazin-2-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 2-hidroxi-piperidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula 1I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4,4-dimetil-
piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucic')h de la formula | o de la formula I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeho al que estan unidos forman un 3,5-dimetil-
piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 1-hidroxi-1-metil-
etil)-piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-hidroxi-pirrolidin-
1-ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-metil-piperidin-1-
ilo. |

En ciertas formas de ejecucidn de la férmu'la | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula:1 o de la férmulé I, R®y R®

junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un azetidin-1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R° y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 4,4-difluor-
piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidoé forman un 3-metil-piperidin-1-
ilo.

En ciertas formas de ejecucion dé la formula | o de la férmula II, R® y RS
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-metoxi-piperidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula 1I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3,3-difluor-

piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R° y R®

junto con el 4tomo de nitroégeno al que estan unidos forman un 4-ciano-piperidin-
1-ilo. | |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 4-fluor-piperidin-1-
ilo. |

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que ‘estan unidos forman un 3-metoxi-piperidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula 1l, R® y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 4-etil-piperazin-1-
ilo. _

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-acetil-piperazin-

1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-trifluormetil-
piperidin-1-ilo. |

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-tert-butil-
piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el 4tomo de nitrogeno al que estan unidos forman un (2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 2-metil-pirrolidin-1-
ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-hidroximetil-
piperidin-1-ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 2-metil-piperidin-1-
ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula 1l, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un pirrolidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® y R®
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-metanosulfonil-
piperaziﬁ-1-ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el dtomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un 3-trifluormetil-

pirrolidin-1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® y R®
junto con el étbmo de nitréogeno al qué estan unidos forman un 4-(2,2,2-trifluor-
etil)-piperazin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o .de la formula 1I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno a! que estan unidos forman un 2-metit-morfolin-4-
ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il R®y R®
junto con el adtomo de nitrdbgeno al que estan unidos forman un 2,6-dimetil-
morfolin-4-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 2,2-dietil-morfolin-
4-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula |, Ry R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 3-hidroximetil-
morfolin-4-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 2-isobutil-morfolin-
4-ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 2-hidroximetil-
morfolin-4-ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 3,3-dimetil-
morfolin-4-ilo.

" En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il, R® y R®

junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-metil-piperazin-

1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula If, R® y R®
junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un 4-isopropil-
piperazin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un piperazin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula Il, R® y R®
jun’.to con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-oxa-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-'8-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un (S)-3-metil-
morfolin-4-ilo. | |

En ciertas formas de ejecucidn de la férmula | o de la férmula II, R° y R®
junto con el atomo de nitrébgeno al que estan unidos forman un 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® y R®
junto con el étomo.de nitrégeno al que estan unidos forman un 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R® y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un (R)-3-metil-
morfolin-4-ilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la férmula I, R® y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estdn unidos forman un 4-
ciclopropanocarbonil-piperazin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula I, Ry R®
junto con el atomo de nitrdgeno al que estan unidos forman un 4-(1-hidroxi-1-

metil-etil)-piperidin-1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula If, R° y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 4-ciclobutil-
piperazin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un (R)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula 1I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-oxetan-3-il-
piperazin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R°
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-morfolin-4-il-
azetidin-1-ilo. |

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R® y R®
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-(1-metil-
piperidin-4-i|)-piperazin'-1-iIo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidosv forman un 3,3-difluor-azetidin-
1-lo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula I, R®y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-dimetilamino-
piperidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-piperidin-4-il-
piperazin-1-ilo.

| En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula 1l, R® y R®

junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 4,4-difluor-

piperidin-1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-morfolin-4-il-
azetidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula |l, R®y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 2-oxa-6-aza-
espiro[3.3]hept-6-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula |, R®y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo. .

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 4-metoxi-piperidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un [1,4]Joxazepan-4-
ilo. |

En ciertas formas de ejecubién de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un (2R,6S)-2,6-
dimetil-morfolin-4-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula. | o de la formula ll, R®y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-hidroxi-azetidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R°y R®
junto con el atomo de nitrégeno al qué estan unidos forman un 3-ciano-pirrolidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3,5-dimetil-

piperazin-1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un (3R,5S)-dimetil-
piperazin-1-ilo. | |

En ciertas formas de ejecucién de la férmula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3-fluor-pirrolidin-1-
ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un (S)-3-fluor-
pirrolidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R® y R®
junto con el atomo de nitroégeno al que estan unidos forman un piperazin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula II, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3,3-difluor-
pirrolidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de Ia formula I, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un 3,3-difluor-azetidin-
1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1 o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrégeho al que estan unidos forman un 2,2,6,6-tetrafluor-
morfolin-4-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un 2-metoximetil-
pirrolidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il,R5 y R6
ju‘nto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un (S)-2-metoximetil-

pirrolidin-1-ilo.
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En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, RS y R®
junto con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos forman un (1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]-heptan-5-ilo. | |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, R® y R®
junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un (3S,4S)-3,4-
difluorpirrolidin-1-ilo; 3,4-difluorpirrolidin-1-ilo; o 3-metoxipirrolidin-1-ilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula 1I, R” es
halégeno. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula II, R es al-
quilo Cy..

En ciertas formas de ejecucioén de la formula | o de la formula Il, R” es al-
coxi C1.6.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la férmula Il, R” es
halo-alquilo C..

En ciertas formas de ejecucién de la formula | o de la formula Il, R” es
halo-alcoxi Cq..

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o de la formula I, R es
halégeno ovmetoxi.

En ciertas formas-de ejecucion de la férmﬁla | o de la férmula I, R es flu-
or, cloro o metoxi.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula I, R’ es flu-

or o cloro.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la formula il, R” es me-

toxi.

En ciertas formas de ejecucion de la formula | o de la férmula II, R” es clo-

ro.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula | o-de la férmula II, R” es flu-

or.
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En las formas de ejecucion de la formula | o de la formula Il, en las que R®
y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de tres

a seis eslabones, los compuestos de interés pueden representarse mediante la

formula Il
R\.
X 0
i R R®
= IN N/ﬂ])p
P (A
N N 9
5 R I
en la que:

p €s un numero de 0 a 2; . }

Y es: -O-; -S(0); -NR'% 0 -CR"'R"% cuando p es el nimero 1 6 2; y Y es -
CR'"'R'% cuando p es el numero 0;

10 R®yR%con independencia entre si son hidrégeno; alquilo C4.6; halo-alquilo C+.;
alcoxi C1.; halo-alcoxi Cy.g; hidroxi; hidroxi-alquilo C4.6; halégeno; nitrilo; (alquil Cy.
e)-carbonilo; alquilsulfonilo C.; cicloalquilo Ca; (cicloalquil Ca.)-alquilo C1.6; (ci-
cloalquil Cs.)-carbonilo; amino; o héterociclilo; |

oReyR® junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o
15 seis eslabones;

R es hidrogeno; alquilo C1.g; hid'roxi-alquilo C1.6; halo-alquilo Cy.6; hidroxi-alquilo
C1.s; (alquil Cq.g)-carbonilo; alquilsulfonilo C4; cicloalquilo Cs.g; (cicloalquil C3-g)-
alquilo C1.¢; (cicloalquil C3.)-carbonilo; heterociclilo; o heterociclil-alquilo C1.;

o uno de R® y R? junto con R y los atomos a los que estan unidos forman un

20 anillo de cinco o seis ‘eslabones;

R'" es hidrégeno; alquilo C1.6; 0 haldgeno;

R es hidrégeno; alquilo C1.¢; halo-alquilo Cy.¢; alcoxi C1.¢; halo-alcoxi Cq.;

hidroxi; hidroxi-alquilo C1.; haldgeno; nitrilo; (alquil C4.5)-carbonilo; alquilsulfonilo
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C1.6; cicloalquilo Cs; (cicloalquil Cs.)-alquilo C1.6; (cicloalquil C3¢)-carbonilo; ami-
no; heterociclilo; o heterociclil-alquilo Cy.g;
o R y R" junto con el atomo al gue estan unidos pueden formar un anillo de 3 a

seis eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo elegido entre O, Ny

o uno de R® y R® junto con R’ y los 4tomos a los que estan unidos forman un
anillo de cinco o seis eslabones;

o uno de R® y R® junto con R* y los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de cinco o seis eslabones; y |

m, r, X, R', R%, R®y R tienen los significados aqui definidos.

En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, p es el numero 0 6 1.
En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, p es el numero 0.
En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, p es el nimero 1.
En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, p es el nimero 2.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula Ill, Y es -O-; -NR'% o -

CR11R12'.

En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, Y es -O-.

En ciertas formas de ejecuéién de la férmula lll, Y eé -NR1%,

En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, Y es -S(O),-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula IIl, Y es -CR''R'2-.

En ciertas formas de ejecucion de la formula IIl, R® es hidrogeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11I, R® es hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula i1, R® y R® son hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula lil, R® y R® son hidrogeno,

alquilo C1.¢ 0 haldégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1ll, R® y R® junto con los ato-

mos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones.
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En ciertas formas de ejecucion de la férmula lll, uno de R® y R® junto con
Ry los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cinco o seis eslabo-
nes.
En ciertas formas de ejecucion de la formula 111, uno de R® y R® junto con

R' y los atomos a los que estan unidos forman un anillo de cinco o seis eslabo-

nes.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula IlI, R'® es hidrogeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, R es alquilo C..

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1ll, R'® es hidroxi-alquilo C1.s.

|

En ciertas formas de ejecucion de la formula I1l, R™ es halo-alquilo Cy..

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1lI, R es hidroxi-alquilo C1..

En ciertas formas de ejecucién de la férmula Ill, R es (alquil Ci.g)-
carbonilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1lI, R'® es alquilsulfonilo C..

En ciertas formas de ejecucién de la férmula lll, R es cicloalquilo Ca..

En ciertas formas de ejecucién de la formula I1l, R' es (cicloalquil Cs)-

|

alquilo Cq.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, R'® es (cicloalquil Ca.g)-
carbonilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, R' es heterociclilo.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula lll, R'® es heterociclil-alquilo
Cis.

En ciertas formas de ejecucion de la férmula 11l, R'" es hidrogeno o alquilo
Cis.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R" y R'? son hidrégeno.
* En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, R" es hidrogeno.
En ciertas formas de ejecucion de la férmula I, R'' es alquilo C1..

En ciertas formas de ejecucién de la formula 1ll, R es halégeno.
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En ciertas formas de ejecucién de la formula Hi, R'? es hidrégeno.

En ciertas formas de ejecucién de la formula lll, R'? es alquilo C..

En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, R'? es halo-alquilo C1..

“En ciertas formas de ejecucion de la férmula Ill, R es alcoxi C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R'? es halo-alcoxi C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R'? es hidroxi.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R*2 es hidroxi-alquilo C.e.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1, R'2 es halégeno.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R'? es nitrilo.

En ciertas formas de ejecucion de la formula Ill, R'? es (alquil Cis)-
carbonilo.

En ciertas formas de ejecucién de la formula lil, R'? es alquilsulfonilo C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R'? es cicloalquilo Ca..

En ciertas formas de ejecucion de la formula lll, R'? es (cicloalquil Ca.g)-
alquilo C1..

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R'? es (cicloalquil Cs.6)-
carbonilo.

En ciertas formas de ejecucién de la férmula 111, R es amino.

En ciertas formas de ejecucion de la formula I, R'? es dimetilamino.

En ciertas formas de ejecucion de la formula 11, R' es heterociclilo.

En las formas de ejecucion de la formula lIl, en las que R'® es heterocicli-
lo, dicho heterociclilo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo;
morfolinilo;  tiomorfolinilo;  3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]Joct-8-ilo;  2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo; o 8-oxa-3-aza-biciclo-[3.2.1]Joct-3-ilo; cada uno de elios
estd opcionalmente sustituido por uno, dos o tres grupos elegidos con indepen-
dencia entre: alquilo Cq.¢; halo-alquilo Cig; alcoxi Cq; halo-alcoxi Cq; hidroxi;
hidroxi-alquilo Cq.6; haldgeno; nitrilo; (alquil C.g)-carbonilo; alquilsulfonilo Ci;

cicloalquilo Cs.; (cicloalquil Cgg)-alquilo Cy.; (cicloalquil Cs.g)-carbonilo; amino; y
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heterociclilo; o dos de los grupos junto con los atomos, a los que estan unidos,
forman un anillo de cinco o seis eslabones.

En las formas de ejecucion de la formula lll, en las que R es heterocicli-
lo, dicho heterociclilo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; o
morfolinilo; cada uno de ellos esta opcionalmente sustituido del modo ya definido
antes.

En las formas de ejecuciéﬁ de la formula Il en las que R'° es heterociclil-
alquilo C4, la porcion heterociclilo del mismo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo;
piperidinilo; piperazinilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
ilo; 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]-hept-5-ilo; o 8-0xa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo; cada
uno de ellios esta opcionalmente sustituido del modo ya definido antes.

En las formas de ejecucion de la formula lIl, en las que R'® es heterociclil-
alquilo C1, la porcidon heterociclilo del mismo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo;
piperidinilo; piperazinilo; o morfoblinilo; cada uno de ellos esta opcionalmente susti-
tuido por uno, dos o tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo Ci.g;
halo-alquilo C1.6; alcoxi C1.4; halo-alcoxi C1.¢; hidroxi; hidroxi-alquilo C1.6; haldégeno;
nitrilo; (alquil C4.g)-carbonilo; alquilsulfonilo C1.; cicloalquilo Cz; (cicloalquil Cs.)-
alquilo Cy.6; (cicloalquil Cs.g)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones.

En las formas de ejecucion de la férmula lIl, en las que R'? es heterocicli-
lo, dicho heterociclilo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo;
morfolinilo;  tiomorfolinilo; 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-ilo;  2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-ilo; o 8-oxa-3-aza-biciclo-[3.2.1]oct-3-ilo; cada uno de ellos
esta opcionalmente sustituido del modo ya definido antes.

En las formas de ejecucién de la formula 1ll, en las que R'? es heterocicli-
lo, dicho heterociclilo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo; piperazinilo; o

morfolinilo; cada uno de ellos estd opcionalmente sustituido por uno, dos o tres

62
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grupos elegidos con independencia entre: alquilo C1.; halo-alquilo C+.; alcoxi C;.
e, halo-alcoxi Ci.g; hidroxi; hidroxi-alquilo Cy¢; halégeno; nitrilo; (alquil Ci)-
carbonilo; alquilsulfonilo Cq.; cicloalquilo Csg; (cicloalquil Csg)-alquilo Cq.g; (ci-
cloalquil Csg)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones.

En las formas de ejecucion de la formula Il, en las que R'? es heterociclil-
alquilo Cy.¢, la porcion heterociclilo del mismo puede ser: azetidinilo; pirrdlidinilo;
piperidinilo; piperazinilo; morfolinilo; tiomorfolinilo; 3-oxa-8-aza-biciclo[3.2.1]oct-8-
ilo; 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]hept-5-ilo; o 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]oct-3-ilo; dicha
porcion heterociclilo estd en cada caso opcionalmente sustituida por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo C4.6; halo-alquilo Cy.6; alcoxi
C16; halo-alcoxi Cq; hidroxi; hidroxi-alquilo C1-6; halégeno; nitrilo; (alquil C1-6)—
carbonilo; alquilsulfonilo C4; cicloalquilo Cs.g; (cicloalquil Cs.)-alquilo Cq6; (Ci-
cloalquil Cs.6)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones.

En las formas de ejecucion de la férmula Ill, en las que R'2 es heterociclil-
alquilo C1, la porcion heterociclilo del mismo puede ser: azetidinilo; pirrolidinilo;
piperidinilo; pipefazinilo; o morfolinilo; cada uno de ellos esta opcionalmente susti-
tuido del modo ya definido antes. |

En ciertas formas de ejecucion de la formula 1ll, R y R' junto con el
atomo al que estan unidos forman un anillo de 3 a seis eslabones, que incluye
opcionalmente un heteroatomo elegido entre O, Ny S.

En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés pueden repre-

sentarse mas especialmente mediante la formula IV:

&3
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R,
X 0
R2 (R)m RS
/ N I\ \ N/\/j
I
H R®

R3 \2

enlaquem, X, R', R? R® R’, R® y R® tienen los significados ya definidos antes.
En ciertas formas de ejecucién, los compuestos de interés pueden repre-

sentarse mas especialmente mediante la formula V:

R -
X 0O

R2 (R7)m _R8

Z N I\ AN N/\/j

|
\N/kN P I\/\/N‘Rm
9
H : R
5 R3 v

en la que m, X, R, R?, R®, R”, R®, R® y R'® tienen los significados ya definidos
antes.
En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés pueden repre-

sentarse mas especialmente mediante la férmula VI:

R'_
X O
(R7)m RS
RZ
\NJ\N y L/}Rn
H
R3.

RQ R11

10 Vi

enlaquem, X, R", R R%, R’, R, R%, R'" y R"? tienen los significados ya definidos
antes.
En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés pueden repre-

sentarse mas especialmente mediante la formula VII:
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R1

~
X

2 (R")m

Z >N I\\
|
NP
H
R3

enlaquem, X, R', R? R® R”, R R® R'" y R tienen los significados ya definidos

0O
R8 .
N~ A _R'2
LS
R11
1

Vil

antes.
En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés pueden repre-

5 sentarse mas especialmente mediante la féormula VIII:

o)

VI
en la que m, p, X, Y, R', R%, R*, R’, R® y R? tienen los significados ya definidos
antes.

En ciertas formas de ejecucién, los compuestos de interés pueden repre-

10 sentarse mas especialmente mediante la férmula IX:

o]

R1
\X ; .
=2 (R, R
SRS
> O
N m ggk/

R4/O

enlaque m, X, R, R% R* R’, R® y R® tienen los significados ya definidos antes.
En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés pueden repre-

sentarse mas especialmente mediante la formula X:
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R\
X 0

R? R R®

7 |N N/)ﬁ

\NJ\” REPQ/N SR

ré~°
X

en la que m, X, R', R, R* R’, R% R®y R' tienen los significados ya definidos
antes.
En ciertas formas de ejecucion, los compuestos de interés pueden repre-

5 sentarse mas especialmente mediante la formula XI:

R\ :
X 0
R? R, R®
=~ °N N
- J\ . R12
N N 9 11
H R R
R“/O

enlaque m, X, R, R, R R", R® R® R''y R" tienen los significados ya definidos

Xl

antes.
En ciertas formas de ejecucién, los compuestos de interés pueden repre-

10 sentarse mas especialmente mediante la formula XIl:

R ;
\X 7 0
2 ®), R
= |N N Q(Rm
Ny )\N 9 R"
H 0]
4
R X

enlaquem, X, R", R%, R* R’, R® R® R'"y R" tienen los significados ya definidos

antes.

En las formas de ejecucion, los compuestos de interés pueden represen-

15 tarse mas especialmente mediante la férmula XIII:
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R1
X R” 0O
R2 R®
Z N N7 /7“|)p
< "
H R® |
RS Xl

enlaquep, X, Y, R', R% R R’ R®y R tienen los significados ya definidos antes.

Cuando uno cualquiera de los restos R', R?, R®, R* R®, R® R”, R® R% R
y R' es alquilo o contiene un resto alquilo, dicho alquilo sera con préferencia un
alquilo inferior, es decir, alquilo C1s y en muchas formas de ejecucion puede ser
alquilo Cq.4.

En ciertas formas de ejecucién, la invencién proporciona compuesto aqui
descrito, elegido entre el grupo formado por:
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4—metiIamino-pirimidin-z-ilamino)—N-(2-hidroxi-etil)-2-metoxi-
benzamida,
5-cloro-N-ciclopropil-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluor-metil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida, |
((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)(2-fluor-5-metoxi-4-(4-(metil-amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)fenil)metanona,
(1S,48)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il(2-fluor-3-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-il-amino)fenil)metanona,
(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il(4-(4-(etil-amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-3-metoxifenil)metanona,
(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-fenil]-metanona,
(2-etoxi-5-fluor-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
(2-fluor-3-isopropoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-

ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
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(2-fluor-3-isopropoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
(2-fIuor-5-metoxi-4-(4-(2-metoxietoxi)-5-(trifluormetil)—pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
(2-fluor-5-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-ilamino)fenil)(3-
metoxipirrolidin-1-il)metanona,
(3-metoxi-4-(5-metoxi-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-
fenil)(morfolino)metanona,
(4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-3-
metoxifenil)(morfolino)metanona,
(4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-3-
isopropoxifenil)(morfolino)metanona,
4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-3-
trifluormetoxi)fenil)(morfolino)metanona,

(
(
(4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-3-
(trifluormetoxi)fenil)(morfolino)metanona, -

(

4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-il-amino)-3-
isopropoxifenil)(morfolino)metanona,
(4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-3-
isopropoxifemI)(morfollno)metanona
(4-(4-(eti|amino)-5-(tr|ﬂuormetll)pmmldln-2-ilamino)-5-f|uor—2-
metoxifenil)(morfolino)metanona,
(4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-3-
(trifluormetoxi)fenil)(morfolino)metanona,
(4-(5-bromo-4-metoxipirimidin.-2-ilamino)—3-metoxifeniI)(3-(trifluormetil)pirrolidin-1-
ilmetanona,

(4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-metil-fenil)(morfolino)metanona,
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(4—(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-i|amino)—3—metiI-feniI)(4-hidfoxipiperidin-1-
ilmetanona,

(4-

(4-

(4-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil )-(pirrolidin-1-ilymetanona,

5-cloro-4-(piperidin-1-il)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil (morfolino)metanona,

(
(6-cloro-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil)(morfolino)metanona,
(

(4-(5-ciclopropil-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil)(morfolino)metanona,
(4-{5-c|oro-4-[(tetrahidro-furan-2-i|metil)—amino]-pirimidin-2-i|amino},—3-metoxi-fenil)—
morfolin-4-il-metanona,
(4-{5-cloro-4-[(tetrahidro-furan-3-iimetil)-amino]-pirimidin-2-ilamino}-3-metoxi-fenil)-
morfolin-4-il-metanona,

(4-dimetilamino-piperidin-1 -il)-[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-fenil]-metanona,
(4-tert-butil-piperidin-1-il)-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-
fenil]-metanona,

(5-c|oro-2-metoxi-4-(4-(metiIamino)-5-(trifIUormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(perdeuteromorfolino)metanona,
(5—cloro-2-metoxi-4-(4-(metiIamino)—5-(trifluormetil)-pirimid_i'n-2-ilamvino)feniI)(3-
metoxipirrolidin-1-il)metanona,
(5-cloro-4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-2-
metoxifenil)(morfolino)metanona,
(5-f|uor-2-metoxi-4-(4-(metilamino)—S-(triﬂuormetil)—pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
[2-cloro-4-(5-c|oro-4—metilamino-pirimidin-2-ilamino)-5-metoxi-fenil]—morfolin-4-il-
metanona, |
[2-cloro-5-metoxi-4-(4-metoxi-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, |
[2-c|oro-5-metoxi-4-(4-rhetilamino-5-trif|uormetil-pi_rimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin—

4-il-metanona,
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[2-ﬂuor-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trif|uormetil-pirimidin-2-i|amino)—fenil]-morfblin-
4-il-metanona,
[2-fluor-5-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,
[2-fluor-5-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-((S)-2-
metoximetil-pirrolidin-1-il)-metanona,
[3-(2-fluor-etoxi)-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
[3-bromo-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, |
[3-bromo-4-(5-cloro-4-metilamino'-pirimidin-2-i|amino)—feniI]-morfoIin-4-i|-metanona, '
[3-cloro-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-cloro-4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[3-cloro-4-(5-c|oro-4-metiIamino-pirimidivn-2-iIaminO)-feniI]-morfoIin-4-i|-meténona,
[3-ciclobutoxi-4—(4—metilamino-5-triflvuormetil-pirimidin-2-ilamino)—fenil]-morfolin-4-i|-
metanona,
[3-ciclobutilmetoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
morfolin-4-il-metanona,
[3-cic|opropil-4—(4—metiIamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-feniI]-morfolin-4-i|-
metanona,
[3-ciclopropilmetoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
morfolin-4-il-metanona,
[3-etoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-isopropoxi-4-(4-metiIamino-S-trifIuormetil-pirimidin-2-ilamino)—feni|]-morfolin-4-i|—

metanona,
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[3-metoxi-4-(4-metoxi-5-prop-1-inil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metoxi-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-prop-1-inil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-(8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-i)-metanona,
[3—metoxi-4-(4-metilamino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2-i|-amino)-fenil]—(2—oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-il)-metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-pirrolidin-1-iI-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-[4-(2,2,2-trifluor-
etil)-piperazin-1-ill-metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona,
[3-metoxi-4-(4-pirrolidin-1-il-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4—(4-eti|amino-5—triﬂuormetil-pirimidin-2-i|amino)-2-flubr-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
[4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-((S)-2-
metoximetil-pirrolidin-1-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-etoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-bromo-4-isopropoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-

metanona,

3
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[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-iIamino)-2—c|oro-5-metoxi-f_eniI]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,

[4-( 5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-i|amino)—3-ciclob'utoxi-fenil]-morfolih-4-iI-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopropoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, |
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-etoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-iIamino)—3—isopropoxi-fenil]-morfolin-4-i|-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-((R)-2,2-di-deutero-3-
metil-morfolin-4-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-((S)-2,2-di-deutero-3-
metil-morfolin-4-il}-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-morfolin-4-il-azetidin-1-
if)-metanona, |
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-
metanona,
[4-(5—bromo-4-metbxi-pirimidin-2-i|amino)-3-metoxi-feniI]-(4-etil-piperazin-1 -il)-

metanona,

- [4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-( 1-hidroxi-1-metil-etil)-

piperidin-1-il]-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-i-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(1-hidroxi-1-metil-

etil)-piperidin-1-il]-metanona,
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[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-trifluormetil-
pirrolidin-1-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-ciclobutil-
piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(2,2, 2-trifluor-etil)-
piperazin-1-il]-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-metoxi-piperidin-1-
il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-((R)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-oxetan-3-il-
piperazin-1-il)-metanona,

[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-5-cloro-2-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-

'metanona,

[4-(5-cloro-4-ciclobutilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-ciclohexilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4—cic|opentilamino-pirimidin-2-i|amino)-3-métoxi-fenil]-morfolin-4-iI-
metanona, |
[4-(5-cloro-4-etoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona, |
[4-(5-cloro-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-isobutilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,

[4-(5-cloro-4-isopropoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,

335
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[4-(5-cloro-4-isopropilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, |
[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-Cloro-4-metilamino—pirimidin-2-ilamiho)—2-fluor-5-metoxi-feni|]-morfoIin-4-i|—
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-(2,2,2-tri-fluor-etoxi)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-(oxetan-3-iloxi)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclobutoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopentil-oxi-fenil]-(2-oxa-6-aza-
espiro[3.3]hept-6-il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopentil-oxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, |
[4-(5-c|oro-4-metilamino-pirimidin-2-i|amino)-3-ciclopropoxi-feniI]-rhorfoIin-4-iI-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopropil-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-difluor-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-c|oro-4-meti|émino-pirimidih-z-ilamino)—3-difIuor-metoxi-feniI]-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-etoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-hidroxi-fenil]-morfolin-4-il-

metanona,
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[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-isopropoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4~(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-hidroxi-piperidin-1-
il)-metanona, ‘
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(octahidro-pirido[1,2-
alpirazin-2-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-meti|amino-pi'rimidin-2-ilamino)—3-metoxi-feniI]-(2-hidroxi-piperidin-1-
il)-metanona, |
[4-(5-c|oro-4-meti|amino-pirimidin-2—i|amino)—3-metoxi-feniI]—(4,4-dimetil;piperidin-
1-il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-feniI]-(3,5-dimetil-piperidin-
1-il)-metanona,

[4-(5-cloro-4-metilam inb-pirim idin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-( 1-hidroxi-1-metil-
etil)-piperidin-1-il]-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(S-hidroxi-pirro|idin-1-
il)-metanona,
[4-(5-cloro-4—metilamino-pirimidin-2-ilamino)—3-metoxi-fenil]-(4-metil-piperidin-1-iI)—
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-piperidin-1-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4,4-difluor-piperidin-1-
il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-metil-piperidin-1-il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-metoxi-piperidin-1-

il)-metanona,
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[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-( 3, 3-difluor-piperidin-1-
il}-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-fluor-piperidin-1-il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-metoxi-piperidin-1-
iI)-metahona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-( 3-trifluormetil-
piperidin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(2-hidroxi-etil)- -
piperazin-1-il]-metanona, |
[4-(5-c|oro-4—metilamino-pirimidin-2-i|amiho)—3-metoxi-feniI]-(2-metil-pirrolidin-1-il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-hidroximetil-
piperidin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-feniI]-(2-meti|-piperidin-1-iI)—
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-pirrolidin-1-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-trifluormetil-
pirrolidin-1-il)-metanona, | |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(2,2, 2-trifluor-etil)-
piperazin-1-ill-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-metil-morfolin-4-il)-

metanona,
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[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2,6-dimetil-morfolin-4-
il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-—i|amino)—3-metoxi-fenil]-(2,2-diéti|-morfolin-4-
il)-metanona, | | |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-hidroximetil-
morfolin-4-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-isobutil-morfolin-4-
il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-hidroximetil-
morfolin-4-il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-meti|amino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-feniI]-(3,3~dimeti|—morfo|in-4-
il)-metanona,
[4—(5-c|oro-4-metilamino-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-feniI]-(4-meti|-piperazin-1-iI)-
metanona,
[4-(5—cloro-4-meti|amino-pirimidin-2-ilamino)-3-meto>§i-feniI]-(4-isopropil-piperazin-
1-il)-metanona, |
[4-(5—cloro-4-metilamino;pirimidin-2-ilamino‘)-3-metoxi-feniI]-piperazin-1-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-oxa-8-aza-
biciclo[3.2.1]oct-8-il)-metanona, .
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-((S)-3-metil-morfolin-4-
il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)—3-metoxi—fenil]-(8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4-meti|amino-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-fenil]-((R)-3-vmetil-morfolin-4-

il)-metanona,
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[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-
ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-morfolin-4-il-
azetidin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3,3-difluor-azetidin-1-
il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il}-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-piperidin-4-il-
piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-oxa-6-aza-
espiro[3.3]hept-6-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-trifluor-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-propoxi-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-fénil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-propilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, |
[4-(5-ciclobutil-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-ciclobutil-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cic|opropil-4-metiIamino-pirimidin-2-iIamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-iI-
metanona,
[4-(5-ciclopropil-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,

[4-(5-fluor-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,

28
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[4-(5-fluor-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-hidroxi-piperidin-1-
il}-metanona, |
[4-(5-yodo-4-metoxi-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-_feniI]-morfolin-4-i|-metanona,
[4-(5-yodo-4-metilamino—pirimidin-2¢ilamino)-'3-metoxi-feniI]-morfolin-4-i|-
metanona,

[4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-(2,2, 2-trifluor-etoxi)-fenil]-
morfolin-4-il-metanona,
[5-cloro-2-etoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-4-
il-metanona,
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
piperazin-1-il-metanona,
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-(2,6-
dimetil-morfolin-4-il)-metanona, |
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,
[5-cloro-4-(4-etiIamino-5-trif|uormetil—pirimidin-2-ilamino)—2-metoxi-fenil]-morfoiin-4-
il-metanona, |
[5-cloro-4-(5-cloro-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-morfolin-4-il--
metanona,
[5-c|oro-4-(5—c|oro-4—metilamino-pirimidin-2-i|amino)—2-metoxi-feniI]—(4,4-difluor—
piperidin-1-il)-metanona,

[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilam ino);2-met0xi-feniI]-piperazin-1 -il-

metanona,
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[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il}-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenif]-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-metanona, |
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-pirrolidin-1-il-
metanona, |
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(2-hidroximetil-
morfolin-4-il)-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metiIamino-pirimidi'n-2-ilamino)-2-metoxi-feni|]-[1 ,4Joxazepan-
4-il-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-((2R,6S)-2,6-
dimetil-morfolin-4-il}-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(3-hidroxi-
azetidin-1-il)-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-((3R,5S)-
dimetil-piperazin-1-il)-metanona,
[5-etoxi-2-fluor-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
[5-etoxi-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-fluor-5-metoxi-fenil}-
morfolin-4-il-metanona,
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-etoxi-fenil}-morfolin-4-il-

metanona,
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{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etiIamino)-pir'imidin-2-ilamino]-3-isopropoxi-feniI}-morfoIin-
4-il-metanona,
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-cloro-4-(1-metil-ciclobutilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(2,2,2-trifluor-etilamino)-pirimidin-2-il-amino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(2,2-difluor-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona, |
{4-[5-cloro-4-(2-ciclopropil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metanosulfonil-etilamino)-pirimidin-2-il-amino]-3-metoxi-fenil}-
morfolin-4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etoxi)-pirimidin-2-iIamino]—3-ciclo-butoxi-feniI}-morbein-4-iI-
metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-ciclobutoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4—(2—metoxi-etilamino)—pirimidin-2-i|amino]—3-metoxi-fenil};morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-
il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(ciclobutilmetil-amino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-
il-metanona,
{4-[5-c|oro-4-(ciclopenti|metiI-amino)-pirimidin-2-i|amino]—3-metoxi-fenil}-morfolin-4-

il-metanona,

21!
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{4-[5-cloro-4-(ciclopropilmetii-amino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-

il-metanona,

{4-[5-c|oro-4-(tetrahidro-furan-3-iIamino)—pirimidin-2—i|—amino]-3-metoxi-feni|}-
morfolin-4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-3-ilamino)-pirimidin-2-il-amino]-3-metoxi-fenil}-
morfolin-4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-pirimidin-2-il-amino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona, |
1-(4-(5-bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoil)piperidina-4-
carbonitrilo,
1-[2-fluor-5-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-benzoil]-
pirrolidina-3-carbonitrilo,
1-[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-benzoil]-piperidina-
4-carbonitrilo,
1-[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoil]-piperidina-4-
carbonitrilo, |
1-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoil]-piperidina-4-
carbonitrilo,
1-[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-benzoil]-
pirrolidina-3-carbonitrilo,
1-[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-benzoil]-
piperidina-4-carbonitrilo,
1-[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-benzoil]-
pirrolidina-3-carbonitrilo,

1-{2-[2-m etoxi-4-(morfolina-4-carboni|)—feniIamino]-4-metiI-émino-pirimidin-S-il}-
etanona,
1-{4-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoil]-piperazin-1-il}-

etanona,

Bz
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2-(2-metoxi-4-(2,2,6,6-tetrafluormorfolina-4-carbonil)fenil-amino)-4-
(metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
2-(2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)fenilamino)-4-(metil-amino)pirimidina-5-
carbonitrilo,

2-(4-((3S,4S)-3,4-dif|uorpirrolidina-1} -carbonil)-2-metoxi-fenilamino)-4-
(metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
2-(4-(4,4-difluorpiperidina-1-carbonil)-2-metoxifenilamino)-4-
(metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
2-[2,5-dimetoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirim idin-2-ilamino)-fenil}-1 -morfolin-
4-il-etanona,
2-[2-metoxi-4-(morfolina—4-carboniI)-feniIamino]-4-metil-amino-birimidina-5—
carbonitrilo, |
2-[2-metoxi-4-(piperidina-1-carbonil)-fenilamino]-4-metil-amino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[2-metoxi-4-(pirrolidina-1l-carbonil)-fenilamino]-4-metil-amino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-i|—amino)—feni|]-1-morfoIin-4-
il-etanona, |
2-[4-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolina-4-carbonil)-5-fluor-2-metoxi-fenilamino]-4-
metilamino-pirimidina-5-carbonitrilo, »
2-[4-((2R,68)-2,6-dimetil-mdrfolina-4-carbonil)-5-fluor-2-metoxi-feniIamino]-4-
etilamino-pirimidina-5-carbonitrilo,
2-[4-((R)-3-ﬂuor-pirrolidina-1-carboniI)-2-metoxi-feniI-amind]—4-metilamino-
pirimidina-5-carbonitri|o,.
2-[4-((S)-3-fluor-pirrolidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenil-amino]}-4-metilamino-
pirimidina-5-carbonitrilo,
2-[4-(3,3-difluor-azetidina-1-carbonil)}-2-metoxi-fenilamino]-4-metilamino-pirimidina-

5-carbonitrilo,
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2-[4-(3,3-difluor-pirrolidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenil-amino]-4-metilamino-

pirimidina-5-carbonitrilo,

- 2-[4-(3-fluor-azetidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenilamino]-4-metilamino-pirimidina-5-

carbonitrilo,
2-[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-etanona,
2-[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2,5-dimetoxi-fenil]-1 -morfolin-4-il-
etanona, |

2-[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2, 5-dimetoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-
etanona,

2-[4-(5-c|oro-4-metoxi-piﬁmidin-2-i|amino)-3-metoxi-fenil]-1 -morfolin-4-il-etanona,
2-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2,5-dimetoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-
etanona,
2-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-
etanona,

2-[4-(azetidina-1-carbonil)-2-m etoxi-.fenilamino]-4-méti'!-amino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[5-fluor—2-metoxi-4—(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-4—meti|amino-pirimidiné-5-
carbonitrilo,
2-fluor-5-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-
2-ilamino)-benzamida,
2-fluor-5-metoxi-N-metil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida,
2-fluor-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-5-metoxi-N-metil-4-(4-(metilamino)-5-
(_triﬂuormetil)pirimidin-2-i|amino)benzamida,
3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-N-oxetan-3-il-
benzamida, |
3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-N-(1-metil-piperidin-4-

il)-benzamida,
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3-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida,
3-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-
N-metil-benzamida,
4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-
benzamida,
4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-N,N, 3-trimetil-benzamida,
4—(5-cloro-4-metilamino-pirimidin—2-ilamino)—3;metoxi—benzamida,
4-(5-c|oro-4—metilamino—pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-N—(tetrahidro-piran-3-i|)-
benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N,N-dimetil-benzamida, -
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-metil-benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino) 3-metoxi-N-oxetan-3-il-benzamida,

S-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-ciclopropil-3-metoxi-benzamida,
5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-etil-3-metoxi-benzamida,

4-(

4-( )
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-isopropil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-ciano-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-N,N-dimetil-
benzamida,
4—(5-ciano-4-metilaminb-pirimidin-2-ilamino)—2-fluor-5-metoxi-N,N-dimetil-
benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N,N-dimetil-benzamida,
4-(5-ciano-4—metilamino-pirimidin-2-i|amino)—3-metoki-N-metil-benzamida,
4-(5-ciano-4-meﬁlamino-pirimidin52-ilamino)—N-(2,2-diﬂuor-etil)-3-met0xi-

benzamida,
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4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(3, 3-difluor-ciclobutil)-3-metoxi-
benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N,N-dietil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-ciclopropil-metil-3-metoxi-
benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-etil-3-metoxi-benzamida,
4—(5-ciano-4-metilémino-pirimidin-2-i|amino)—N-etiI-3-metoxi-N-metiI-benzamida,
4-(5-ciano—4-meti|amino-pirimidin-z-ilamino)-N-et'iI-N-iso-propiI-3-metoxi-
benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-isopropil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-isopropil-3-metoxi-N-metil-
benzamida,
4-etilamino-2-[5-fluor-2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-pirimidina-5-
carbonitrilo,
4-metoxi-2-[2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-pirimidina-5-carbonitrilo,
9-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-N-(1-metil-
piperidin-4-il)-benzamida,
S-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-N-oxetan-3-il-
benzamida,
S-cloro-2-metoxi-N,N-dimetil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida,
5-cloro-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-
benzamida,
9-cloro-4-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-metilbenzamida,
S-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N,N-dimetil-
benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(2-metoxi-etil)}-

benzamida,
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S-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-metil-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-oxetan-3-il-
benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(1-metil-piperidin-
4-il)-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-N-
metil-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(1-metil-ciclobutil)-
benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(1-ciano-ciclopropil)-2-
metoxi-benzamida, |
5—cloro-4-(5—cloro-4-metilamino-pirimidin-2-i|amino)—N-(2-hidroxi-2-metil-propil)—2-
metoxi-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2-hidroxi-etil)-2-metoxi-N-
metil-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2-hidroxi-propil)-2-metoxi-
benzamida, |
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-ciclopropil-2-metoxi-
benzamida,
5-cloro-N-(1-ciano-ciclopropil)-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
5-cloro-N-(1-ciano-ciclopropil)-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
5-cloro-N-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-metoxi-4-(4-metil-amino-5-trifluormetil-
pirimidin-2-ilamino)-benzamida, |
5-cloro-N-(2-hidroxi-2-metil-propit)-2-metoxi-N-metil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-

pirimidin-2-ilamino)-benzamida,
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5-cloro-N-ciclopropil-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-
benzamida,
azetidin-1-il-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-metanona,
N-(3,3-difluor-ciclobutil)-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida, |
N-(3-aminopropil)-4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-il-amino)-3-
metoxibenzamida,
N-(3-amino-propiI)-4-(5-cIoro-4-metiIamino-pirimidin-'2-il-amino)-3-metoxi-
benzamida,
N-(3-amino-propil)-5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-
benzamida,
N-(4,4-difluor-ciclohexil)-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida, |
N,N-dietil-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-benzamida,
N-etil-2-fluor-5-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida, | |
N-etil-3-metoxi-N-metil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida,
N-etil-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-N-(2- |
metoxi-etil)-benzamida,
N-tert-butil-4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzamida y
N-tert-butil-5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-
benzamida,
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ciertas formas de ejecucion, la invencion proporciona un compuesto
aqui descrito, elegido entre el grupo formado por:
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-morfolin-4-il-

metanona,
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(5-cloro-2-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(perdeuteromorfolino)metanona, _
(5-fluor-2-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona, _
[2-fluor-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,
[3-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-4-il-metanona,
[3-isopropoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil}-morfolin-4-
il-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,
[5-cloro-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil}-morfolin-4-
il-metanona,
[5-etoxi-2-fluor-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
2-(2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)fenilamino)-4-(metil-amino)pirimidina-5-
carbonitrilo y
N-tert-butil-4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzamida,
0 una sal farmacéuticamente acept’able' de los mismos.

En ciertas formas de ejecucion, la invencién proporciona una composicion
que contiene:

(a) un vehiculo farmacéuticamente aceptable; y

(b) un compuesto de la reivindicacion 1.

En ciertas formas de ejecqcién, la invencion proporciona un compuesto

aqui descrito para el uso de sustancia terapéuticamente activa.
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En ciertas formas de ejecucion, la invencidon proporciona un método para
tratar la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la demencia de
cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer, la discinesia inducida por L-dopa,
el cancer o un trastorno proliferativo, por ejemplo el cancer de rifién, de mama, de
prostata, de sangre, de papilas renales o de pulmén, la leucemia mielégena agu-
da y el mieloma multiple o enfermedades inflamatorias, por ejemplo la lepra, la
enfermedad de Crohn, la esclerosis lateral amiotréfica, la artritis reumatoide y la
espondilitis anquilosante, dicho método consiste en administrar a un sujeto que lo
necesite una céntidad eficaz de un compuesto aqui descrito.

En ciertas formas de ejecucién, la invencion se refiere al uso de un com-
puesto aqui descrito para la fabricacion de un medicamento destinado al trata-
miento terapéutico y/o profilactico de la enfermedad de Pafkinson‘, la enfermedad
de Huntington, la demencia de cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer, la
discinesia inducida por L-dopa, el cancer o un trastorno proliferativo, por ejemplo
el cancer de rifion, de mama, de prostata, de sangre, de papilas renales o de pul-
mon, la leucemia mielégena aguda o el mieloma muiltiple o enfermedades inflama-
torias, por ejemplo la lepra, la enfermedad de Crohn, la esclerosis lateral amiotré-
fica, la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante.

En ciertas formas de ejecucion, la invencion proporciona un compuesto
aqui descrito para el uso de sustancia terapéuticamente activa destinada al trata-
miento terapéutico y/o profilactico de la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Huntington, la demencia de cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer, la
discinesia inducida por L-dopa, el cancer o un trastorno proliferativo, por ejemplo
el cancer de rifidn, de mama, de prostata, de sangre, de papilas renales o de pul-
moén, la leucemia mielégena aguda o el mieloma multiple o enfermedades inflama-
torias, por ejemplo la lepra, la enfermedad de Crohn, la esclerosis lateral amiotro-

fica, la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante.
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En ciertas fdrmas de ejecucion, la invencién proporciona un método para
tratar la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la demencia de
cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer o la discinesia inducida por L-dopa,
dicho método consiste en administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad
eficaz de un compuesto aqui descrito.

En ciertas formas de ejecucion, la invencion se refiere al uso de un com-
puesto aqui descrito para la fabricacion de un medicamento destinado al trata-
miento terapéutico y/o profilactico de la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Huhtington, la demencia de cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer o la
discinesia inducida por L-dopa.

En ciertas formas de ejecucion, la invencién proporciona un compuesto
aqui descrito para el uso de sustancia terapéuticamente activa destinada al trata-
miento terapéutico y/o_ profilactico de la enfermedad de Parkinson, la enfermedad
de Huntington, la demencia de cuerpos de Lewy, la enfermedad de Alzheimer o la
discinesia inducida por L-dopa.

En ciertas formas de éjecucic’m, la invencidn proporciona un método para
tratar la enfermedad de Parkinson, dicho método consiste en administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto adui descrito.

En ciertas formaé de ejecucidn, la invencion se refiere al uso de un com-
puesto aqui descrito para la fabricacion de un medicamento destinado al trata-
miento terapéutico y/o profilactico de la enfermedad de Parkinson.

En ciertas formas de ejecucion, la invenciéon proporciona un compuesto
aqui descrito para el uso de sustancia terapéuticamente activa destinada al trata-
miento terapéutico y/o profilactico de la enfermedad de Parkinson.

La invencion proporciona ademas un método para tratar una enfermedad
o estado patologico mediado por o asociado de alguna manera con el receptor de
la LRRK2, dicho método consiste en administrar a un sujeto que lo necesite una

cantidad eficaz de un compuesto de la invencion.
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La enfermedad puede ser una enfermedad neurodegenerativa, por ejem-
plo la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington o la demencia de
cuerpos de Lewy.

La enfermedad puede ser un trastorno del SNC, por ejemplo la enferme-
dad de Alzheimer y la discinesia inducida por L-dopa.

La enfermedad puede ser un cancer o un trastorno proliferativo, por ejem-
plo un cancer de rifidén, de mama, de prostata, de sangre, de papilas renales o de
pulmon, la leucemia mielégena aguda o el mieloma multiple.

La enfermedad puede ser una enfermedad inflamatoria, por ejemplo la le-
pra, la enfermedad de Crohn, la esclerosis lateral amiotrofica, la artritis reumatoi-
de y la espondilitis anquilosante.

La invencidn proporciona ademas un método para intensificar la merhoria
cognitiva, dicho método consiste en administrar a un sujeto que lo necesite una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencién.

Los compuestos representativos de los métodos de la invencion se pre-
sentan en los ejemplos de la parte experimental siguiente.

Sintesis

Los compuestos de la presente invencion pueden obtenerse por un gran
numero de métodos que se representan en los esquemas de reacciones de sinte-
sis ilustrativos que se facilitan y describen a continuacion.

Los materiales de partida y los reactivos empleados en la sintesis de es-
tos compuestos son por lo general productos comerciales, suministrados por
ejemplo por Aldrich Chemical Co. o son compuestos que los expertos pueden
obtener por método ya conocidos con arreglo a procedimientos ya descritos en las
referencias, por ejemplo en Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis;
Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volimenes 1-15; Rodd’s Chemistry of Carbon
Compounds, Elsevier Science Publishers, 1989, volimenes 1-5 y suplementos; y

Organic Reactions, Wiley & Sons: Nueva York, 1991, volumenes 1-40. Los si-
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guientes esquemas de reaccién de sintesis son meramente ilustrativos de algunos
metodo que permiten sintetizar los compuestos de la presente invencion; pueden
introducirse diversas modificaciones a estos esquemas de reacciones de sintesis
que los expertos comprenderan facilmente en base a la descripcién contenida en
esta solicitud.

Los materiales de partida y los compuestos intermedios de los pasos de
reaccion de sintesis pueden aislarse y purificarse, si se desea, aplicando técnicas
convenciones, incluidas, pero sin limitarse a ellas: la filtracién, destilacion, cristali-
zacion, cromatografia y similares. Estos materiales pueden caracterizarse por
medios convencionales, incluidas las constantes fisicas y los datos espectrales.

- A menos que se indique lo contrario, las reacciones aqui descritas pueden
efectuarse en atmdsfera de gas inerte, a presion atmosférica, a una temperatura
de reaccion comprendida dentro de un intervalo de -78°C a 150°C, por ejemplo
entre 0°C y 125°C o de modo conveniente a temperatura ambiente, p.ej. en torno
a 20°C.

En el siguiente esquema A se ilustra un procedimiento de sintesis que
puede utilizarse para obtener compuestos especificos de la formula | o de la for-

mula 11, en las que X, m, R', R%, R® R® R®y R’ tienen los significados ya definidos

antes.
.
a  opesol T _paso2
2 _p! 2 0 o
R | Ny X sz R | NN N
= OH
~ s
a N)\CI N)\CI 3 Ry,
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Esquema 1

En el paso 1 del esquema A, se hace reaccionar el compuesto dicloropi-
rimidina “a” con el reactivo “b”, formandose el compuesto pirimidina “c”. La reac-
cion del paso 1 puede llevarse avcabo en un disolvente polar. En las formas de
gjecucion de la invencion, en las que X es -O- (el reactivo b es un alcohol), la re-
accion del paso 1 puede realizarse en presencia de una base.

En el paso 2, se somete al compuesto pirimidina ¢ a una reaccién con el
compuesto acido aminobenzoico d para formar el compuesto aminopiridina e. La
reaccion del paso 2 puede llevarse a cabo en un disolvente protico polar y en
presencia de un acido, por ejemplo el HCI.

La reaccion de condensacion para formar la amida tiene lugar en el paso
3, en el que se hace reaccibnar el compuesto e con la amina f para formar un
compuesto de la férmula | o de la férmula |l segln la invencion. La reaccion de
condensacion para formar la amida en el paso 3 puede recurrir a varibs reactivos
ya conocidos de condensacion amfdica, como son las carbodiimidas (por ejemplo
la DCC, DIC, EDC y similares), las sales de aminio (por ejemplo el HATU, HBTU,
TBTU y similares) o las sales de fosfonio (por ejemplo el BOP, PyBOP y simila-
res), con o sin presencia de derivados benzotriazol, por ejemplo el HOBt, HOA,
DhbtOH y similares. En otras formas de ejecucion, la formacion de la amida pue-
de lograrse empleando un compuesto intermedio clorurc o anhidrido de &cido (no
representado).

Son posibles muchas variantes del procedimiento del esquema A, que los
expertos podran ver facilmente. Lbs detalles especificos: de la obtencién de los
compuestos de la invencion se describen en los ejemplos que siguen.

Administracion y composicion farmacéutica

La invencidn incluye composiciones farmacéuticas que contienen por lo

menos un compuesto de la presente invencion o un isémero individual, una mez-

cla racémica o no racémica de isdmeros o una sal ¢ un solvato farmacéuticamen-
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te aceptable del mismo, junto por lo menos con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y opcionalmente otros ingredientes terapéuticos y/o profilacticos.

En general, los compuestoé de la invencion se administraran en una can-
tidad terapéuticamente eficaz por uno cualquiera de los modos de administracion
aceptados para los agentes que se destinan a finalidades similares. Los intervalos
apropiados de dosificacion se sitian normalmente entre 1 y 500 mg al dia, por
ejemplo entre 1 y 100 mg al dia y con preferencia especial entre 1 y 30 mg al dia,
en funcion de numerosos factores, por ejemplo la severidad de la enfermedad a
tratar, la edad y el estado general de salud del sujeto, la potencia del compuesto
aplicado, la via y la forma de administracion, la indicacién a la que va dirigida la
administracion y las preferencias y' experiencia del facultativo que atiende al en-
fermo. Los expertos en el tratamiento de estas enfermedades seran capaces, sin
perder el tiempo en experimentos innecesarios y en base a sus conocimientos
personales y a la descripcion de esta aplicacion, de determinar la cantidad tera-
péuticamente eficaz de los compuestos de la presente invehcién para una enfer-
medad determinada.

E! término “excipiente farmacéuticamente éceptable" indica cualquier in-
grediente que carece de actividad terapéutica y que no es toxico, por ejemplo
desintegrantes, aglutinantes, cargas de relleno, disolventes, tampones, agentes
tonicos, estabilizantes, antioxidantes, tensioactivos o lubricantes empleados en la
formulacién de productos farmacéuticos.

Cuando una estructura quimica contiene un atomo de carbono quiral, ’se

da por supuesto que todos los estereoisémeros asociados a tal carbono quiral

- estan incluidos dentro de dicha estructura.

La invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas, métodos
de uso y métodos de obtencion de los compuestos antes mencionados.

Todas las formas de ejecucién individuales pueden combinarse entre si.
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Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en forma
de formulaciones farmacéuticas que los contienen y son idoneas para la adminis-
tracion oral (incluida la bucal y la sublingual), rectal, nasal, tépica, pulmonar, vagi-
nal o parenteral (incluida la intramuscular, intraarterial, intratecal, subcutanea e
intravenosa) o en una forma idénea para la administracion por inhalacioén o insu-
flacién. El modo preferido de administracién es en general el oral utilizando un
régimen conveniente de dosis diarias que se puede ajustar a la gravedad de la
dolencia.

Un compuesto o compuestos de la presente invencion, junto con uno o
mas adyuvantes, excipientes o diluyentes convencionales, puede incorporar a la
forma de las composiciones farmacéuticas y dosis unitarias. Las composiciones
farmacéuticas y las formas de dosis unitarias pueden contener ingredientes con-
vencionales en proporciones convencionales, con o sin compuestos o principios
activos adicionales y las formas unitarias de dosificacion pueden contener cual-
quier cantidad eficaz idonea del principio activo, acorde con el intervalo deseado
de dosis dlarlas gue se vaya a aplicar. Las composmones farmacéuticas pueden
administrarse en forma sélida, por ejemplo tabletas o capsulas rellenas, semiso-
lidos, polvos, formulaciones para la liberacion persistente o liquidos, por ejemplo
soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas rellenas para uso oral;
o en forma de supositorios para uso rectal o vaginal; o en forma de soluciones
inyectables estériles para uso parenteral. Las formulaciones que contienen un (1)
miligramo de principio activo o, con mayor amplitud, de 0,01 a cien (100) miligra-
mos por tableta, son por lo tanto formas de dosificacion unitaria representativas e
idoneas.

lLos compuestos de la presente invencion pueden formularse en una gran
variedad de formas de dosificacion para la administrabic')n oral. Las composiciones
farmacéuticas y las formas de dosificacion pueden contener un compuesto o

compuestos de la presente invencion o las sales farmacéuticamente aceptables

Té
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del mismo en calidad de principio activo. Los excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones solidas incluyen los
polvos, tabletas, pildoras, capsulas, sellos, supositorios y granulos dispersables.
Un excipiente sélido puede contener ademas una o mas sustancias que actien
ademas como diluyentes, aromas, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspen-
sion, aglutinantes, conservantes, agentes desintegrantes de tabletas o un material
de encapsulado. En los polvos, el excipiente es en general un sélido finamente
dividido, mezclado con el principio activo finamente dividido. En las tabletas, el
principio activo se mezcla por lo general con el excipiente que tiene una capaci-
dad aglutinante suficiente en proporciones idéneas y se compacta para adquirir la
forma y tamafio deseados. Los polvos y las tabletas contienen con preferencia del
uno (1) al setenta (70) por cien de principio activo. Los excipientes idoneos inclu-
yen pero no se limitan a: carbonato magnésico, estearato magneésico, talco, azu-
car, lactosa, pectina, dextrina, almidon, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, car-
boximetilcelulosa sédica, una cera de bajo punto de fusién, manteca de cacao y
similares. El término “preparaciéon” designa la formulacién del compuesto activo
junto con el material de encapsulado en calidad de excipiente, dando lugar a una
capsula en la que el principio activo, con o sin excipiente, esta envuelto por el
excipiente, que esta asociado con él. De igual manera se incluyen los sellos y las
pastillas. Las tabletas, polvos, capsulas, pildoras, sellos y pastillas pueden tener
formas sdlidas idéneas para la administracion oral.

Otras formas idéneas para la administracion oral incluyen preparaciones
en forma liquida, entre las que se cuentan las emulsiones, jarabes, elixires, solu-
ciones acuosas, suspensiones acuosas 0 preparaciones en forma soélida que es-

tan destinadas a convertirse en preparaciones de forma liquida inmediatamente

antes del uso. Las emulsiones pueden prepararse en soluciones, p.ej. en solucio-

nes de propilenglicol acuoso o pueden contener agentes emulsionantes, p.ej.

lecitina, monooleato de sorbita o acacia. Las soluciones acuosas pueden prepa-

13
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rarse disolviendo el componente activo en agua y afadiendo los colorantes,‘ aro-
mas, estabilizantes y espesantes iddneos. Las suspensiones acuosas pueden
prepararse dispersando el componente activo finamente dividido en agua con un
material viscoso, por ejemplo gomas naturales o sintéticas, resinas, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica y otros agentes de suspension ya conocidos. Las
preparaciones en forma sélida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones vy,

ademas del componente activo, pueden contener colorantes, aromas, estabilizan-

tes, tampones, edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes,

solubilizantes y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la ad-

ministracion parenteral (p.ej. por inyeccion, por ejemplo inyeccién de bolo o infu-

sion continua) y pueden presentarse en formas de dosificacion unitarias en afnpo-
lias, jeringuillas pre-envasadas, recipientes de infusidn de pequefio volumen o
recipientes multidosis, que contienen ademas un conservante. Las composiciones
pueden adoptar también la forma de suspensiones, soluciones 6 emulsiones en
vehiculos aceitosos o acuosos, por ejemplo soluciones en polietilenglicol acuoso.
Los ejemplos de excipientes aceitosos o no acuosos, diluyentes, disolventes o
vehiculos incluyen el propilenglicol, el polietilenglicol, los aceites vegetales (p.ej.
aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (p.ej. oleato de etilo) y pueden
contener agentes de formulacién, por ejemplo agentes conservantes, humec-
tantes, emulsionantes o de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como
alternativa, el principio activo puede presentarse en forma bulverulenta, obtenida
por aislamiento aséptico de sélido estéril o por liofilizacion de la solucién péra la
reconstitucion antes del uso en un vehiculo idoneo, p.ej. agua estéril, libre de pi-
rogenos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse también pa-
ra la administracién tépica sobre la epidermis en forma de unglientos, cremas o

lociones o en forma de emplasto (parche) transdérmico. Los unglientos y las cre-
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mas pueden formularse por ejemplo con una base acuosa o aceitosa afiadiendo
agentes espesantes y/o gelificantes idoneos. Las lociones pueden formularse
sobre una base acuosa o aceitosa y lievaran en general uno o mas agentes emul-
sionantes, estabilizantes, dispersantes, agentes de suspension, espesantes o
colorantes. Las formulaciones idéneas para la administracion topica en la boca
incluyen las pastillas en forma de rombos que contienen un principio activo en una
base aromatizada, normalmente sucrosa y acacia o tragacanto; las pastillas que
contienen el ingrediente activo en una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina
0 sucrosa y acacia; y las lociones bucales que contiene el principio activo en un
excipiente liquido idéneo. |

Los compuestos de la presente invencién pueden formUIarse para la ad-
ministraciéon en forma de supositorios. Eh primer lugar se funde una cera de bajo
punto de fusién, por ejemplo una mezcla de glicéridos de acidos grasos o mante-
ca de cacao y después se dispersa en ella de modo homogéneo el principio acti-
Vo, p.ej. por agitacién. A continuacion se vierte la mezcla homogénea fundida en
moldes del volumen adecuado, se deja enfriar y solidificar.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la ad-
ministracion vaginal. Se conocen como adecuados en la técnica los pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o pulverizadores que, ademas del
principio activo, contienen excipientes idéneos.

Los compuestos de la presente invencion pueden formularse para la ad-
ministracion nasal. Las soluciones o suspensiones se aplican directamente a la
cavidad nasal por medios convencionales, p.ej. con un cuentagotas, una pipeta o
un nebulizador. Las formulaciones pueden suministrar en forma de dosis indivi-
dual o multidosis. En el ultimo caso de un cuentagotas o pipeta, el uso puede
efectuarse por parte del mismo paciente que se administra un volumen predeter-

minado adecuado de la solucién o suspension. En el caso del nebulizador, el uso
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puede realizarse p.ej. mediante una bomba pulverizadora que atomice una canti-
dad fija, calibrada.

Los compuestos de la presente invenciéon pueden formularse para la ad-
ministracion de tipo aerosol, en especial para el tracto respiratorio, incluida la ad-
ministracion intranasal. En general, el compuesto debera tener un tamafio de par-
ticula pequefio, p.ej. del orden de cinco (5) micras o menos. Semejante tamafio
de particula puede obtenerse por medios ya conocidos de la técnica, por ejemplo
por micronizacion. Se suministra el principio activo en un envase presurizado que
contiene un propelente idéneo, por ejemplo un hidrocarburo clorofluorado (CFC),
por ejemplo, el diclorodifluormetano, el tricloroﬂuo_rmetano o el diclorotetrafluor-
etano o didxido de carbono u otro gas apropiado. De modo conveniente, el aero-
sol puede contener ademas un tensioactivo, por ejemplo la lecitina. La dosis de
farmaco puede controlarse mediante una valvula calibrada. Como alternativa, los
principios activos pueden suministrarse en forma de polvo seco, por ejemplo una
mezcla pulverulenta que contiene el compuesto en una base polvo idénea, por
ejemplo lactosa, almidon, derivados de almiddn, por ejemplo hidroxipropilme-
tilcelulosa y polivinilpirrolidona (PVP). El excipiente pulverulento formara un gel en
la cavidad nasal. La composicién en polvo puede presentarse en forma de dosis
unitaria, p.ej. en capsulas o cartuchos p.ej. de gelatina o en envases tipo blister, a
partir de los que puede administrarse el polvo mediante un inhalador.

Si se desea, las formulaciones pueden fabricarse con un recubrimiento

entérico, adaptado a la liberacién continuada o controlada del principio activo. Por:

ejemplo, los compuestos de la presente invencion pueden formularse en dispositi-
vos de entrega de farmaco transdérmicos o subcutaneos. Estos sistemas de en-
trega son ventajosos en el caso de que sea necesaria una entrega continuada y
cuando es crucial la sumision o cumplimiento de un régimen de tratamiento por
parte del paciente. Los compuestos de sistemas de entrega transdérmicos se

incorporan a menudo a un soporte sélido, adhesivo sobre la piel. El compuesto de
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interés puede combinarse ademas con un intensificador de penetracion, p.ej. la
azona (1-dodecilaza-cicloheptan-2-ona). Los sistemas de entrega con liberacion
continua se insertan de modo subcutaneo en la capa subdérmica mediante cirugia
0 inyeccion. Los implantes subdérmicos lievan encapsulado el compuesto en una
membrana lipida soluble, p.ej. caucho de silicona o un polimero biodegradable,
p.ej. acido polilctico.

Las preparaciones farmacéuticas se presentan con preferencia en formas
de dosificacion unitaria. En dichas formas se subdivida la preparacion en dosis
unitarias que contienen cantidades apropiadas del principio activo. La forma de
dosiﬁcacién unitaria puede ser una preparacién envasada, el envase contiene
cantidades discretas de la preparacion, por ejemplo tabletas envésadas, capsulas
y polvos en viales o ampollas. La forma de dosificacion unitaria puede ser también
una capsula, una tableta, un sello o incluso una pastilla, o bien puede ser un nu-
mero apropiado de cualquiera de ellas en forma envasada.

Otros excipientes farmacéuticamente idoneos y sus formulaciones se
describen en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, coordinado por
Martin, editorial Mack Publishing Company, 19% edicién, Easton, Pennsylvania,
1995. En los ejemplos siguientes se describen forrﬁulaciones farmacéuticas re-
presentativas que contienen un compuesto de la presente invencion.

Utilidad

Los compuestoé de la invencién son utiles para el tratamiento de enfer-
medades o estados patolégicos mediados por la LRRK?2, por ejemplo la enferme-
dad de Parkinson, la demencia de cuerpos de Lewy y la enfermedad de Hunting-
ton, y para intensificar la memoria cognitiva por lo general en sujetos que lo nece-
siten.

Ejemplos

Las siguientes obtenciones y ejemplos se facilitan para permitir que los

expertos en la materia comprendan con claridad y pongan en practica la presente
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invencién. No deben tomarse como limitadores del alcance de la invencion, sino
como ejemplos meramente ilustrativos y representativos de la misma.

A menos que se indique lo contrario, todas temperaturas incluidos los
puntos de fusion (es decir, p.f.) se expresan en grados centigrados (°C). Se debe-
ré tener en cuenta que la reaccidén que produce el producto indicado y/o deseado
puede que no sea necesariamente el resultado directo de la combinacion de los
dos reactivos, que se cargan inicialmente, es decir, puede. haber uno o varios
productos intermedios que se produzcan en el seno de la mezcla, que en ultimo
término da lugar a la formacion del producto indicado y/d deseado. En los ejem-
plos y obtenciones se emplean las abreviaturas siguientes.

Lista de abreviaturas

AcOH acido acético

AIBN 2,2’-azobis(2-metilpropionitrilo)
Atm. atmosferas

(BOC)20 dicarbonato de di-tert-butilo

DCM diclorometano/cloruro de metileno
DIAD azodicarboxilato de diisopropilo
DIPEA  diisopropiletiiamina

DMAP  4-dimetilaminopiridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO  suiféxido de dimetilo

DPPF 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno
Et20 éter de dietilo

EtOH etanol/alcohol etilico

EtOAc  acetato de etilo

HATU  hexafluorfosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil- |

uronio / metanaminio
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HBTU  hexafluorfosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
HOBT  1-hidroxibenzotriazol
HPLC  cromatografia de liquidos de alta eficacia
RP HPLC cromatografia de liquidos de alta eficacia en fase inversa
i-PrOH  isopropanol/alcohol isopropilico
CL-EM cromatografia de liquidos + espectrometria de masas
MeOH  metanol/alcohol metilico
MW microondas
NBS N-bromosuccinimida
NMP 1-metil-2-pirrolidinona
PSI libras por pulgada cuadrada
RT t.amb.
TBDMS tert-butildimetilsililo
TFA acido trifluoracético
THF tetrahidrofurano
CCF cromatografia de capa fina

Obtencion 1: 2-cloro-5-fluor-N-metilpirimidina-4-amina

T MeNH HN/’
N~ Cl N° CI
En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad, equipado con una
varilla agitadora, se introducen 9,0 g de la 5-fluor-2,4-dicloro-pirimidina, 40 ml de
metanol y 15 ml de metilamina 8M en etanol. Se calienta la mezcla reaccionante
(reaccion ligeramente exotérmica) y se mantiene en agitacion a temperatura am-
biente durante ~30 minutos. El analisis por CCF (rﬁezcla 1:1 de EtOAc:heptano) y

CL-EM indica que la reaccion ha finalizado. Se concentra la mezcla reaccionante,

obteniéndose 9,77 g de material en bruto, que se purifica en una columna de gel

de silice empleando como eluyente un gradiente del 1% al 10% de MeOH en

Os
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DCM durante 35 minutos, obteniéndose 6,77 g de la 2-cloro-5-fluor-N-
metilpirimidina-4-amina pura. |
Se aplica el mismo método para obtener los compuestos que se recogen
en la siguiente tabla 1, empleando 2,4-dicloro-pirimidinas sustituidas y aminas

apropiadas, que son productos comerciales.

1 2-cloro-5-cloro-N-metil- pmmldma 4- cl
amina /k

2 2-cloro-5-bromo-N-metil-pirimidina-4-
amina )\

3 2-cloro-5-trifluormetil-N-metilpirimidina- | F,c \N
4-amina A o
N™ ~cl

HN™

6 | 2-cloro-5-metoxi-N-metilpirimidina-4- /ngN

amina /)\

8 2-cloro-5-fluor-N,N-dimetil-pirimidina-4-
amina )\

9 | 2-cloro-5-cloro-N-etilpirimidina-4-amina Cl\ﬁ\
B *

10 2-cloro-5-cloro-N-propil-pirimidina-4-
amina Cl \f\
)\

HN

11 2-cloro-5-cloro-N-isopropilpirimidina-4-
amina C'\ﬁ%N
| [ A
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12

2-cloro-5-cloro-N-isobutil-pirimidina-4-
amina

113

4-(2,5-dicloropirimidin-4-il)morfolina

14

2,5-dicloropirimidina-4-amina

15

2,5-dicloro-N,N-dimetil-pirimidina-4-
amina

16

4-(azetidin-1-il)-2,5-dicloropirimidina

17

2,5-dicloro-4-(pirrolidin-1-il)pirimidina

18

2,5-dicloro-4-(piperidin-1-il)pirimidina

2,5-dicloro-4-(2-(metoxi-metil)piperidin-

191 1 i)-pirimidina cu\ﬁw
I
N/)\Cl
_0O
2,5-dicloro-4-(4-(metoxi-metil)piperidin- ‘
20 A N
1-il)-pirimidina

\OS
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. HN
2,5-dicloro-N- Cl /w

(ciclopropilmetil)pirimidina-4-amina | \)N\
~

21

HN
29 2,5-dicloro-N-(ciclobutil-metil)pirimidina- | ¢ /\Q

4-amina | N
-ami
N/)\CI
10
23 2,5-q|c!o-ro'-l\'l-(C|clope.nt|I- Cis A
metil)pirimidina-4-amina ] A
: b
N Cl
HN
24 | 2-cloro-N-metilpirimidina-4-amina | SN
N/)\CI
HN/\/OMG

o5 2,5-dicloro-N-(2-metoxietil)-pirimidina-4- | ¢
amina

Tabla 1

Obtencidn 2: 2,5-dicloro-4-metoxipirimidina

Cl o~
<:l\f§N %%Me_, C|\“\/§N
t
g g

En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad, equipado con una
varilla agitadora, se introducen 1 g de la 5-cloro-2,4-dicloro-pirimidina y 15 ml de
éter de dietilo. Se enfria la mezcla a 0°C en un bafio de hielo y después se le
ahade lentamente 1 equivalente de metoxido sddico en metanol (obtenido por

reaccion de 120 mg de sodio con 4 ml de metanol a temperatura ambiente). Se

agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche y se

controla el progreso de la reaccion por CL-EM. Se filtra el precipitado blanco, y se
lava el sdlido con metanol frio. Después del secado se obtienen 0,98 g de la 2,5-

dicloro-4-metoxipirimidina pura y este material se emplea sin mas purificacion.
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Se aplica el mismo método para obtener los Compuestos que se recogen
en la siguiente tabla 2, empleando alcoholes apropiados que son productos co-

merciales y las 2,4-dicloro-pirimidinas sustituidas adecuadas.

J

0]

1 2,5-diclorb-4-etoxi-pirimidina s

o CIﬁN

I
N/)\CI

o | 2,5-dicloro-4-propoxi-pirimidina 0
cu\ﬁw

|
N/)\CI

2,5-dicloro-4-iso-
3 | propoxipirimidina

N~ ~Cl
O/
5-bromo-2-cloro-4-
6 | metoxipirimidina Bf,\(kN
N/)\CI
_ \O .
7 2-clorc.>-_5-.yo'd'o-4- I NV :
metoxipirimidina | Y
2
"~ N Cl
Tabla 2
5 Obtencion 3: acido 4-(5-fluor-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-
metoxibenzoico
HNT o)
HNT acido 4-aming-3-metoxibenzoico £
. n-BuOH, MW, N OH
2N 120°C, 40 min X, /L
Sl -~V
N° TCi O.

En un vial de microondas de tapén de resorte y 10 ml de capacidad (CEM
Corp.) se introduce una mezcla de 50 mg de la 2-cloro-5-fluor-N-metilpirimidina-4-

10 amina, 57 mg del acido 4-amino-3-metoxibenzoico, 0,1 ml de HCl 4N en 1,4-
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dioxano y 1 mi de n-butanol y se calienta en el microondas a 120°C durante 40
min. Se hace el seguimiento de la reaccion por CL/EM. Se filtra el sdlido precipi-
tado, obteniéndose 80 mg del acido 4-(5-fluor-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-
metoxi-benzoico.
Se aplica el mismo método para obtener los compuestos representados

en la siguiente tabla 3, empleando las aminas apropiadas y las 2-cloropirimidinas

HN™ 0
L7
N7 N
H

sustituidas apropiadas.

acido 4-(5-cloro-4-

1 (metilamino)pirimidin-2-
ilamino)-3-metoxi-benzoico
O

~
HN™ fo
acido 4-(5-cloro-4- cl _
2 | (metilamino)pirimidin-2- ﬁN /©/U\OH
ilamino)benzoico N/)\N
H
| HN 0
acido 3-metoxi-4-(5-metoxi-4- | _O. A N OH
3 | (metilamino)-pirimidin-2- I/)\
ilamino)-benzoico N N
0
o/ﬁ 0O
acido 4-(5-cloro-4-propoxi- Cl N OH
5 | pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi- | Py
benzoico - N N
0

o)\ o)

acido 4-(5-cloro-4-

isopropoxipirimidin-2-ilamino)-
3-metoxi-benzoico

cl | =N OH
N

acido 4-(5-cloro-4-
metoxipirimidin-2-ilamino)-3-
metoxi-benzoico

o .
¢l | ~N OH

jo8
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HN™
acido 4-(5-bromo-4- Br NN OH
10 | (metilamino)pirimidin-2- | A
ilamino)-3-metoxi-benzoico N H
_0
~
acido 4-(5-bromo-4- B~y OH
| 11 | metoxipirimidin-2-ilamino)-3- A By
metoxi-benzoico N H
~
HN™
acido 3-metoxi-4-(4- SN OH
12 | (metilamino)pirimidin-2- | .
ilamino)benzoico N” °N
H o
~
~o 0
acido 4-(5-yodo-4- | N oH
13 | metoxipirimidin-2-ilamino)-3- | J_
metoxi-benzoico , N™ °N
H O
~
‘s . N
acido 4-(5-ciano-4- A XN OH
14 | metoxipirimidin-2-ilamino)-3- | J
metoxi-benzoico N™ "N
H O
HN
o . N\
acido 4-(5-ciano-4- A N OH’
15 | metoxipirimidin-2-ilamino)-3- | P
metoxi-benzoico N” °N

Tabla 3

Obtencién 4: acido 4-(5-c|oro-4-(rhetilamino)pirimidin-Z-ilamino)—3—

(difluormetoxi)benzoico



10

15

20

-108 -
ICHE,

DMF PdiC
ngCOa Hop, EIOH
—

2,5-dicloro-N- P LiOH
metilpirimidina-4-amina HN Q agua

°'W:f’:ﬁ‘\ﬂ@)? = Gt

O\[/F \]/

P F

A una solucion enfriada de 1 g de 3-hidroxi-4-nitrobenzoato de metilo,
3,31 g de carbonato de cesio en 20 ml de DMF se le afiaden cuidadosamente 1,5
equivalentes de difluoryodometano. Se deja calentar la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente y se hace el seguimiento del progreso de la reaccién por
CCF. Una vez finalizada la reaccion, se concentra la mezcla y se purifica por cro-
matografia a través de gel de silice, obteniéndose 1,2 g del 3-(difluormetoxi)-4-
nitrobenzoato de metilo.

En un matraz de fondo redondo y 250 ml de capacidad se introduce.el 3-
(difluormetoxi)-4-nitrobenzoato de metilo (0,9 g) que se disuelven en 30 ml de
etanol. Se afiade cuidadosamente el Pd/C (0,15 g, 10% de Pd) y se conecta un
baldon de hidrégeno al matraz. Se agita vigorosamente la mezcla reaccionante
durante uha noche. Se controla por CCF, se filtra la mezcla reaccionante a través
de un lecho de Celite y se concentra, obteniéndose 0,6 g del 4-amino-3-
(difluormetoxi)-benzoato de metilo, que se emplea sin mas purificacion.

En un vial de microondas se introducen el 4-amino-3-
(difluormetoxi)benzoato de metilo (70 mg), la 2,5-dicloro-N-metilpirimidina-4-
amina, 0,1 ml de HCI 4N en dioxano y 1 ml de n-butanol. Se calienta la mezcla
reaccionante a 150°C durante 30 minutos y se hace el seguimiento del progreso

de Ia reaccion por CL-EM. Se concentra la mezcla y se purifica por cromatografia

no
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a través de gel de silice, obteniéndose 100 mg del 4-(5-cloro-4-

(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-(difluor-metoxi)benzoato de metilo puro.
Se disuelve el 4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-
(difluormetoxi)benzoato de metilo (500 mg) en 5 ml de THF y 5 ml de agua. Una
5 vez disuelto se le afiaden 234 mg de hidroxido de litio y se agita la mezcla reac-
cionante a temperatura ambiente duranfe una noche. Se comprueba el progreso
de la reaccion por CL-EM, después se acidifica la mezcla reaccionante con HCI
1N y se reparte con acetato de etilo. Se concentra la fase organica y se purifica
por cromatografia a través de gel de silice, obteniéndose 250 mg del acido 4-(5-

10 cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-(di-fluormetoxi)benzoico.

De modo similar se obtienen:

“NH 0
acido 4-(5-cloro-4- Cl N OH
1 (metilamino)pirimidin-2- | Y
ilamino)-3-etoxi-benzoico N7 N
H 5 —
“NH 0
acido 4-(5-cloro-4- Ch~p OH
2 (metilamino)pirimidin-2- | J
ilamino)-3-ciclo- N” "N™
butoxibenzoico H oo

NH
acido 4-(5-cloro-4- Cl <N OH

3 (metilamino)pirimidin-2- |/)\

ilamino)-3-(2,2,2- N" N
trifluoretoxi)benzoico Oj<F
F_F

Ejemplo 1
(4-(5-fluor-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-

metoxifenil)(morfolino)metanona
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F\hw OH morfolma \(l‘
NA\N HATU /K K/O
Y | DIp EA DMF
O

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de 100

mg del acido 4-(5-fluor-4-(metilamino)-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxibenzoico, 47 pl

1t 2

de morfolina, 205 mg de HATU, 188 ml de diisopropiletilamina en 1 ml de dimetil-
formamida. Se hace el seguimiento del progreso de la reaccién por CL-EM y se
observa que ha finalizado. Se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc y se lava
la fase organica con una solucion saturada de NaHCO3 y salmuera. Se concentra
la fase organica y se purifica por HPLC preparativa en fase inversa, obteniéndose
12 mg de la (4-(5-fluor-4-(metilamino)-pirimidin-2-ilamino)-3-
metoxifenil)(morfolino)metanona.

Los compuestos obtenidos con arreglo al procedimiento anterior se reco-
gen en la siguiente tabla 4, junto con los datos de la RMN proténica y los valores
Ki (micromoles) de los compuestos seleccionados para la LRRK2, determinados
en el ensayo que se describe a continuacion.
ej. nombre estructura RMN-H' K;

T .
[4-(5-fluor-4- , RMN-H (-'-100 MHz,

: . ~ DMSO) 6 = 8,46 (d,
metil-amino- NH 0 1H), 7,89 (d, 1H)
pirimidin-2- Sy N/\ - ’ .
S 7,56 (d, 2H), 7,04 (s, | 0,070

1| ilamino)-3- L (o 1H), 7,00 (d, 1H), |8
metoxi-fenil]- N7
o 3,90 (s, 3H), 3,58 (d,
morfolin-4-il- _© 4H), 3.52 (s, 3H)
metanona 12.90 (t, 3H)
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,43 (d,
[4-(5-fluor-4- - 1H), 7,89 (d, 1H),
metil-amino- NH a 7,55 (d, 2H). 7,00 (s,
, ﬁ;ﬁ:}:j}';‘g Ny »O\ 1H), 6,96 (d, 1H), 0,044
)5~ P 4,77 (d, 1H), 3,90 (s, |6
metoxi-fenil]-(4- NT N OH 3H), 3,73 (dd, 2H)
hidroxi-piperidin- A0 3 2?; _’3 12 (fn 2!—&)
1-il)}-metanona 2,89 (d, 3H), 1.74 (s,
2H), 1,36 (d, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- - DMSO0) 5 = 8,41 (d.
metil-amino- NH 0 1H), 7,96 (s, 1H)
pirimidin-2- AN N 7,68 (s, 1H), 7,32 (d, | 0,004

3 |ilamino)-3- PN Q 1H), 7,05 (s, 1H), 1
metoxr'-fenlil]- N7 N 7,01 (d, 1H), 3,90 (s,
morfolin-4-il- _0 3’H) 3 ‘,56 (d’ 8,H) '
metanona 5 96 (t’ 3H) ' '

RMN-H' (400 MAzZ,
4-(5-cloro-4- - DMSO) & = 8,39 (d,
metil-amino- NH 0 1H), 7,96 (s, 1H)

. _‘l’";r."d'”'éz' ¢ S - 7,67 (s, 1H), 7,31 (d, | 0,006
'r:eté?(?)rxl . A | 1H), 7,05 (s, 1H), 1
ity Nl 7,00 (d, 1H), 3,87 (d,
benzamida g 3H), 2,97 (s, 6H),

2,91 (d, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
. DMSO) & = 8,43 (d,
4-(S-cloro-4- N 1H), 8,28 (s, 1H),
metil-amino- NH Q 7,97 (s, 1H), 7,70 (s
: ﬁ;’ﬁ;‘j}';‘ﬁ ¢ S NH 1H), 7,46 (d, 2H), 0,002
: . P A 7.35(d, 1H), 3,93 (s, |4
cuclopr'op||-3- NN 3H), 2,91 (d, 3H)
Lneer:?a(lr;\ida ~° 2,82 (d, 1H), 0,75 —
| 0,62 (m, 2H), 0,56 (d,
| 2H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) & = 8,38 (d,
[4-(5-cloro-4- 1 1H), 7,96 (s, 1H),
metil-amino- SNH o 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,
pirimidin-2- ci Y 2 1H), 7,01 (s, 1H), 0017

6 | ilamino)-3- L 6,96 (d, 1H), 477 (d, | "
metoxi-fenil]-(4- Y OH | 1H), 3,88 (d, 3H),
hidroxi-piperidin-. 0 3,73 (d, 2H), 3,18 (t,

1-il)-metanona

2H), 2,91 (d, 3H),
1,74 (s, 2H), 1,36 (d,
2H).
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
Flcoot | N g | i
metil-amino- =8, ;
pirimidin-2- “ | SN N/\ 1H), 8,2)7 (s, 1H),(

7 |ilamino)-3- AN Lo [795(s 1H).7.29  |00049
dlﬂl'JOI'-metO'XI- Ho S f (ddd, 3H), 3,56 (d,
fenil]-morfolin-4- Y 8H), 2,98 — 2,83 (m,
il-metanona F 3H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,40 (d,
: . 1H), 7,96 (s, 1H),
metil-amino-

e - 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,
pirimidin-2- NH 0 1H), 7,02 (d, 1H)
ilamino)-3- G - N 2a

Ty N N 6,97 (dd, 1H), 3,91 0,003

8 | metoxi-fenil PN @O (d, 3H), 2,91 (d, 3H), |5
(octahidro- N °N

. H 2,81 -2,61 (m, 3H),
pirido[1,2- A

NG 2,12 - 1,89 (m, 2H),
alpirazin-2-il)- 1.81 (t, 1H), 1,76 —
metanona 1,36 (m, 4H), 1,34 —

0,97 (m, 2H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) 6 = 8,38 (d,
[4-(§-clor_o-4- - : 1H), 7,96 (s, 1H),
me'tnjgzml;o- NH Q OH 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,
in-2- Cl

o (Bms L OY ) e i oo
metoxi-fenil]-(2- N/)\” 1i~I), 3,é1 (d: 3i—|), |8
hiQroxi-piperidin- _0 3,51 (s, 2H), 3,11 (s,
1-il)-metanona 1H), 2,91 (d, 3H),

1,86 (s, 1H), 1,70 (s,

1H), 1,41 (s, 2H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-Cloro-4- mn)s%g (=S8'13|f) (d
metil-amino- N o 7.67 (s, 1H). 7,31 (d,
pirimidin-2-
O CIn A 1H), 6,98 (d, 1H),
ilamino)-3- N N 0,003

10 e | L 6,94 (d, 1H), 3,89 (s,
metoxi-fenil]- -/ 7

L NN 3H), 3,39 (d, 1H),
(4,4-dimetil- H

SR _0 3,24 (d, 2H), 2,91 (d,
piperidin-1-il)- 3H), 1,54 (s, 2H)
metanona , ’ '

1,44 — 1,33 (m, 2H),
0,87 (s, 6H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
¢(scorot DIS0) 0 =5.38 (o
meti-amino- SNH 0 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,
pirimidin-2- o 1H), 7,00 (d. 1H)

11 ilamino)-3- | SN N 6955'—,6 91 ’ 1’H 0,006
metoxi-fenil]- /)\ ’ 91 (m, 1H), 2
(3.5-dimetil- NTON 3,91 (d, 3H), 2,90 (d,
piperidin-1-il)- L 3H), 1.95 1,71 (m,
metanona ' 2H), 1,67 - 1,49 (m,

2H), 1,43 (t, 1H),

1,00 — 0,68 (m, 7H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,38 (d,
metil-amino- 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- SNH 0 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,
ilamino)-3- S Ay YN ' 1H), 7,01 (d, 1H), 0.001

12 | metoxi-fenil]-[4- | Py O\é 6,96 (dd, 1H), 4,14 7,
(1-hidroxi-1- NT N (s, 1H), 3,90 (s, 3H),
metil-etil)- A0 OH 12,91(d, 3H), 1,71 (s,
piperidin-1-il]- 2H), 1,44 (t, 1H),
metanona 1,24 — 1,08 (m, 2H),

1,04 (s, 6H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) & = 8,40 (d,
[4-(5-cloro-4-
me(til-amino- WM 0 1H), 7,97 (s, 1H),
pirimidin-2- S ZL?)8 ;8'141122' ;-3!)2 (@ 0,004
. . N N OH 7, , , ,

13 | ilamino)-3- PN Q)L O 4,97 (s, 1H), 428 (d, | 1
metoxi-fenil]-(3- NT N 1H), 3,92 (d, 3H)
hi(_jroxi-pirrolidin- O 3 72’ __’3 39 1(m 3’H)
1-il)-metanona 2.90 (t, 3H), 1,89 (dd,

2H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,38 (d,
metil-amino- NH 0 1H), 7,95 (s, 1H),
pirimidin-2- cl X 7,66 (s, 1H), 7,31 (d,

14 | ilamino)-3- | )N\ /Q/LD\ 1H), 7,00 (d, 1H), g,ooz
NZ N
H P

metil-piperidin-1-
il}-metanona

(d, 3H), 2,91 (d, 4H),
1,62 (d, 3H), 1,08 (q,

2H), 0,94 (t, 3H).
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gj. nombre estructura RMN-H' K;
RMN-HT (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO0) & = 8,38 (d,
metil-amino- NH q 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- CIn A 7,66 (s, 1H), 7,31 (d,

15 | ilamino)-3- | j‘\ “O 1H), 7,00 (d, 1H), 2’002
metoxi-fenil]- N7 N 6,95 (dd, 1H), 3,89
piperidin-1-il- _0 (s, 3H), 3,41 (d, 4H),
metanona 2,91 (d, 3H), 1,62 (d,

2H), 1,51 (s, 4H).

RMN-H' (400 MHz,

czetdin 44| o et
-cloro-4- s ) ’ .

o |metlamino: | NSy OV |y Soe Tt ooos
pirimidin-2-il- N/)\N 2H), 4.35 (s, 2H) 2
amino)-3-metoxi- H 403 (s’ 2H), 391 (s,
fenil]-metanona A 3i—l) 2 é1 (d’ 3’H) '

2,30 —-21,20 (m, 2H).

RMN-H" (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) § = 8,41 (d,
g}ﬁ::lglr:'? “NH 9 1H), 7.96 (s, 1H),

17 ilamino)-3- OIS N 7,68 (s, 1H), 7,33 (d, 0,003
e | Y 1H), 7,09 (d, 1H),
metoxi-fenil] NP F il 04 (dd, 1H), 3,91 0

(4,4-difluor- Hoo L F (s 3H) 3,60 (s, 4H)
piperidin-1-il)- - 5 91 (d1 3’H) 211~
metanona 1:97 (rr;, 4H5. !

RMN-H" (400 MHz,

DMSO) & = 8,38 (d,
[4-(5-cloro-4- 1H), 7,96 (s, 1H),
metil-amino- NH o 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,
pirimidin-2- SNGE \ 1H), 7,00 (d, 1H), 0,004

18 | ilamino)-3- L O/ 6,95 (dd, 1H), 3,89 |5
metoxi-fenil]-(3- N" N (s, 3H), 2,90 (d, 3H),
metil-piperidin-1- _O. , 1,78 (d, 1H), 1,70 —

il)-metanona

1,50 (m, 2H), 1,42 (d,
1H), 1,22 — 1,08 (m,
1H), 0,84 (s, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki

RMN-H" (400 MHz,

DMSO0) & = 8,39 (d,
[4-(5-cloro-4- _ 1H), 7,96 (s, 1H),
metil-amino- NH 0 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,
pirimidin-2- Cn A 1H), 7,02 (d, 1H),

19 | ilamino)-3- | i /Q)L'O\ 6,97 (dd, 1H), 3,90 8'002
metoxi-fenil]-(4- NT N 0 | (s, 3H), 3,49 - 3,39
metoxi-piperidin- o || (m, 2H), 3,26 (s, 3H),
1-il)-metanona 3,22 (d, 2H), 2,91 (d,

3H), 1,84 (s, 2H),

1,44 (d, 2H).

RMN-H" (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) & = 8,43 (d,
metil-amino- NNH o 1H), 7,97 (s, 1H),
pirimidin-2- o F | 7,70 (s, 1H), 7,33 (d,

o0 | ilamino)-3- \f\u DLF 1H), 7,04 — 6,96 (m, | 0,002
metoxi-fenil]- AN 2H), 3,90 (s, 3H), 6
(3,3-difluor- Ho d 3,84 (s, 2H), 3,53 (s,
piperidin-1-il)- - 2H), 2,91 (d, 3H),
metanona 2,18 - 2,01 (m, 2H),

1,70 (s, 2H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) & = 8,40 (d,
1-[4-(5-cloro-4- 1H), 7,96 (s, 1H),
metilamino- “SNH o | 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,
pirimidin-2-il- o Ay . 1H), 7,05 (d, 1H), 0.002

21 | amino)-3-metoxi- L O\ 6,99 (dd, 1H), 3,89 |
benzoil]- NT N XYy | (d, 3H), 3,72 (s, 2H),
piperidina-4- O 3,20 - 3,09 (m, 1H),
carbonitrilo 2,91 (d, 3H), 1,90 (s,

2H), 1,81 = 1,67 (m,

2H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,40 (d,
[4-(5-cloro-4- 1H), 7,96 (s, 1H),
metil-amino- SNH 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,
pirimidin-2- S Ay 1H), 7,05 (d, 1H), 0.002

22 | ilamino)-3- | By 7,00 (dd, 1H), 5,02 - | ;"

N

metoxi-fenil]-(4-
fluor-piperidin-1-
il}-metanona

O
/Q)k’\o\
N F
H
0

4,81 (m, 1H), 3,90 (s,

3H), 3,68 — 3,37 (m,
4H), 2,91 (d, 3H),
2,00 — 1,80 (m, 2H),
1,73 (s, 2H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-Cloro-4- PMS0) 6 = 8,38 (d,
; . ~ 1H), 7,96 (s, 1H),

metil-amino- NH o |

pirimidin-2- c o | 7.67 (s, 1H), 7,31 (d,

N Y N 1H), 7,03 (s, 1H), 0,005

23 | ilamino)-3- | _

A — 6,97 (d, 1H), 3,90 (s, |6
metoxi-fenil]-(3- NN _ 3H), 3,41 (d. 2H)
metoxi-piperidin- 0 . ’ :
1-il)-metanona - 2,90 (d, 3H), 1,86 (s,

1H), 1,63 (d, 2H),

1,42 (s, 1H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) & = 8,40 (d,
metil-amino- NH 0 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- cl X 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,

24 | ilamino)-3- L U 1H), 7,02 (d 1H), | 9%
metoxi-fenil]-(4- NN j 6,97 (dd, 1H), 3,90
etil-piperazin-1- _0 (s, 3H), 3,50 (s, 4H),
il}-metanona 2,91 (d, 3H), 2,35

(dd, 6H), 1,00 (t, 3H).

RMN-H' (400 MHz,
1-{4-[4-(5-cloro- , | DMSO) 6 = 8,42 (d,
4-metilamino- SNH 0 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2-il- Ca A 7,68 (s, 1H), 7,33 (d,

25 | amino)-3-metoxi- | [ )| 0 1H), 7,07 (d, 1H), | 909
benzoil]- NN Y~ |7,02(dd, 1H), 3,91
piperazin-1-il}- 0 0 (s, 3H), 3,51 (d, 8H),
etanona 2,91 (d, 3H), 2,02 (s,

3H).
RMN-H' (400 MHz,
e m DMSO) & = 8,40 (d,
o 19,796 . 1),
C e e “NNH 0 . E 7,69 (S, 1H), 7,32 (d,
pirimidin-2- F
. cl A e | TH), 7,05 (d, 1H),
ilamino)-3- SN N 0,002

26 | metoxi-fenil]-(3- L 7,03-6,97 (m, TH), | ¢
trifluor-metil- "N 3,90 (s, 3H), 2,97 (d,
piperidin-1-il)- -0 2H), 2,89 (t, 3H),

2,67 (s, 1H), 1,99 (d,
metanona

1H), 1,72 (s, 1H),

11,65 — 1,44 (m, 2H),
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz, '
(4-tert-butil- DMS0) 6 =8,38 (d,
piperidin-1-il)}[d- |  “wm 0 1H), 7,96 (s, 1H),
(5-cloro-4-metil- | ci 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,

27 | amino-pirimidin- | \)N\ 1 1H), 7,01 (d, TH), 0,007
2-ilamino)5. P 6,96 (dd, 1H), 3,89 |3
metoxi-fenil]- "o (1863*2, %3)2 (1t'3~°éH)’
metanona 1,03 (m, 3H), 0,85 (s,

OH).

RMN-H (400 MHz,
(4-{5-cloro-4 DMSO) 5 = 8,40 (d,
oirimidin-2- “nH 0 1H), 7,96 (s, 1H),
pinm o 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,

2g | lamino)-3- ) /Q)L”/ﬁ 1H), 7,02 (d, H), |-
metoxi-fenil]-[4- N/)\N k/N > . X .
(2-hidroxi-etil)- ) IOH ?ﬁ; e 1(:')5,"‘:’)42 (t
Piperazin-1-1lk 3,50 (dd, 6H), 2,91

(d, 3H), 2,41 (t, 6H).
RMN-HT (400 MHz,
| DMS0) 8 = 8,39 (d,
1H), 7,96 (s, 1H),
[4-(5-cloro-4- - 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,
metil-amino- SNH 0 1H), 7,11 (s, 2H),
pirimidin-2- CIa A 4,17 - 4,05 (m, 1H),

29 | ilamino)-3- L g‘\“‘é 390 (s, 3H), 354 (s, |90
metoxi-fenil]-(2- NN 1H), 3,48 — 3,36 (m,
metil-pirrolidin-1- _0 | 1H), 2,90 (t, 3H),
il)-metanona 2,07 (td, 1H), 1,87 (s,

1H), 1,70 (s, 1H),
1,59 — 1,46 (m, 1H),
1,24 (s, 2H).
RMN-H" (400 MHz,
[4-(5-Cloro-4- DMSO) & = 8,38 (d,
metil-amino- ~ 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- o I 0 7,66 (s, 1H), 7,31 (d,

50 | ilamino)-3- 7w N 1 1H), 7,00 (d, 1H), 0,002
metoxi-fenil}-(4- AN 6,95 (dd, 1H), 4,49 (t, | 7
hidroxi-metil- Ho on | TH), 3,89 (s, 3H),
piperidin-1-il)- - 3,28 (t, 2H), 2,91 (d,
metanona 4H), 1,66 (s, 3H),

1,09 (q, 2H).
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gj. nombre estructura RMN-H’ K;
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- - ?II-\IASO) 0 =8,37 (d,
: . . o ), 7,95 (s, 1H),
metil-amino- NH
pirimidin-2- ol 7,66 (s, 1H), 7,30 (d,
31 |ilamino)-3- | =N °N 1H), 6,98 (d, 1H), 0,002
0)-5~ P 6,93 (dd, 1H), 439 |2
metoxi-fenil]-(2- N7 N
metil-piperidin-1- Wl (s, 1H), 3,89 (s, 4H),
i)-metanona - 2,97 (t, 1H), 2,90 (d,
3H), 1,73 — 1,28 (m,
6H), 1,20 (d, 3H).
~ | RMN-H" (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- - DMSO) 5 = 8,40 (d,
metil-amino- NH o}
pirimidin-2- cl 1H), 7,96 (s, 1H),
AN
32 | ilamino)-3- | j‘\ NQ 7,67 (s, 1H), 7,32 (d, | 0,004
J)mo" ~ 1H), 7,18 = 7,11 (m, |7
metoxi-fenil]- N” N
e H 2H), 3,90 (s, 3H),
pirrolidin-1-il- e
metanona 3,47 (d, 4H), 2,91 (d,
3H), 1,83 (s, 4H).
[4-(5-cloro-4- RMN-H' (400 MHz,
metil-amino- ~ .| DMSO) 8 = 8,43 (d,
T NH (o}
pirimidin-2- o 1H), 7,97 (s, 1H),
ilamino)-3- SN N 7,69 (s, 1H), 7,33 (d, | 0,003

33 metoxi-fenil]-(4- | NANQ)k Q\S/ 1H), 7,09 - 6,99 (m, |6
metano-sulfonil- Ho 4 oo | 2H), 3,91 (s, 3H),
piperazin-1-il)- d 3,62 (s, 4H), 3,17 (s,
metanona 4H), 2,91 (d, 6H).

RMN-H (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,46~
metil-amino- - 8,39 (m, 1H), 7,95 (d,
pirimidin-2- . a . 1H), 7,69 (s, 1H),
ilamino)-3- NN N F 17,33(d, 1H), 7,16 0,005

34 | metoxi-fenil]-(3- | N/)\NQ/k O (dd, 2H), 3,91 (s, 1
trifluor-metil- . 3H), 3,76 (dt, 1H),
pirrolidin-1-il)- 3,60 (dd, 3H), 2,91
metanona (d, 3H), 2,17 (s, 1H),

2,05-1,95 (m, 1H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,40 (d,
metil-amino- NNH o 1H), 7,95 (d, 1H),
pirimidin-2- c A 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,

55 | ilamino)-3- ) N(j 1H), 7,03 (d, 1H), 0,002
metoxi-fenil]-[4- S N 6,98 (dd, 1H), 3,89 |3
(2,2,2-tri-fluor- _0 FJ\F (d, 3H), 3,52 (s, 4H),
etil)-piperazin-1- F 3,28 - 3,13 (m, 2H),
ill-metanona 2,90 (t, 3H), 2,64 (s,

4H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- N o DMSO) & = 8,40 (d,
metilamino- Br 1H), 8,04 (s, 1H),

ag | Pirimidin-2-il- B N/\ 7,68 (s, 1H), 7,14 (d, | 0,001
amino)-3-metoxi- N/)\N L_o |1H),7,05(d, 1H), 3
fenill-morfolin-4- Hol 1 7,01 (dd, 1H), 3,90
il-metanona - (s, 3H), 3,56 (d, 8H),

2,90 (d, 3H).

RMN-H" (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) & = 8,41 (d,
metil-amino- N q 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- cl 7,68 (s, 1H), 7,32 (d,

37 | ilamino)-3- | \//“L N())/ 1H), 7,05 (d, 1H), %005
metoxi-fenil]-(2- N" N 7,00 (dd, 1H), 3,90
metil-morfolin-4- 0 (s, 3H), 3,79 (s, 1H),
il)-metanona 3,48 (ddd, 2H), 2,91

(d, 3H), 1,08 (s, 3H).

[4-(5-cloro-4- RMN-H' (400 MHz,

>-cior DMSO) & = 8,41 (d,
g;ﬁg)';g{:‘g“ e 9 1H), 7,96 (s, 1H),

pirmidin-2- cl | 7,68 (s, 1H), 7,32 (d,

‘3g | ilamino)-3- | SN N/Y 1H). 7,04 (d. 1H) 0,007
metoxi-fenil}- /)\ o} > ; i 0
(2.6-dimetil- NN 7,00 (dd, 1H), 3,90
morfolin-4.il) 70 | (s, 3H), 3,54 (ddd,
metanona ?_('))7 %Sgk({t) 3H),

, S, .
1
5ot e
metil-amino- Ny 1H) 7 296 N H (d,
pirimidin-2- oL i 76)é (s 1+(+S) 73)é (d

39 | lamino)-3- o ”/\F\ 1H), 7,01 (dd, 2H), | 9005
metoxi-fenil]- N&’\N K/O 3 96 (é 3H) 3 69 ’ 5
2,2-dietil- H oS, T, 9,09 =
metanona 3H), 1,47 (d, 4H),

0,75 (s, 6H).

1
4ot ey
metil-amino- N 5 OH )6 =8,39 (d,
pirimidin-2- o 1H), 7,96 (s, 1H),

40 | ilamino)-3- \f\N N 3:)7 ;Sb;?g’ ::)2 (4 10004
metoxi-fenil]-(3- P l_o 708 (N 409 4
hidroxi-metil- NTN .02 (d, 1H), 4,92 (s,
morfolin-4-il)- O 1H), 3.90 (s, 3H),
metanona 3,88 — 3,44 (m, 6H),
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metoxi-fenil]-(4-

6,97 (dd, 1H), 3,90
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,41 (d,
[4-(5-cloro-4- | 1H), 7,96 (s, 1H),
metil-amino- NH o 7,68 (s, 1H), 7,32 (d,
pirimidin-2- PN 1H), 7,06 (d, 1H),

41 | ilamino)-3- L /Q)\m 7,00 (dd, 1H), 3,90 | 5%%
metoxi-fenil]-(2- NT N (s, 3H), 3,76 (d, 1H),
isobutil-morfolin- -0 3,44 (dd, 3H), 2,91
4-il)-metanona (d, 3H), 1,69 (s, 1H),

1,36 (s, 1H), 1,18 (s,
1H), 0,86 (s, 6H).
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,41 (d,
metil-amino- - 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- L L Q 7,68 (s, 1H), 7,32 (d,
ilamino)-3- SN N/Y\OH 1H), 7,06 (d, 1H), 0,004
42| metoxi-fenil]-(2- | NANQ)L (o 7.01(dd, 1H), 478 |8
hidroxi-metil- H o (s, 1H), 3,90 (s, 3H),
morfolin-4-il)- 3,85 (d, 1H), 3,42
metanona (ddd, 4H), 2,91 (d,
3H).
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,44 —
metil-amino- “SNH 0 8,37 (m, 1H), 7,96 (s,
pirimidin-2- C|\El\ % 1H), 7,68 (s, 1H),
ilamino)-3- SN N 7,33 (d, 1H), 7,04 0,008
43 | metoxi-fenil]- P (_o | (dd, 2H), 3,91 (s, 2
N” "N
(3,3-dimetil- H 3H), 3,73 - 3,63 (m,
morfolin-4-il)- O 2H), 3,39 (d, 2H),
metanona 2,91 (d, 3H), 1,41 (d,
6H).
RMN-HT (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 8 = 8,40 (d,
metil-amino- NH o 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- Cl SN N 7,67 (s, 1H), 7,32 (d, 0.002
44 | ilamino)-3- | /\ 1H), 7,02 (d, 1H), ’
) A, (A | 1R, 702(d 1H) g

metil-piperazin-
1-il)-metanona

(s, 3H), 3,50 (s, 4H),
2,89 (t, 3H), 2,31 (s,
4H), 2,21 (d, 3H).
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€j. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 6 = 8,39 (d,
metil-amino- - 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- . NH f 7,67 (s, 1H), 7,32 (d,
ilamino)-3- SN N 1H), 7,02 (s, 1H), 0,001
45 | metoxi-fenil]-(4- | N/J\N@ O\r 6,97 (d, 1H). 3,90 (s, | 1
|s_oprop!|- ' H o 3H), 3,44 (d, 4H), '
plp(tarazm-1-|l)- 3,91 gd, 3H)5 2,74—(
metanona ,60 (m, 1H), 2,44 (s,
4H), 0,97 (d, 6H).
1
[4-(5-bromo-4- ~ RMN-H' (400 MHz,
AR 0 Q DMSO) 6 = 8,38 (s,
metoxi-pirimidin- Br 1H), 8,31 (s, 1H)
- i - N 1 ’ y
46 |2-lamino)-3 L N 818 (4 1k, 7.08 (d, | 2003
metoxi-fenil]- pZ K/o |7
o N~ N 1H), 7,02 (dd, 1H),
morfolin-4-il- H ; ,
metanona _0 3,98 (s, 3H), 3,89 (s,
3H), 3,56 (d, 8H).
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- - DMSO) 6 = 8,42 (d,
metil-amino- NH 9 1H), 7,96 (s, 1H),
irimidin-2- cl
47 irl)amirl10‘)-3- A o N/\ ;/:)9 ;sogl?g ZI?I;’ @ 0,002
e /)\ k/NH _ i ’ ’ 8
metoxi-fenil]- N~ N 7,05 -7,00 (m, 1H),
piperazin-1-il- " o 3,91 (s, 3H), 3,59 (s,
metanona 4H), 2,97 (s, 4H),
12,90 (t, 3H).
[4-(5-cloro-4- RMN-H' (400 MHz,
metil-amino- SNH 0 DMSO) 6 = 8,30 (d,
pirimidin-2- NG 1H), 8,06 (s, 1H),
4g | ilamino)-3- | j\ N 7,95 (s, 1H), 7,37 — | 0,003
difluor-metoxi- NN OH |7,14(m, 3H), 3,74 (s, |7
fenil]-(4-hidroxi- OYF 2H), 2,88 (dd, 3H),
piperidin-1-il)- F 1,75 (s, 2H), 1,37 (s,
metanona 2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 8,44 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 7,96 (s,
[4-(5-cloro-4- “SNH o) 1H), 7,65 (_s H).

: . 7,33 (d, J = 4,5 Hz,
metil-amino- Cl . /\ 1H), 7,04 (d, J = 1,4
pirimidin-2- N N O A 0,004

49 | . | Hz, 1H), 7,00 (d, J =
ilamino)-3-etoxi- N/)\H K/o ) ( 3

fenil]-morfolin-4-
il-metanona

8,3 Hz; 1H), 4,16 (q,
J = 6,9 Hz, 2H), 3,55
(d, J = 35,7 Hz, 8H),

12,92 (d, J =4,6 Hz,

3H), 1,45 — 1,33 (m,
3H).
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gj. nombre estructura F?MN-H1 Ki
[3-metoxi-4-(4- gl\'\:gcl)-') (5(10;) ;';/1“23
metilamino-5-tri- FONH 0 1H), 819 (s :IH) o

| fluormetil- PN N 8,07 (s, 1H). 7.21 (d. | 0,002

50 | pirimidin-2- "L @ 1H), 5,07 (s. 1H), 7
ilamino)-fenil]- NT N
morfolin-4-il- "5 7,02 (d, 1H), 3,90 (s,
metanona - 3H), 3,56 (d, 9H),

2,92 (d, 3H).

RMN-H' (400 MHz,
4-(5-cloro-4- K o DMSO) & = 8,47 -
metil-amino- o 8,39 (m, 1H), 7,97 (s, .

g1 | pirimidin-2- | SN NH, 1H), 7,83 (s, 1H), 0,005
ilamino)-3- P 7,69 (s, 1H), 7,51 (d, | 1
metoxi- NN 2H), 7,32 (d, 1H),
benzamida A 7,16 (s, 1H), 3,93 (s,

3H), 2,92 (d, 3H).

RMN-H" (400 MHz,
4-(5-cloro-4- “SNH 0 DMSQO) 6 = 8,46 -
metil-amino- cl 8,41 (m, 1H), 8,30 (t, 0003

5o | Pirimidin-2- | SN NH 1H), 7,96 (d, 1H), 1
ilamino)-N-etil-3- PR L |7.69(s. 1H), 7,48 (t,
metoxi- NN 2H), 7,32 (d, 1H), -
benzamida A 3,91 (d, 3H), 2,92 (d,

3H), 1,12 (t, 3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) & = 8,44 (d,
4-(5-cloro-4- “NH 0 1H), 8,03 (d, 1H),
metil-amino- \

irimidin-2- Oy NH 7.97 (s, 1H), 7.69 (s, | 402

53 | Pirim : | 1H), 7,53 - 7,45 (m, | '
ilamino)-N-iso- /)\ )\ 2H). 7.32 (d. 1H 0
propil-3-metoxi- NN ), 7,32 (d, 1H),
benzamida 0 4,10 (dq, 1H), 3,94

(s, 3H), 2,92 (d, 3H),

1,17 (d, 6H).

RMN-H' (400 MHz,

DMS0) 5 = 8,43 (d, J

= 8,2 Hz, 1H), 8,27
4-(5-cloro-4- “SNH o (d,J =4,2Hz, 1H),
metil-amino- al 7,97 (s, 1H), 7,69 (s,

5q | Pifimidin-2- | SN NH 1H), 7,46 (d, J = 8,2 {0,010
ilamino)-3- PY | Hz, 2H), 7,32 (d, J = | 4
metoxi-N-metil- NN 4,2 Hz, 1H), 6,48 (s, -
benzamida O 1H), 3,93 (s, 3H),

2,92 (d, J = 4,5 Hz,

3H), 2,78 (d, J = 4,4

Hz, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- ' DMSO) & = 8,31 (s,
propoxi- o o 1H), 8,26 (s, 1H),
pirimidin-2- cl NN N 8,13 (d, 1H), 7,07 (s, 0.006

55 ilamin'o)-3-. \f;\ @ 1H), 7,02 (d, 1H), O,
metoxi-fenil}- N~ N 4,35 (t, 2H), 3,88 (s,
morfolin-4-il- "o 3H), 3,56 (d, 8H),
metanona 1,76 (d, 2H), 0,97 (t,

3H). .

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) & = 8,37 (d,
[4-(_5-clo.r<_)-4.-e_til- HNZN o 1H), 7,96 (s, 1H),
arplno.-plrlmudln- cl Q 7,66 (s, 1H), 7,29 (t,

g | 2-ilamino)-3- N NN | 1H), 7,05 (s, 1H), 0,002
metoxi-fenil]- N//kN L_o |7,02-6,97 (m, 1H), |5
morfolin-4-il- H 3,90 (s, 3H), 3,64—
metanona -9 3,48 (m, 7H), 3,48—

' 3,40 (m, 2H), 1,17 (4,
3H).
.
[4-(5-cloro-4- RMN-H (4100 MHz,

: . DMSO) & = 8,43 (d,
metl-amino- HN 9 1H), 7,96 (s, 1H)
pirimidin-2- cl - ’ .

57 ilamin0)-3- | \N N :i_?S (S, 1H), 7,31 (d, 0,002

e ), 7,11 (d, 2H),
metoxi-fenil]-(3 /)\N o) 3,92 (s, 3H). 3.67 (d 5
oxa-8-aza- H 0 ; "o ’
biciclo[3.2.1]oct- -0 2H), 3,59 (s, 2H),
. - 2,91 (d, 3H), 1,87 (s,
8-il)-metanona 4H)
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- 0\ 0 DMSO) 6 = 8,31 (s,
etoxi-pirimidin-2- | 1H), 8,25 (s, 1H),

58 il-amino)-3- \ﬁN N/\ 8,14 (d, 1H), 7,08 (s, 2’007
metoxi-fenil]- N/)\N L_o | 1H), 7,02 (d. 1H)
morfolin-4-il- H 4,45 (q, 2H), 3,89 (s,
metanona A 3H), 3,56 (d, 8H),

1,36 (t, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H (400 MHz,
DMSO0) & = 8,30 (s,
- 1H), 8,25 (s, 1H),
[4-(5-cloro-4-iso- 8,11 (d, J = 8,2 Hz,
propoxi- oJ\ o 1H), 7,43 — 7,32 (m,
pirimidin-2- 1H), 7,08 (d, J = 1,4
59 | ilamino)-3- ¢ B N | Hz, 1H),7,02(d, J = 8’013
metoxi-fenil]- AN L_o |82Hz 1H), 5,34 (dt,
morfolin-4-il- H J =123, 6,2 Hz, 1H),
metanona O 3,88 (s, 3H), 3,56 (d,
J = 38,0 Hz, 8H),
1,35 (d, J = 6,2 Hz,
6H).
RMN-H' (500 MHz,
DMSO) 5 = 8,40 (d,
[4-(5-cloro-4- 1H), 7,95 (s, 1H),
metil-amino- HN™ 0 7,66 (s, 1H), 7,29 (s,
pirimidin-2- N /]\' 1H), 7,02 (s, 1H),
ilamino)-3- SN N 6,98 (d, 1H), 3,91 (s, | 0,002
60 | hetoxi-fenil]- | N/AN L_o |3H),383-378(m, |7
((S)-3-metil- H 3H), 3,63 — 3,59 (m,
morfolin-4-il)- A 1H), 3,57 — 3,53 (m,
metanona 1H), 3,42 — 3,34 (m,
2H), 2,91 (d, 3H),
1,26 (d, 3H);
1
[4-(5-cloro-4- o~ o gmng) 6(10§ é\/leé
metoxi-pirimidin- : '
2:lamino)-3- | SN N |2 815 (A THD), g 640
61 L) | Y 7,08 (d, 1H), 7,02 '
metoxi-fenil]- NN o} dd. 1H). 3.99 4
morfolin-4-il- H ( ’ )1 ) (S’
metanona 0 3H), 3,89 (s, 3H),
. 3,56 (d, 8H).
[4-(5-cloro-4- RMN-H' (400 MHz,
metil-amino- DMSO) 6 = 8,44 (d,
pirimidin-2- HN™ 9 1H), 7,97 (s, 1H),
ilamino)-3- Oy \ 7,70 (s, 1H), 7,36 (d, | 104
62 | metoxi-fenil]-(2- | Py 6| 1H).7,24-7,05(m, |
oxa-5-aza- N~ N 2H), 4,63 (dd, 3H),
bici- "o 3,93 (d, 3H), 3,67
clo[2.2.1]hept-5- (ddd, 3H), 2,91 (d,
il)-metanona 2H), 1,83 (t, 2H).




e
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€. nombre estructura F?MN-H1 K;
RMN-HT (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) & = 8,40 (d,
meti-amino- HN 0 1H), 7,96 (s, 1H)
pirimidin-2- g ’ .

63 | lamino}3 | N 0 ), 7,03 (0, | 0002
metoxi-fenil]-(8- N/)\N o) 6,9é (éd 1|—i) 4,2,8 0
oxa-3-aza- Ho 4 (s, 3H), 3,90 (s, 3H),
biciclo[3.2.1]oct- : -~ 2,91 (d, 3H), 1,72 (d
3-il)-metanona : 5i—|) ’ T ’

RMN-H" (500 MHz,

DMSO0) & = 8,40 (d,
[4-(5-cloro-4- 1H), 7,96 (s, 1H),(
"?‘?“'Tg.m'go' HN~ oz |767(s, 1H), 7,33 (d,
pinmidin-- Cn A | 1H), 7,02 (d, 1H),

64 | !lamino)-3- | /’L N() 6,97 (d, 1H), 3,90 (s, | 2004
metoxpfen.ll]- NN o} 3H), 3,84 — 3,73 (m 2
((R)-3-metil- Hol 3H)’ 3’61 (d ’1H) '
morfolin-4-il)- - 3’54 (é, 1H): 3’42’ 3
metanona 3.35 (m, 2H), 2,90 (d,

3H), 1,25 (d, 3H)
N-(3-amino- _
propil)-4-(5- HN f
cloro-4-metil- Oy NH 0.002

65 | amino-pirimidin- | Py ﬁ 3
2-ilamino)-3- NN
metoxi- e NH
benzamida 2

RMN-H" (400 MHz,
| | DMSO) 08,39 (d, J =
[4-(5-ciclopropil- HN o 8,2, 1H), 7,93 (s, 1H),
4-metilamino- /\ 7.82 (s, 1H), 7,07 (s,
pirimidin-2-il- SN N 1H), 7,02 (d, 1H), /0,035

66 | amino)-3-metoxi- | W L_o [3.97(s, 3H). 3.91(s, |9
fenil]-morfolin-4- hol 3H), 3,56 (m, 8H),
il-metanona - 1,80 — 1,71 (m, 1H),

0,86 — 0,78 (m, 2H),
0,69 — 0,61 (m, 2H)
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,36 (d,
[4-(5-cloro-4-iso- HN : o 1H), 7,96 (s, 1H),
butilamino- cl /Y 7,68 (s, 1H), 7,39 (s,

&7 | pirimidin-2-il- N N/\ 1H), 7,05 (s, 1H), 0,004
amino)-3-metoxi- A L0 |6,98(d, 1H), 3,90 (s, |0
fenil]-morfolin-4- N T 3H), 3,68 — 3,42 (m,

e 8H), 3,21 (t, 3H),

il-metanona

1,08 (dt, 1H), 0,90 (d,
6H).
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ej. nombre estructura RMN-H' K;
RMN-HT (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- ' DMSO) & = 8,36 (d,
propil-amino- HNT 0 1H), 7,96 (s, 1H),
pirimidin-2- O Y 7,67 (s, 1H), 7,35
68 | ilamino)-3- | /j'\ ()) (dd, 1H), 7,05 (s, o0
metoxi-fenil]- NZ N | 1H), 6,99 (d, 1H),
morfolin-4-il- "o 3,90 (s, 3H), 3,56 (d,
metanona 8H), 1,68 — 1,51 (m,
2H), 0,90 (t, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
. DMSO) 6 = 8,34 (d,
[4-(5~cloro-4-iso- " /k o 1H) 72’7 (s 1H)(
propilamino- 7,67 (s, 1H). 7.05 (s,
pirimidin-2-il- cl N 0,007
69 . . N N | 1H), 7,00 (d, 1H),
amino)-3-metoxi- L (o689 1H), 438 |?
_fenll]-morfolln-4- N ” 4’21 (rﬁ 1H5 590 (s
il-metanona _0O 3i_|), 3,5’6 (d,78l-,l), '
1,22 (d, 6H).
RMN-HT (400 MRz,
(a-{5-cloro-4- | DMS0) 5 = 8,42 (d,
e — 1H), 7,97 (s, 1H),
pirimidin-2- " i 7,69 (s, 1H), 7,33 (d
i i -3 Cl ’ ’ s 1y s
llamino)-3- S N 1H), 7,08 (d. 1H), | 0,002
70 | metoxi-fenif]-(4- N/)\N K/N o | 7,03 (dd, 1H), 3,88 5
ciclo- . Ho 1 I (d, 3H), 3,63 (d, 8H),
propanocarbonil- g 2,91 (d, 3H), 1,97 (s
piperazin-1-il)- 1i_|) 0 ’81 _(’) 6’6 (m '
metanona 4H), ' ’ ’
RMN-H' (400 MHz,
[4'(’.5|'b“?m°'4' DMSO) 5 = 8,38 (s,
Tﬁ:;f‘d'mnzon N 9 1H), 8,29 (s, 1H),
pinr | e 8,12 (d, 1H), 7,04 (s,
amino)-3-metoxi- SN N 0,002
| onil At L 1H), 6,98 (d, 1H), "
N N
hidroxi-1-metil- "8 HO 3,1)3 és.é;;?s)' 2;3)8 (S’
9til)-piperidin-1- 142’ (r’n 2H’) 11’8
ill-metanona (m, 2H), 1,05(s, 6H)
[4-(5-bromo-4- RMN-H' (400 MHz,
metilamino- HN" 0 DMSO) b = 8,39 (s, _
pirimidin-2-il- NP L . | 1HO, 8,31 (s, TH), 0.006
72 | amino)-3-metoxi- | . Q/‘V; 8,18 (d.1H), 717 (m, | ;
fenil]-(3-trifluor- N" N 2H), 3,99 (s, 3H),
metil-pirrolidin-1- A 3,90 (s, 3H), 3,77 (m,

il)-metanona

1H), 3,62 (m, 3H)

o0
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
- RMN-H" (400 MHz,
1-[4-(5-bromo-4- DMSO) % = 8,38 (s,
metilamino- HN" 0 1H), 8,30 (s, 1H),
pirimidin-2-il- NN . 18,15 (d, 1H), 7,08 (s, 0.004

73 | amino)-3-metoxi- | . O\ 1H), 7,01 (d, 1H), 11
benzoil]- NT N Xy | 3,98 (s, 3H), 3,89 (s,
piperidina-4- O 3H), 3,15 (m, 2H),
carbonitrilo 1,90 (m, 2H), 1,75

(m, 2H)

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- DMSO) 6 = 8,4 (s,
metilamino- P 1H), 8,35 (s, 1H), 8,2
pirimidin-2-il- 2o f ~ (d, 1H), 7,1 (s, 1+(1),
amino)-3-metoxi- |- SN N 6,99 (d, 1H), 3,9 (s, 0,002

74 | fenil)-(4- | NANQ)L LN 3H), 3,8 (s, 3H), 3.5 |3
ciclobutil- Ho9 \O (m; 4H), 2,69 (m,
piperazin-1-il)- | - 1H), 2,25 (s, 4H),
metanona 1,98 (m, 2H), 1,75

(m, 2H), 1,62 (m, 2H)
| [4-(5-bromo-4-
metilamino- HN 0
pirimidin-2-il- Br :

75 amino)-3-metoxi- | \j'\ @ 0,003
fenil]-[4-(2,2,2- N SN N 8
trifluor-etil)- "o F;L
piperazin-1-il]- F F
metanona

RMN-H" (400 MHz,

DMSO) 6 = 8,38 (s,
4{-bromo-4- 15 (34 2.5, I
metilamino- HN o 13(d, J =82, 1H),
pirimidin-2-i- | K N 7,05 (s, m) 6.99(d, 002

76 | amino)-3-metoxi- | . O\ él—?)81,32’88 (g’ 23)8 (s, 2 0
fenil]-(4-metoxi- N N 0 Y ’ '

S H [ 13,50 -3,38 (m, 1H),
piperidin-1-il)- _0 3,26 (m, 4H), 1,85
metanona (r,n, 2H): 1’45’ (r’n,

2H).
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- DMSO) 5 = 8,38 (s,
metilamino- HN" 0 m; gfi Eg j f 573;

7 | o | "L Y ) | 1970806, o008
feni]-((R).3. ) 7,00 (d, J =8,3, H), |1
hidroxi-pirrolidin- 0 4,54 (m, 2H), 4.44
1-il)-metanona ‘ (m, 2H), 3,98 (s, 2H),

3,88 (s, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,38 (s,
(4-(5-bromo-4- 1H), 8,29 (d, J = 7,7,
metilamino- HN" 0 mg -8,(1)2 E: ‘1];)8'2’
irimidin-2-il- Br Al

78 zmino)-3-metoxi- | \)N\ @ 7.00(d,J =83, TH), 10,008
fenil]-(4-oxetan- N7 N N\C\ 4,54 (t, J=6,52H), |0
3-il-piperazin-1- O ° ggg Ets J = )6’; ’828H()
il}-metanona 2H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) + 8,47 (d, J =
| 8,3 Hz, 1H), 7,96 (s,
[4-(5-cloro-4- o o 1H), 7,61 (s, 1H),
metil-amino- ol _ 7,3)3 (d, J (= 4,5HI)-|Z,
pirimidin-2- SN N 1H), 7,06 (s, 1H),

79 | ilamino)-3-iso- L Q 699(d,J=83Hz, |o0™°
propoxi-fenil]- NN 1H), 4,73 (dt, J =
morfolin-4-il- OY 12,0, 6,0 Hz, 1H),
metanona 3,55 (d, J = 36,7 Hz,

8H), 2,93 (d, J =4,6

Hz, 3H), 1,33 (d, J =

6,0 Hz, 6H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO0) 5 = 8,34 (d, J
(4-[5-cloro-4- | =8,3 Hz, 1H), 7,97
(ciclopropilmetil- HN/W Q (735213H), :38 g,sb;H)’
amino)-pirimidin- | CI N ,38 (s, 1H), " (s,

80 | 2-ilamino]-3- ] )| 1.699(d y=82 10002
etonifonil- A (o |Hz 1H),390 (s, 2H), |7
morfolin-4-il- o 3,56 (d, J = 33,7 Hz,
metanona d 8H), 1.15 (s, 1H),

0,46 — 0,37 (m, 2H),
0,26 (d, J = 4,6 Hz,
2H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
DMSO0) & = 8,35 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,68 (s, 1H),
[4-(5-cloro-4- /Q 7,35(d, J = 7,1 Hz,
ciclo-butilamino- HN o 1H), 7,04 (dd, J =
pirimidin-2-il- Cin A 11,1, 4,9 Hz, 2H), 0,001

81 | amino)-3-metoxi- U O 452(dd, J =161, |5
fenil]-morfolin-4- NT N 7,9 Hz, 1H), 3,90 (s,
fl-metanona _0 3H), 3,56 (d, J = 35,5

Hz, 8H), 2,26 (d, J =

2,9 Hz, 2H), 2,21 —

2,07 (m, 2H), 1,75 -

1,60 (m, 2H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 5 =8,18 (d, J
metil-amino- HN™ 0 = 8,3 Hz, 1H), 7,95
pirimidin-2- cl (s, 1H), 7,86 (s, 1H),

82 | ilamino)-3- | \j‘\ @ 732(d J=4,6Hz, | o000
hidroxi-fenil]- NN © 11H), 6,92 - 6,80 (m,
morfolin-4-il- o oH 2H), 3,54 (d, J = 36,7
metanona Hz, 8H), 2,91 (d,J =

4,6 Hz, 3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,38 (s,

1H), 8,29 (s, 1H),
motoxipriman- | 9 6,14 (4, J=B.2,TH)
2-ilamino)-3- NS N 05(d, J=1,4,1H). 15 502

83 | metoxi-fenill-(4- L v, |699(d =82 1H) |4

otil-pi 1. N7 j 3,98 (s, 3H), 3,88 (s,
piperazin
ill-metanona -~ 3H). 3,50 (s, 4H),
2,35 (m, 6H), 1,00 (t,
|4 =71, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,37 (d, J
[4-(5-cloro-4- _ = 12.4 Hz, 1H), 8,01
metil-amino- HN F 0
oirimidin-2- ok » (s, 1H), 7,74 (s, 1H),

84 | ilamino)-2-fluor- | /)N\ N()) mz édé; “d4:,3_H§’2 2’005
5-metoxi-fenil]- N7 N ) 6,99(d J =6,
e olindol il Hz, 1H), 3,89 (s, 3H),

- 3,64 (m, 4H), 3,55
metanona

(m, 4H), 2,92 (d, J =
4,5 Hz, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSQ) 6 = 8,39 (s,
1H), 8,24 (s, 1H),
[4-(5-bromo-4- - 9 8,19 (d, J = 8,3 Hz,
metoxi-pirimidin- | Br A\, N 1H), 7,01 (d, J = 8,2

g5 | 2-ilamino)-3- L (_d |Hz 1H).6:88(s, 1H), | 0,002
ciclo-butoxi- N™ N 490-4,75(m, 1H), |8
fenil]-morfolin-4- o} 4,00 (s, 3H), 3,55 (m,
il-metanona [T 8H), 2.43 (m, 2H),

2,21 —2,04 (m, 2H),
1,80 (m, 1H), 1,72 -
1,55 (m, 1H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 6 =8,44 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,96
[4-(5-cloro-4- HN- o - (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
metil-amino- CI\(& /\| 7,3)3 (d, J = 4,5 Hz,
pirimidin-2- N N 1H), 7,00 (d, J = 8,3

86 | ilamino)-3-ciclo- | A L0 | Hz 1H), 6,86 (s, 1H), | 302
butoxi-fenil]- Ho : 4,90 — 4,69 (m, 1H),
morfolin-4-il- D/ 3,55 (m, 8H), 2,92 (d,
metanona J =4,6 Hz, 3H), 2,50

— 2,36 (m, 2H), 2,14
(m, 2H), 1,82 (m,
1H), 1,68 (m, 1H).
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4-etil- NN F 0 EI\1/I28 (SD)HGZ 1?4?48(8’1‘1
amino-pirimidin- . (s 1i_|) 7 ’73 (s’ 11H)

g7 | 2-ilamino)-2- N Y7 43 (L 10 6.09 (d | 0:002
fluor-5-metoxi- /)\ K/ | 743 (t, 1H), 6,99 (d, 5

s ) N~ N J =6,2 Hz, 1H), 3,89
fenil]-morfolin-4- H :
i-metanona _0 (s, 3H), 3,59 (m, 8H),

3,49 - 3,39 (m, 2H),
1,18 (t, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,41 (s,
| 1H), 8,30 (s, 1H),
[4-(5-bromo-4- 8,22 (d, J = 8,9, 1H),
metoxi-pirimidin- - o) 7,27 (d, J = 6,8, 2H),
2-ilamino)-3- NN 4,36 (s, 2H), 4,17 (s,

88 | metoxi-fenil-(3- $ /Q/k A [ H) 405 (s, 1H), | 00%°
morf'olim-4-.|l- NN k/ 3,99 (s, 3H), 3,91 (s,
azetidin-1-il)- A 3H), 3,88 (s, 1H),
metanona 3,59 (t, d = 4,4, 4H),

3,19 — 3,09 (m, 2H),
2,33 (s, 5H).
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
DMSO0) 5 = 8,45 (d, J
= 8,2, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,71 (s, 1H),
7.34 (dd, J = 8,2, 4,1,
[4'(t5|'_c'°'.°“f‘ 1 1H), 7,25 (d, J = 9,3,
g;ﬁréij{:'go mwo o 2H), 4,45 — 4,31 (m,
pirimidin-2- o 1H), 4,23 — 4,11 (m,
gy |Mamino)-3- § O |H) a0z @du = |0002
metoxi-fenil]-(3- NN N | 149,93, 1H), 3.02 |7
morfolin-4-il- Ho % K/ ( ,3i-|)’ 3 86 )(dd J
. g . P S, 1 ’ =
f:;g‘:\'g;\;"')' 9.8, 7,5, 1H), 3,50 (t,
J=4,3, 3H), 3,17 -
3,08 (m, 1H), 2,92 (d,
J = 4,8, 3H), 2,32 (s,
4H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,36 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,68 (s, 1H),
[4-(5-cloro-4- 7,05 (d, J = 1,5 Hz,
ciclo- HN/O 5 1H), 7,00 (d, J = 8,3
pentilamino- o Hz, 1H), 6,93 (d, J = 0.003
90 | pirimidin-2-il- | SN N/\‘ 7,2 Hz, 1H), 4,36 (dd, | o'
amino)-3-metoxi- N/)\N Lo |J=1427.1Hz, 1H),
fenil]-morfolin-4- Ho L 13,90 (s, 3H), 3,56 (d,
il-metanona - J = 33,8 Hz, 8H),
1,97 (d, J = 11,7 Hz,
2H), 1,72 (s, 2H),
1,59 (m, J = 11,5, 7.5
Hz, 4H).
RMN-HT (400 MHz,
| DMSO) 5 = 8,21 (d, J
{4-[5-cloro-4-(1- = 8,2 Hz, 1H), 7,95
metil-ciclobutil- | HN>Q 5 (s, TH), 7,65 (s, 1H),
amino)-pirimidin- | 7,09 - 6,88 (m, 3H),
91 | 2-ilamino]-3- N NN (3,88 (s, 3H), 356 (d, | 3002
ol It I F AT
metanona O 2i'|), 2,07 (s, 2',*)’ |

1,78 (d, J = 6,7 Hz,
2H), 1,52 (s, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,33 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,96
(s, 1H), 7,70 (s, 1H),
{(5-cloro-d- 7,05 (d, J = 1,4 Hz,
[4-(5-cloro-4- /O 1H), 6,98 (d, J = 8,3
ciclo-hexilamino- HN Hz, 1H), 6,86 (d, J =
o |manzt o by T A [T oo
! . L (o |3H).356(d J=343
fenil]-morfolin-4- NN Hz, 8H), 1,83 (dd, J =
Il-metanona 0 48,5, 11,4 Hz, 4H),
1,65 (d, J = 12,7 Hz,
1H), 1,48 — 1,22 (m,
4H), 1,14 (d, J = 12,6
Hz, 1H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,33 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,97
P o (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
(4-{5-cloro-4 7,49 (s, 1H), 7,05 (s,
[(tetrahidro- 1H), 6,99 (d. J = 8,3
e B S e N
g3 | aminor o 3,75 (dd, J = 13,8, '
2-il-amino}-3- > N | 7.9Hz, 1H), 3,67~ |
metox. fent)- A (0 |34 (m, 8H), 3,38 (t,
N etanora Ho J = 6,6 Hz, 2H), 2,63
d (s, 2H), 1,93 (dd, J =
12,4, 5,8 Hz, 2H),
1,63 (dd, J = 12,3,
5,4 Hz, 2H).
[4-(5-yodo-4- RMN-H (400 MHz,
metil-amino- HN" 9 DMSO) 5 = 8,46 (s,
pirimidin-2- [ N N 1H), 8,23 (s, 1H), 0.0
pinm ,000
94 | ilamino)-3- | Py @ 8,18 (d, 1H), 7,08 (s, |4
metoxi-fenil]- NT N 1H), 7,02 (d, 1H),
morfolin-4-il- 0 3,95 (s, 3H), 3,89 (s,
metanona 3H), 3,56 (m, 8H)
| "H NMR (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- A1 DMSO) & = 8,36 (s,
iso-propoxi- v
pirimidin-2- I I 310 @ r(fi 708 (d, |0,003
H H BI' ~N 1] ] ’ ) E] ’
* | aoiten | LYY |y regea i, s
; : N~ N 5,32 (sept, 1H), 3,88
morfolin-4-il- H 3H) 3.66 — 3 .44
metanona O (s, 3H), 3,66 - 3,

(m, 8H), 1,34 (d, 6H)

13Y
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gj. nombre estructura RMN-H" Ki
RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- 0 o DMSO) & = 8,38 (s,
etoxi-pirimidin-2- Br ' /\ 1H), 8,26 (s, 1H),
ilamino)-3- SN N 8,13 (d, 1H), 7,08 (d,
9% | metoxi-fenill- | A L_o | 1H), 7,02 (dd, 1H),
morfolin-4-il- Ho 4,44 (q, 2H), 3,88 (s,
metanona - 3H), 3,70 - 3,43 (m,
8H), 1,36 (t, 3H)
RMN-H'" (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- _ DMSO) 5 = 8,39 (s.
metoxi-pirimidin- 0 Q 1H), 8,30 (s, 1H)
2-ilamino)-3- MV N 8,16 (d, 1H). 7,12 (s, | 0,004
(4,4-difluor- NN F 13,98 (s, 3H), 3,89 (s,
piperidin-1-il)- _0 3H), 3.61 (s, 4H)
metanona 2,14 — 1,94 (m, 4H)
RMN-H' (400 MHz,
| DMSO) 6 =8,32(d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,71 (s, 1H),
(4-{5-cloro-4- o 7.23(t, J = 5,8 Hz,
[(tetrahidro- 1H), 7,05 (d, J = 1,4
furan-2-iimetil)- Hz ’11-,1) 6 9,8 (d J’=
amino]-pirimidin- HN 7 SR
99 |onoH! o 8,3 Hz, 1H), 4,13 —
-Il-amino}-3- N N | 4,05 (m, 1H), 3,90 (s,
metoxi-fenil)- /)\ K/o 3H), 3,78 (dd, J =
morfolin-4-il- N H 13 9 7 0 Hz ,1H)
metanona -0 3,65 — 3,47 (m, 8H),
3,47 — 3,41 (m, 2H),
1,96 — 1,74 (m, 3H),
1,70 — 1,53 (m, 1H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) 6 =8,36 (d, J
=8,3Hz, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,67 (s, 1H),
7,32 (s, 1H), 7,05 (d,
{4-[5-cloro-4- meA
(ciclobutilmetil- me o (Jd—J1 sz§’ F:zl-l)i &)98
10 | @mino)-pirimidin- C'\(KN N/\ 390 (s éH) 356 ('d
2-ilamino]-3- | . ‘ A :
0 el PR K/o J = 34,2 Hz, 8H),
metoxi-fenil}- ‘ N lryi 3,47 — 3,41 (m, 2H)
morfolin-4-il- e 2:72 ~2.59 (m. 1H),
metanona

1,98 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 1,82 (dd, J =
13,9, 6,2 Hz, 2H),
1,74 (dd, J = 18,4,
7.4 Hz, 2H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
[4-(5-yodo-4- o~ o)
metoxi-pirimidin- | |
10 | 2-ilamino)-3- | SN 0,002
1 metoxi-fenil]- /)\ 1
o N N
morfolin-4-il- Ho ol
metanona -
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 6 = 8,39 (d,
[4-(5-ciclobutil-4- HNS 1 1H), 7,93 (s, 1H),
metilamino- 7,82 (s, 1H), 7,07 (s,
10 | pirimidin-2-il- N 1H), 7,02 (d, 1H), 0,427
2 | amino)-3-metoxi- A 3,97 (s, 3H), 3,91 (s, |5
fenil]-morfolin-4- Hoo L 3H), 3,56 (m, 8H),
il-metanona - 1,80 — 1,71 (m, 1H),
0,86 - 0,78 (m, 2H),
0,69 - 0,61 (m, 2H)
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,60 (d,

e " 1H), 7,74 (s, 1H),
[4-(5-ciclopropil e 7,41 (s, TH). 7.03 (s,
4-metilamino-

e X 1H), 7,00 (d, 1H),

10 | pirimidin-2-il- N - 0,089
3 . : | A 6,50 (d, J = 4,7, 1H),
amino)-3-metoxi- Z 5
. ) N~ "N 3,91 (s, 3H), 3,56 (m,
fenil]l-morfolin-4- oo 8H), 2,87 (d. 3H)
I _ , 2, , ,
il-metanona 2,35 - 2,27 (m, 2H),
2,02 - 1,91 (m, 3H),
1,24 (s, 2H)
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) % =8,36 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,95
{¢{5-cloro-4-2- 731 (3, 40, 7,05
ciclopropil-etil- HN o J’= 1 4"Hz 1H) 699’
10 gf‘i’l;“nfi)r;g']r_'g'd'”' NP (d,J=82Hz 1H). | 0,001
4 Ce | )\ 3,90 (s, 3H), 3,65 — 8
metoxi-fenil}- Pz
o N~ "N 3,43 (m, 8H), 1,49
morfolin-4-il- Ho dd J=146 71H
metanona - (dd, J = 14,6, 7.1 Hz,

2H), 0,71 (s, 1H),
0,47 — 0,34 (m, 2H),
0,06 (d, J = 3,8 Hz,
2H).
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ej. nombre estructura RMN-H' K
RMN-H' (400 MHz,
DMS0)56=8,32(d, J
{4-[5-cloro-4-(2- o = 8,3 Hz, 1H), 7,98
metoxi- HNTNTN 0 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),
etilamino)- cl X 7,24 (d, J = 5,5 Hz,

;0 pirimidin-2-il- | /)N\ O 1H), 7,05 (s, 1H), 2'009
amino]-3-metoxi- N" N 6,98 (d, J = 8,2 Hz,
fenil}-morfolin-4- _0 1H), 3,90 (s, 3H),"
il-metanona 3,66 — 3,45 (m, 12H),

3,26 (d, J = 9,4 Hz,

3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSQ) 6 =28,37 (d, J

= 8,3 Hz, 1H), 7,95
{4-[5-cloro-4- (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
(ciclopentilmetil- 7,38 (t, J = 5,4 Hz,

10 amino)-pirimidin- HN o 1H), 7,05 (s, 1H), 0.003

6 2-||am!no]-_3- cl Q 6,97 (d, J = 8,3 Hz, 9’
metoxi-fenil}- | )N\ N [ 1H), 3,90 (s, 3H),
morfolin-4-il- NN K/O 3,56 (d, J = 34,6 Hz,
metanona Ho 4 8H), 2,35 - 2,24 (m,

d 1H), 1,73 — 1,44 (m,
6H), 1,29 (dd, J =
11,7, 7,1 Hz, 2H).
[4-(5-bromo-4-
metoxi-pirimidin- o~ o -
2-ilamino)-3- Br /\ﬁ

10 | metoxi-fenil]- SN N

7 | (R)-2.2-di- | AN (o 0,002
deutero-3-metil- H
morfolin-4-il)- A0
metanona

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-Cloro-4- ?MSO) 6=8,40(d, J
; . = 8,3 Hz, 1H), 7,96
metil-amino- HN™ 0
e (s, 1H), 7,65 (s, 1H),
pirimidin-2- cl » 7.34(d J = 4.7 Hz

10 | ilamino)-3- N NN e e o | 0,000

8 | (2,2,2rifluor- A (o [IH)7.23(s1H), 1,
etoxi)-fenil]- N k. 7,12 (d, J = 8,4 Hz,

s oK 1H), 4,92 (g, J = 8,8
morfolin-4-il- F Hz, 2H). 3,56 (m
metanona : ') '

8H), 2,91 (d, J=4,5
Hz, 3H).
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139

gj.

nombre

estructura

RMN-H'

Ki

[4-[5-cloro-4-(2-
metoxi-
etilamino)-
pirimidin-2-il-
aminol-3-(2,2,2-
trifluor-etoxi)-
fenil]-morfolin-4-
il-metanona

HN/\/O\ 0

o]
SN N

RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 =8,31(d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,27 (m, 1H), 7,22 (s,
1H), 7,09 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 4,92 (m
2H), 3,52 (m, 12H),
3,26 (s, 3H).

0,009

[4-(5-bromo-4-
metoxi-pirimidin-
2-ilamino)-2-
fluor-5-metoxi-
fenill-morfolin-4-
il-metanona

RMN-H' (400 MHz,
DMSO) b = 8,46 (s,
1H), 8,34 (s, 1H),
8,16 (d, J = 12,0 Hz,
1H), 7,04 (d, J = 6,1
Hz, 1H), 4,01 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 3,60 (m
8H).

0,011

[4-(5-bromo-4-
metoxi-pirimidin-
2-ilamino)-3-
metoxi-fenil]-
((S)-2,2-di-
deutero-3-metil-
morfolin-4-il)-
metanona

[4-(5-cloro-4-
metil-amino-
pirimidin-2-
ilamino)-3-
metoxi-fenil]-[4-
(1-metil-
piperidin-4-il)-
piperazin-1-il]-
metanona

[4-(5-cloro-4-
metil-amino-
pirimidin-2-
ilamino)-3-
trifluor-metoxi-
fenil]-morfolin-4-
il-metanona

[4-(5-ciclobutil-4-
metoxi-pirimidin-
2-ilamino)-3-
metoxi-fenil]-
morfolin-4-il-
metanona
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
[3-cloro-4-(5- '
cloro-4- HN
metilamino- (o]
;1 pirimidin-2-il- \ﬁi NO 0,006
amino)-fenil]- NN O
morfolin-4-il- By
metanona
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,39 (s,
[4-(5-bromo-4- -
metoxi-pirimidin- 9 1 1H), 8,27 - 8,14 (m,
11 | 2-ilamino)-3- BN SN N/\ 2H), 7,11 - 6,94 (m,
6 | etoxi-fenill- Py (o |2)415(a.J=70
morfolin-4-il- NN Hz, 2H), 3,99 (s, 3H),
N etanona o~ 3,55 (d, J = 37,7 Hz,
8H), 1,37 (t, J = 6,9
Hz, 3H).
RMN-H" (400 MHz,
| DMSO) & = 8,64 (d, J
[4-(5-cloro-4- (= d6’J7—H82 ’51:;’ ?:)7
D e 0 798 (5, 1H), .73 o
N NG y» 1,00 — [,42.(M,
VI S TG g S T
. NN Hz, 1H), 4,38 — 4,15
(3,3-difluor- L ]
azetidin-1-il)- - (m, 1H), 3,94 (s, 3H),
metanona 3,00 -2,92 (m, 1H),
2,93 (d, J = 5,0 Hz,
3H), 2,85 — 2,59 (m,
2H).
RMN-H' (400 MHz,
R DMSO0) 5 = 8,33 (d, J
gomot | o | Shark o
etilamino)- Bra A\ (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
3" | pirimigin-2-il- $3 VN | 7.07-6,93 (m, 3H),
amino]-3-etoxi- N N K/o 4,16 (q, J =69 Hz,
fenil}-morfolin-4- o 2H), 3,69 - 3,38 (m,
il-metanona ~ 12H), 3,28 (s, 3H),
. - 1,39 (t, J = 6,9 Hz,
3H).
[4-(5-cloro-4- RMN-H' (400 MHz,
metil-amino- _ DMSO) & = 8,39 (d,
pirimidin-2- y i f 1H), 7,96 (s, 1H),
11 | ilamino)-3- N r\O\ 7,67 (s, 1H), 7,31 (d,
9 | metoxi-fenil]-(4- N/)\NJ;j)k | 1H), 7,05 (s, 1H),
dimetil-amino- Aol | - | 7,00(d, 1H), 3,87 (d,
piperidin-1-il)- < 3H), 2,97 (s, 6H),
metanona 2,91 (d, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H" Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,93 (d, J
= 6,4 Hz, 1H), 8,47
| (d, J = 8,4 Hz, 1H),
4-(5-cloro-4- _ 7,98 (s, 1H), 7,73 (s,
metil-amino- HN Q 1H), 7,54 (d, J = 8,7
12 pirimidin-2- Cl N NH Hz, 1H), 7,51 (s, 1H),
o |ilamino)-3- | /)\ 7,35 (d, J = 4,6 Hz,
metoxi-N- NN & 1H), 5,00 (dt, J =
oxetan-3-il- Ho 4 0 13,9, 7,0 Hz, 1H),
benzamida - 4,78 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 4,60 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 3,95 (s, 3H),
292 (d, J =4,5Hz,
3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,45 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 8,04
(d, J = 7,6 Hz, 1H),
H{5-cloro-4 N o 7,98 (s, 1H), 7.71 (s,
pirimidin-2- NG 1H). 7.50(d, J=8,7
12 | PO o NH | Hz, 1H), 7,47 (s, TH),
1 | ilamino) P 7,35 (d, J = 4,2 Hz,
metoxi-N- N~ °N
N N 1H), 3,94 (s, 3H),
(tetrahidro-piran- 0 0
3-il)-benzamida - 3,79 (t, 2H), 3,15 (t,
2H), 2,92 (d, J = 4,5
Hz, 3H), 1,91 (m,
1H), 1,70 (m, 2H),
1,63-1,58 (m, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,29 (s.
1H), 8,27 (s, 1H),
{4-[5-cloro-4- ' 8,00 (s, 1H), 7,76 (s,
(tetra-hidro- /@ 1H), 7,05 (s, 1H),
piran-3-il- HN ° 0 6,98 (d, J = 8,3 Hz,
12 | amino)-pirimidin- | ¢ 1H), 6,82 (d, J = 8,0
2 | 2-ilamino}-3- N N | Hz, 2H), 4,09 (m,
metoxi-fenil}- N&kN K/O 2H), 3,90 (s, 3H),
morfolin-4-il- H 5 3,86 — 3,74 (m, 3H),
metanona - 3,56 (m, 8H), 3,46 —

3,11 (m, 64H), 1,93
(s, 1H), 1,77 = 1,52
(m, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,35 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,98
{4-[5-cloro-4-(2- o (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
metoxi- HNN"N o 7,25 (t, J = 5,2 Hz,
etilamino)- Oy N 1H), 6,97 (d, J = 8,3
12 | pirimidin-2-il- L @ Hz, 1H), 6,86 (s, 1H),
3 | amino]-3-ciclo- NN 4,87 — 4,72 (m, 1H),
butoxi-fenil}- o 3,68 — 3,35 (m, 12H),
morfolin-4-il- A 3,28 (s, 3H), 2,48 -
metanona 2,36 (m, 2H), 2,13
(m, 2H), 1,81 (m,
1H), 1,74 - 1,56 (m,
1H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO0) 6 = 8,34 (d, J
o = 8,3 Hz, 1H), 8,06
{4-[5-bromo-4- -~ (s, 1H), 7,68 (s, 1H),
(2-metoxi- I 7,02 (t, J = 5,5 Hz,
etilamino)- NH Q 1H), 6,97 (d, J = 8,4
12 | pirimidin-2-il- B Ny N/\ Hz, 1H), 6,86 (s, 1H),
4 | amino]-3-ciclo- - K/O 4,90 — 4,67 (m, 1H),
butoxi-fenil}- N” "N 3,67 - 3,41 (m, 12H),
morfolin-4-il- Ho o 3,27 (s, 3H), 2,41 (m,
metanona [T 2H), 2,26 ~ 2,04 (m,
2H), 1,81 (m, 1H),
1,68 (m, 1H).
[4-(5-cloro-4-
metil-amino- P
pirimidin-2- o HN e
12 | ilamino)-3- SN N
5 | metoxifenil-(4- | LA ()«
piperidin-4-il- H 0 \O‘H
piperazin-1-il)-
metanona
RMN-H" (400 MHz,
{4-[5-cloro-4- DMSO0) 5 = 8,20 (d, J
(2,2, 2-trifluor- F | % 8,3 Hz, 1H), 8,10
ki HN F Q (s, 1H), 7,92 (s, 1H),
1 e?".'a.rg.'”oz)' e Ay F \ 7,80 (t, J = 6,4 Hz,
6 | 0'1"3 L O 1H), 7,06 (s, 1H),

-o- = 0 =
metoxi-fenil}- N _ 6,97(d, J = _8'2 Hz,
morfolin-4-il- 0 1H), 4,28 - 4,12 (m,
metanona 2H), 3,89 (s, 3H),

3,56 (d, J = 36,1 Hz,
8H).

(91
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSOQ) & =8,22 (d, J
{4-[5-cloro-4- F = 8,3 Hz, 1H), 8,05
(2,2-difluor- HN Y 0 (s, TH), 7,91 (s, 1H),

12 etilamino)- Cl XN F /\ 7,58 (s, 1H), 7,06 (s,

7 pirimidin-2-il- | /)\ k/o 1H), 6,97 (d, J = 8,3
amino]-3-metoxi- NN , Hz, 1H), 6,39 —- 6,03
fenil}-morfolin-4- H 0 (m, 1H), 3,86 (d, J =
il-metanona 19,1 Hz, 3H), 3,87 —

3,69 (m, 2H), 3,56 (d,
J = 35,6 Hz, 8H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) 6 = 8,40 (s,
[4-(5-bromo-4- o~ o 1H), 8,23 (d, J = 8,3
S Hz, 1H), 8,13 (s, 1H),
metoxi-pirimidin- | Br N /\‘ 7.08 (s, 1H), 7,00 (d

12 | 2-ilamino)-3-iso- | )\ ' (s, 1H), 7,00 (d,

i 10)-3-1 2 L_o |J=83Hz 1H),6,73
propoxi-fenil]- N~ N
morfolin-4-il- Hood (s, 1H), 4,81 — 4,61
metanona Y (m, 1H), 4,00 (s, 3H),

3,55 (d, J = 39,2 Hz,
8H), 1,32 (d, J = 6,0
Hz, 6H).
RMN-H' (400 MHz,
[3-bromo-4-(5- _[_)MSO) 5=8,21(d, J
- = 8,5 Hz, 1H), 8,06
cloro-4- HN 0
metilamino- cl (s, 1H), 7,94 (s, 1H),

12 AN N ﬁ 7,67 (d, J = 1,6 Hz,
pirimidin-2-il- |

9 . . L (_o [1H),7.44-7,39 (m,
amino)-fenil]- N N

F 1H), 7,35 - 7,29 (m,
morfolin-4-il- Ho g
metanona 1H), 3,67 — 3,38 (m,
8H), 2,87 (d, J=4,6
Hz, 3H).
| RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- DMSQ) & = 8,38 (s,
metoxi-pirimidin- - 1H), 8,29 (s, 1H),
o o) 0
2-ilamino)-3- . 8,12 (d, 1H), 7,04 (s,

13 | metoxi-fenil]-[4- | Y N 1H), 6,98 (d, 1H),

0 | (1-hidroxi-1- A | ~ | 413 (s, 1H), 3,98 (s,
rr?etll-'eful)- . | H o on | 3H), 3,88 (s, 3H),
piperidin-1-il]- ‘ 1,51-1,32 (m, 2H),
metanona

1,17 (d, 2H), 1,05 (s,
6H).

142
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
. T
(4-(5-bromo-4- RMN-H (4100 MHz,
SN _ _ DMSO) & = 8,39 (s,
metoxipirimidin- 0 0
M F | 1H), 8,31 (s, 1H),
13 2-ilamino)-3- Bra A\ _
Ce ) N Y | 8,18 (d, 1H), 7,17 (d,
1 metoxi-fenil)(3- | _ OV
. ; Z F | 2H), 3,99 (s, 3H),
(trifluor-metil)- NN
L H 3,90 (s, 3H), 3,77
pirrolidin-1- N (dd, 1H), 3,60 (d
ilmetanona 3H).

RMN-H' (400 MHz,
1-(4-(5-bromo-4- > 3 ?msg%g ;8’1‘:’48)(5’
metoxipirimidin- ‘ o ' !

o, Br 8,14 (d, 1H), 7,08 (s,
13 | 2-ilamino)-3- SN N ,
2 metoxi- | A [ 1H), 7,01 (d, 1H),
o NT N Xy | 3,98 (s, 3H), 3,89 (s,
benzoil)piperidin o4 N 3H), 3,15 (s, 2H)
. . \ y , N s
a-4—carbomtnlo | 1,90 (s, 2H), 1,80 —
1,67 (m, 2H).
_ RMN-H' (400 MHz,
metoriametr | . " S T
Y4 e I_ .
O ) ] ] ]
13 | amino)pirimidin- | -~ =N N 7,32 (s, 1H), 7,06 —
3 | 2-ilamino)fenil) | A, | @ 6.95 (m, 3H), 3,92 (d, | >2°°
(morfolino)metan H 3H), 3,75 (d, 3H),
ona -0 3,65 — 3,46 (m, 8H),
2,86 (d, 3H).
N-(3-
aminopropil)-4- HN o
13 | (6-cloro-d-(metil- | G\~ N
amino)pirimidin- l H
4 P
2-ilamino)-3- N” N H,N
metoxi- H 0
benzamida - '
RMN-H' (400 MHz,
3 4-(4 D“a”?,O? H6)=78é%6((d' Y
-metoxi-4-(4- = 8,3, 7, S,
metilamino-5- HN" o) 1H), 7,66 (s, 1H),
13 prop-1-inil- X N N/\ 7,05 (s, 1H), 7,00 (d,
5 pirimidin-2- | /)\ k/o J =79, 2H), 3,90 (s,
ilamino)-fenil]- N 3H), 3,60 (s, 4H),
morfolin-4-il- _O 3,52 (s, 4H), 2,91 (d,
metanona J =46, 3H), 2,08 (s,

3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,28 (s,
[3-metoxi-4-(4- o 2H), 8,20 (d, J = 8,2,
metoxi-5-prop-1- [ 2H), 7,08 (s, 1H),

13 | inil-pirimidin-2- N | 7.02(d, J=8,0,2H), | 0,400

6 | ilamino)-fenil]- A L_o| 3,95 (s, 3H), 3,89 (s.
morfolin-4-il- L 3H), 3,61 (s, 4H),
metanona - 3,52 (s, 4H), 2,05 (s,

3H).

RMN-H" (400 MHz,
[5-cloro-4-(5- DMSO) 6 = 8,11 (s,
cloro-4- N - Yo o 1H), 7,99 (s, 1H),
metilamino- Cl 7,97 (s, 1H), 7,38 (m,

19| pirimidin-2-il- | \)N\ O 1H), 7.29 (s. 1H)
amino)-2-metoxi- NE N 0 13,82 (s, 3H), 3,60 (s,
fenil]-morfolin-4- Ho g 4H), 3,52 (t, J = 4,3,
il-metanona 2H), 3,17 (s, 2H),

2,92 (d, J = 4,6, 3H).
| RMN-HT (400 MHz,
_o DMSO) 5 = 8,39 (s,
{4-[5-bromo-4- 1H), 8,31 (s, 1H),
(2-metoxi-etoxi)- 10 8,10 (d, J = 8,2 Hz,

13 | pirimidin-2-il- Br 1H), 7,08 (s, 1H), 0,005

9 | amino]-3-metoxi- N 7| 7.02(d, J=82Hz, |7
fenil}-morfolin-4- N)\N L_0| 1H), 4,53 - 4,49 (m,
il-metanona H 2H), 3,88 (s, 3H),

A 3,72 - 3,67 (m, 2H),
3,64 — 3,46 (m, 8H).
RMN-H' (400 MHz,
5-cloro-4-(5- ~ ~ DMSO): 6 = 8,09 (s,
cloro-4- NH - o 1H), 8,03 (s, 1H),
metilamino- Cl ~1 7,98 (s, 1H), 7,40 (d,

84 pirimidin-2-il- \fj”\ T J =53 Hz, 1H), 7,25 g,on
amino)-2-metoxi- N/ N (s, 1H), 3,81 (s, 3H),
N,N-dimetil- H 2,95 (s, 3H), 2,92 (d,
benzamida -« J = 4,5 Hz, 3H), 2,79

(s, 3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO): b = 8,27 (s,
5-cloro-4-(5- “SNH ™~ 1 1H), 8,02 (s, 2H),
cloro-4- cl 7,87 (s, 1H), 7,59 (d,

14 | metilamino- SN NH,| J = 13,4 Hz, 2H), 0,009

1| pirimidin-2-il- L 747(d, J=54Hz, |3
amino)-2-metoxi- N™ °N 1H), 3,93 (s, 3H),
benzamida 4 2,94 (t, J = 2,2 Hz,

3H).
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
5-cloro-4-(5- DMSO): 5 =8,27 (s,
orod. g g 1H), 8,20 (t, J = 5,5
metilamino- : " 7 g Hz, 1H), 8,02(d, J =

14 | piimidin-2-i- | NS [ S9 2z 2H). 7,88 (S, g 011

2 | amino)-N-(2- | )\ 1H), 7,47 (d, J =53 |,
hidroxi-etil)-2- NN \ Hz, 1H), 481 (s, 1H),
otoxi. Ho L Sl 3:94 (s, 3H), 3,51 (t,

0 " J = 5,9 Hz, 2H), 3,40-
enzamida 3,35 (m, 2H), 2,95-
2,88 (m, 3H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO): & = 8,28 (s,
5-cloro-4-(5- ~ ~ 1H), 8,20 (s, 1H),
cloro-4- NH * 8,02 (d, J = 6,8 Hz,
metilamino- Cl X 2H), 7,87 (s, 1H),

34 | pirimidin-2-il- U " |7ar@a=500z (3019
amino)-2-metoxi- N N 1H), 3,94 (s, 3H),
N-(2-metoxi-etil)- Ho 4 o 3,47-3,43 (m, 5H),
benzamida 2,96-2,88 (m, 5H).

RMN-HT (400 MHz,
DMSO): 8 = 8,24 (s,
_cloro-4-(5- 1H), 8,11 (d, J = 5,5
glgrgﬁ- © NH To o Hz,) 1H), 8(,03 (d, J =
A - |

1o |petlemre, | SN | ST LB g
amino)-2-metoxi- )\ Hz, 1H), 3,92 (s, 3H),
N-metil- NN 2,94 (d, J = 2,3 Hz,
benzamida Cl 3H), 2,81 (d, J = 4,6

' Hz, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,21 (s,
5-cloro-4-(5- ~ ~ 1H), 8,02 (d, J = 8,4
cloro-4- NH O O IHz 3H), 7.75 (s, 1H),
metilamino- Cl X 7,45 (d, J =53 Hz,

2% | pirimidin-2-il- | )N\ NHI 1H). 3.89 (s, 3H), 010
amln.o)-N-C|c|o.- | N/ N 292 (t,J=4,5 I-_iz,
propil-2-metoxi- H 3H), 2,82 (tq, J = 7,4,
benzamida Cl

3,7 Hz, 1H), 0,73-
0,66 (m, 2H), 0,59-
0,53 (m, 2H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki

RMN-H" (400 MHz,

CDCI3): & = 8,47 (s,

1H), 7,96 (s, 1H),
(5-cloro-4-(5- 7,52 (s, 1H). 7,28 (s,
metilamino- NH SN o 1H), 5,40 (d, J = 5,8

14 | pirimidin-2-i- | SNy N g'g’71H)’33l_’|993(9;91H)' 0,007
6 | amino)-2-metoxi- | A Ovp T éS;W ) H (5 1g
fenil]-(4,4-difluor- NT N F | 1H). 3, ‘SS' 1)2’
piperidin-1-il)- c 3:38 (s, 1H). 3.12 (d,
o anons J = 4,9 Hz, 3H), 2,06

(d, J = 17,3 Hz, 2H),

1,94 (s, 2H).

RMN-H' (400 MHz,

CDCI3): 5 = 8,38 (s,
[5-cloro-4-(4-etil- 1H), 8,22 (d, J = 1,1
amino-5-trifluor- . LNH ~ o Hz, 1H), 7,64 (s, 1H),

14 metil-pirimidin-2- . 7,31 (s, 1H), 5,19 (s, 0.003
;| lamino)-2- TSN NN | 1H), 3.87 (s, 3H), 4
metoxi-fenil]- L (_s[378(d J=115Hz,
morfolin-4-il- NTON 4H), 3,66-3,56 (m,
metanona Cl 4H), 3,32 (s, 2H),

1,30 (¢, J = 7,3 Hz,

3H).

RMN-H" (400 MHz,

CDCI3): 5 = 8,48 (s,
5-cloro-N-ciclo- L ;:g ?g?-(882$l_(|r)n
pobstent | £ e N g | PRI Sk

14 no-o-tritiL F 1H), 3,98 (s, 3H), 0,003
g | meti-pinmidin-2- N NHI 361 (qd, J=7,3,52 |5
ilamino)-2- Fo )\ 61 (ad, A
. -~ A Hz, 2H), 2,92 (tq, J =
metoxi- N N
benzamida HooL 7.1, 3,7 Hz, 1H), 1,30
. (t, J = 7,3 Hz, 3H),

0,89-0,83 (m, 2H),

0,60-0,55 (m, 2H).
| RMN-H' (400 MHz,
5-cloro-4-(4-etil- L CDCI3): 5 = 8,49 (s,
amino-5-trifluor- E SNH ~No o 1H), 8,24 (s, 2H),

14 | meti-pirimidin-2- | _ 8,12 (s, 1H), 7.75(s, | 5 509

9 ilamino)-2- A SN NH 1H), 5,19 (s, 1H), _ 3’
metoxi-N-(2- A H 4,00 (s, 3H), 3,69-
metoxi-etil)- NN 3,55 (m, 6H), 3,41 (s,
benzamida : ¢l O\l 3H), 1,30 (t, J=7,3

Hz, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H’ Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,08 (s,
[5-cloro-4-(5- 1H), 8,03 (s, 1H),
cloro-4- SN Yo o 7,97 (s, 1H), 7,40 (d,
metilamino- of J =5,3 Hz, 1H), 7,26
o> | pirimidin-2-il- | \)N\ N | s, 1H), 3,81 (s, 3H), 0008
amino)-2-metoxi- NN K/NH 3,51(d, J = 17,9 Hz,
fenil]-piperazin- Ho 4 2H), 3,08 (s, 2H),
1-il-metanona 2,92 (d, J = 4,5 Hz,
3H),2,70 (t, J = 5,2
Hz, 2H), 2,60 (s, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): & = 8,08 (s,
1H), 8,03 (s, 1H),
[5-cloro-4-(5- 7,97 (s, 1H), 7,40 (d,
.| cloro-4- ~ ~ J =5,2Hz, 1H), 7,30
metilamino- NHO DD (s, 0,5H), 7,23 (s,
15 | pirimidin-2-il- NS N 0,5H), 4,43 (s, 1H), | 0,002
1 | amino)-2-metoxi- | I _J_ O\ _|3:80 (s, 3H), 2,92 (d, |8
fenil]-(4-dimetil- NN V" 14 =4,5Hz, 3H), 2,80-
amino-piperidin- ¢ 2,66 (m, 1H), 2,35 (d,
1-il}-metanona J =12,5 Hz, 3H),
2,19 (s, 6H), 1,81 (s,
1H), 1,67 (s, 1H), -
1,32 (s, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): & = 8,10 (d,
J=4,1Hz, 1H), 8,05-
[5-cloro-4-(5- 7,97 (m, 2H), 7,40 (d,
cloro-4- NNH o J=5,2Hz, 1H), 7,26
metilamino- -~ 1 (s, 1H), 4,98 (s, 1H),
15 | pirimidin-2-il- SN N 4,32 (s, 1H), 4,21 (s, | 0,008
2 amino)-2-metoxi- \(‘;l\ Q 1H), 3,81 (s, 3H), 6
fenil]-(3-hidroxi- N" N L, 3:49(dd, J=99,54
pirrolidin-1-il)- Cl Hz, 2H), 3,00 (d, J =
metanona 11,2 Hz, 1H), 2,93-

2,86 (m, 3H),
1,80 (m, 1H),
1,71 (m, 1H).

1,98-
1,78-
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amino)-2-metoxi-

3,62 (t, J =7,0 Hz,
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): & = 8,67 (d,
J =6,3 Hz, 1H), 8,29
S-aore-4-(5 N Do (s, TH), 8,06 (d. J =
metilamino- Cl 9.2 Hz, 2H), 7,79 (s,
15 | idin-2 - SN NH| 1H), 7,50 (d, J = 5,3 | 0,027
3 amino)-2-metoxi- | /k Hz, 1H), 5,04-4,96 4
N . N N (m, 1H), 4,86-4,76
-oxetan-3-il- H
benzamida Cl " | (m, 2H), 4,64-4,57
(m, 2H), 3.97 (s, 3H),
297 (d,J =4,6 Hz,
3H).
RMN-H' (400 MHz,
CDCI3): § = 8,54 (s,
5-cloro-N-ciclo- ~ o 1H), 8,26 (d, J = 6,2
prc(afil-Z-r?etoxi- £ NH Hz, 2H), ;_8”2 (5d3§ (=
4-(4-metilamino- | F 14,2 Hz, , 9,32 (s,
15 5-trifluormetil- ﬁ\fj'“\ NH11H), 4,00 (s, 3H), 3’005
pirimidin-2-il- N/ N 3,15 (d, J = 4,7 Hz,
amino)- H 3H), 2,97-2,91 (m,
benzamida cl 1H), 0,91-0,84 (m,
2H), 0,64-0,58 (m,
2H).
RMN-H' (400 MHz,
CDCI3): 5 = 8,54 (s,
1H), 8,20 (s, 1H),
>-aore-4-(5> SNH o 7,97 (s, 1H). 7,75 (d,
0-4- o J = 8,0 Hz, 1H), 7,62
metilamino- SN NH | (s, 1H), 5,40 (d, J =
15 | pirimidin-2-il- I )\ 5,7H ’1I,-i 467_ 0,004
5 | amino)-2-metoxi- NZ SN 7 Hz, 1H), 4, 5
Nt N 3,94 (m, 4H), 3,12 (d,
-(1-metil- C J = 4,9 Hz, 3H), 2,76
piperidin-4-il)- N
benzamida | (s, 2H), 2,31 (s, 3H),
2,32-2,11 (m, 2H),
2,04 (d, J =12,5 Hz,
2H), 1,68 (s, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
CDCI3). 6 = 8,44 (s,
[5-cloro-4-(5- ~ ~ 1H), 7,96 (s, 1H),
cloro-4- NH 0 ‘ 7,54-7,48 (m, 1H),
metilamino- Ch A 7,30 (s,1H), 5,37 (s,
(135 pirimidin-2-il- | /Nk /@)\D 1H), 3,87 (s, 3H), 2,007
P

fenil]-pirrolidin-1-
il-metanona

2H), 3,29 (t, J = 6,7
Hz, 2H), 3,12 (d, J =
4,9 Hz, 3H), 1,98-
1,81 (m, 4H).
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
i : RMN-H' (400 MHz,
Corort (oo SNH Yo o | CDCI3):5=851(s,
cloro-4-(5-cloro- 1H). 8.20 (s, 1H)
15 | Fmelsaminor ) Oy NH | 7,97 (s, 1H), 7,76 (s, | 0,028
[ iFl)amino)-Z- | )\ 1H), 7,60 (s, 1H), 2
i N N 5,38 (s, 1H), 3,98 (s,
metoxi- H 7
benzamida Cl 3H), 3,12 (d, J=4,9
Hz, 3H), 1,45 (s, 9H)
5-cloro-2-metoxi- RMN-H' (400 MHz,
N,N-dimetil-4-4- | F NH Y0 0O 103)0?)2225(: 81,:}'1) (s,
15 ?u%t'rﬁztﬁo's'tr" FF SN N"| 7,66 (s, 1H), 7,29 (s, | 0,006
8 irimidin-2- | P || 1H), 5,30 (s, 1H), 8
ﬁammo)_ N©ON 3,87 (s, 3H), 3,15-
: cl 3,06 (m, 6H), 2,93-
benzamida 285 (m. 3H)
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,15-
>-clore-4-{5- N 8,02 (m, 2H), 8,01 (s,
cloro-4- NH OO i) 7,42 (s, 1H)
15 rpr;rei:r':?drinnl?zo--i|- | ¢ | SN N :,_?)6 édgé (=<1232=H: 2 0,011
9 amino)-2-metoxi- /k Hy 13I-,l) 3 5’9 3 56, 51
N-(2-metoxi-etil)- N" N » 9N}y 9,99-9,
N-metil- H o (m, 2H), 3,33 (s, 2H),
benzamida “ N [3,19(S, 2H), 2,99 (s,
3H), 2,94 (s, 2H).
2,86 (s, 2H)
RMN-H' (400 MHz,
cloro4(5- | DMSO0): 5 = 8,30 (s,
2&83_4 (5 1H), 8,16 (t, J = 5,6
metilamino- K o o Hz, 1H), 8,04 (d, J =
etilamino- al 10,5 Hz, 2H), 7,90 (s,
16 | pirimidin-2-il- NN NH 1H), 7.47 (d, J = s 1 0,011
0 | amino)-N-(2- | A oH o 1 ,J =9, 79
hidroxi-2-metil- N" N Hz, 1H), 4,68 (s, 1H),
propil)-2-metoxi- Cl 3,96 (s, 3H), 3,29 (d,

benzamida

J = 5,6 Hz 2H), 2,95
(d, J = 3,8 Hz, 3H),
1,13 (s, 6H).
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ej. nombre estructura RMN-H' K;
RMN-H" (400 MHz,
| DMSO): 6 = 8,08 (s,
1H), 8,03 (s, 1H),
7,98 (s, 1H), 7,40 (d,
[o-cloro-4-(5- J'=50Hz, 1H), 7,26
metilamino- NH S o (s, 1H), 4,77 (d, J =
16 | pirimidin-2-il- | NNy N oz ik 201 10,003
1 amino)-2-metoxi- | A O\o )3 (_S 2{ 6
fenill-(4-hidroxi- NN H 3.72(d, J = 7.5 Hz,
piperidin-1-il)- Cl 1H), 3,01 (s, 2H)
metanona 2,93 (d, J = 4,5 Hz,
3H), 1,77 (s, 1H),
1,67 (s, 1H), 1,36 (d,
J =11,6 Hz, 2H),
1,33-1,20 (m, 1H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,14 (d,.
J =3,1 Hz, 1H), 8,09-
[5-cloro-4-(5- 7,98 (m, 2H), 7,43 (s,
ook | Sw N o |[Mseisd
metilamino- CNGEN |56 Hz),1 H) 4(;4 (s
16 | pirimidin-2-il- N N T, 4.46 (4, ) = 132 | 0:008
2 amino)-2-metoxi- N)\N o Hz ,1I-’I) 43’3 (d J; 9
fenil]-(2-hidroxi- HooL 12.8 Hz, 1H), 4,00-
H;erg'et";ﬁgg!” 4 HO™ 13,90 (m, 1H), 3.85 (s,
3H), 3,39-3,49 (m, ,
3H), 3,19-3,30 (m,
2H), 2,96-2,83 (m,
3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,15-
5-cloro-4-(5- 8,03 (m, 2H), 8,00 (s,
cloro-4- “SNH ~No o 1H), 7,42 (d, J = 5,3
metilamino- Cl : Hz, 1H), 7,28 (d, J =
16 | pirimidin-2-il- SN N”"| 7,7 Hz, 1H), 4,76 (dt, | 0,007
3 | amino)-N-(2- | )\ H J=16,0,54Hz, 1H), | 8
hidroxi-etil)-2- N~ N 3,83(d,J=55Hz, |
metoxi-N-metil- H o4 o4 | 3H),3,61(d J=862
benzamida Hz, 1H), 3,42-3,51
(m, 1H), 3,15 (s, 1H),
3,03-2,82 (m, 7H)
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
5-cloro-4-(5- DMSO): b = 8,27 (s,
~ ~ 1H), 8,06-8,03 (m,
cloro-4- NH o o
ilami | 3H), 7,81 (s, 1H),
metilamino- cl O (o J S5 by
16 | pirimidin-2-il- SN NH | 749(d J=51Hz, |4
4 | amino)-2-metoxi- | P TH), 3,96 (s, 3H), 08
i Z 2,97 (d, J = 4,5 Hz,
N-(1-metil- N N
i i H 3H), 2,41-2,29 (m,
ciclobutil)- |
benzamida 2H), 2,06-1,98 (m,
2H), 1,89-1,79 (m,
2H), 1,50 (s, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 8 = 8,12 (s,
A 1H), 8,06 (d, J = 5,2
metilamino- TN o o Hz, 1H), 8,01 (s, 1H),
16 | pirimidin-2-l- | SNy v | 142l d=54Hz, ) o5
5 | amino)-2-metoxi- | Y ol 1H), 7,31 (s, 1H), 7
i N N KJ 3,93-3,71 (m, 4H),
fenil]-[1,4]- N
oxazepan-4-il- cl 3,79-3,58 (m, 5H),
metanona 3,59 (s, 2H), 2,95 (d,
J=4,5Hz, 3H), 1,89
(s, 1H), 1,72 (s, 1H).
| RMN-H" (400 MHz,
DMSO): 6 = 8,16 (s,
1H), 8,03 (d, J = 13,9
5;,?'0?2'4'(5' Hz, 2H), 7,44 (d, J =
metilamino- “SNH No o 5.1 Hz, 1H), 7,32 (d,
16 | pirimidin-2-il- PN j; 01 ?ASJH:'113H3’HZ 0,026
amino)-2-metoxi- | N N/Y ’ , ' , ,
6 i A & | 1H), 3,84 (s, 3H), 13
fenil]-((2R,6S)- NZ N
2,6-dimetil- - H 3,55 (m, 1H), 3,21
morfolin-4-il)- ‘ [ (m, 1H), 2,88-2,74
metanona (m, 4H),2,73 (d, J =
15,3 Hz, 1H), 2,44
(m, 1H), 1,19-1,09
(m, 3H), 1,03 (s, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): & = 8,04 (s,
1-[5-cloro-4-(5- 1H), 7,96 (s, 1H),
cloro-4- - < 7,91 (s, 1H), 7,31 (t,
metilamino- NH o 9 J =10,1 Hz, 1H),
16 | pirimidin-2-il- NSy N 7,22 (s, 1H), 3,88 (m, | 0,003
7 | aminoj-2-metoxi- | 1_ _I_ 1H), 3,75 (4, J=9,5 |3
benzoil]- NN Sw| Hz, 3H), 3,22 (m,
piperidina-4- cl 1H)’ 3,07 (S, 2H),
carbonitrilo 2,86 (d, J = 4,5 Hz,

3H), 1,86 - 1,61 (m,
5H).
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ej. nombre estructura . RMN-H' Ki
| RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 8 = 8,21 (s,
5-cloro-4-(5- 1H), 8,12 (t, J = 5,6
cloro-4- ~w N o Hz, 1H), 7,96 (d, J =
metilamino- cl 8,5 Hz, 2H), 7,81 (s,

16 | pirimidin-2-il- SN NH 1H), 7,40 (d, J =5,2 | 0,010

8 | amino)-N-(2- \f\)\ Hz, 1H), 4,79 (s, 1H), | 26
hidroxi-propil)-2- NT N 3,87 (s, 3H), 3,75-
metoxi- Cl OH | 3,67 (m, 1H), 3,13-
benzamida 3,04 (m, 1H), 2,87 (d,

J =4,0 Hz, 3H), 1,01
(d, J = 6,2 Hz, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 6 = 8,17 (s,
1H), 8,03(d,J=7,5
le;li;"_""(s' - Hz, 2H), 7,45 (d, J =
metilamino- NH 0 0 5,4 Hz, 1H), 7,38 (s,
16 | pirimidin-2-il- Cin Ny N 1H), 5,77 (s, 1H), 0,005
9 amino)-2-metoxi- | )\ \l 4,49(d, J =64 Hz, 4
) e Z OH| 1H), 4,21 (t, J = 8,5
fenil]-(3-hidroxi- N" N T
azetidin-1-il)- cl Hz, 1H), 4,09 (t, J =
metanona 8,1 Hz, 1H), 3,87 (s,
3H), 3,74 (t, J = 6,6
Hz, 2H), 2,98-2,92
(m, 3H).
RMN-H" (400 MHz,
5-cloro-4-(5- DMSO): 6 = 8,83 (s,
cloro-4- N \ 1H), 8,30 (s, 1H),
metilamino- NH - o O 8,07 (d, J = 13,6 Hz,
pirimidin-2-il- Cl 2H), 7,83 (s, 1H),

(1)7 amino)-N-(1- \f\i /Q/L NH 17,51 (d, J =5,2 Hz, 8’013
ciano- NZ N ﬁ\\ 1H), 3,94 (s, 3H),
ciclopropil)-2- Hoo L SN[ 2,97 (d, J = 4,5 Hz,
metoxi- 3H), 1,61-1,55 (m,
benzamida 2H), 1,35-1,25 (m,

2H).

RMN-H' (400 MHz,
1-[5-cloro-4-(5- | DMSOQ): & = 8,05 (d,
cloro-4- “SNH ~No o J =6,3 Hz, 2H), 7,93
metilamino- Ci (d, 4 =2,0 Hz, 1H),

17 | pirimidin-2-il- | \(kN N 7,42 (s, 1H), 7,26- 0,004

1 | amino)-2-metoxi- A 7.22 (m, 1H), 3,78- |5
benzoil]- H \ | 3.64 (m, 4H), 3,55-
pirrolidina-3- Cl | 3.19 (m. 4H). 2.88-
carbonitrilo 2,81 (m, 3H), 2,28-

2,00 (m, 2H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
[5-cloro-4-(5- DMSO): 6 = 8,14 (s,
cloro-4- 1H), 8,02 (t, J = 13,3
metilamino- SNH SN 0 Hz, 2H), 7,43 (d, J =
pirimidin-2-il- cl 5,2 Hz, 1H), 7,30 (s,

;7 amino)-2-metoxi- | \j'\ N/Y 1H), 4,42 (d, J = 12,5 g'033
fenif]-((3R,5S)- NN H/N” Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
dimetil- Ho L 3,22 (m, 2H), 2,83-
piperazin-1-il)- 2,53 (m, 7H), 1,08 (d,
metanona J = 6,2 Hz, 2H), 1,02

(s, 2H), 0,92 (s, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,63 (s,
1H), 8,25 (s, 1H),
5-cloro-2-metoxi- FONH YN o 8,06-7,96 (m, 2H),
4-(4-metilamino- | ¢ Q ” 7,78 (s, 1H), 7,36 (d,
5-trifluormetil- N J =5,2 Hz, 1H), 3,94
17 | pirimidin-2-i- "L (s, 3H), 3,79 (m, 1H), 2’001
amino)-N-(1- NT N 2,95 (d, J = 4,3 Hz,
metil-piperidin-4- Cl N | 3H), 2,74 (s, 2H),
il)-benzamida | 12,24 (s, 3H), 2,16-
2,09 (m, 2H), 1,84 (d,
J =12,2 Hz, 2H),
1,66-1,54 (m, 2H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO): 6 = 8,73 (d,
. J =6,4 Hz, 1H), 8,64

5-cloro-2-metoxi-

4-(4-metilamino- FONH Yo o0 gsoél-(z ?l_zi? (787;_(2

7 | Sanuormet- | F SN NH| 1H), 7,37 (d, J=5,1 | 0,004

g | Pirimidin-2-i- L Hz, 1H), 5,06-4,96 | 1
amino)-N- NN (m, TH), 479 (t, J =
oxetan-3-il- H ! P .
benzamida Cl O | 6,9 Hz, 2H), 4,60 (t, J

= 6,4 Hz, 2H), 3,95

(s, 3H), 2,96 (d, J =

4,3 Hz, 3H).

RMN-H' (400 MHz,
5-cloro-N-(2- DMSO): 5 = 8,63 (s,
hidroxi-2-metil- -~ S o 1H), 8,28 (s, 1H),
propil)-2-metoxi- 8,16 (m, 1H), 8,10 (s,

17 | 4-(4-metilamino- FF SN NH | 1H), 7,92 (s, 1H), 0,007

5 | 5-trifluormetil- L 7,37 (s, 1H), 4,68 (s, |9
pirimidin-2-il- - NN 1H), 3,97 (s, 3H),
amino)- Ci OH | 3,29 (d, J = 5,8 Hz),
benzamida

2H), 2,95 (s, 3H),
1,16 (s, 6H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
CDCI3): 5 = 8,43 (s,
[5-cloro-2- 1H), 8,24 (d, J = 1,1
metoxi-4-(4- ~ ~ Hz, 1H), 7,69 (s, 1H),
metilamino-5- FoH o 9 7,30 (d, J = 11,0 Hz,
17 | trifluormetil- FF NN N/\ 1H), 5,32 (s, 1H), 0,004
6 | pirimidin-2-il- L L_tw{ 389 (s, 3H), 3,84- |1
amino)-fenil]- NTON 3,69 (m, 2H), 3,30 (d,
piperazin-1-il- cl J = 15,4 Hz, 3H),
metanona 3,14 (d, J = 4,7 Hz,
3H), 2,95 (s, 2H),
2,82 (s, 2H).
RMN-HT (400 MHz,
1-[5-cloro-2- DMSO): & = 8,66 (s,
metoxi-4-(4- F>NH Yo o 1H), 8,24 (s, 1H),
metilamino-5- F 7,94 (d, J = 6,7 Hz,
17 | trifluormetil- ] SN N 1H), 7,36 (s, 1H), 0,002
7 | pirimidin-2-il A 7,31 (s, 1H), 3,88- |9
amino)-benzoil]- H o4 \ 3,75 (m, 4H), 3,63-
pirrolidina-3- N| 3,49 (m, 4H), 2,94 (t,
carbonitrilo J = 3,9 Hz, 3H), 2,37-
2,10 (m, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): d = 8,38 (dd,
J =12,4, 3,9 Hz, 1H),
1-[2-fluor-5- 8,29 (s, 1H), 8,17 (s,
metoxi-4-(4- F ONH F 0 1H), 7,41 (s, 1H),
metilamino-5- F - 17,08(d,J=6,2Hz,

17 | trifluormetil- A SN N 1H), 3,93 (d, J=1,6 | 0,001
8 | pirimidin-2-il- A Hz, 3H), 3.67 (d, J = |8
amino)-benzoil]- Ho W\ 23,8 Hz, 2H), 3,58 (t,
pirrolidina-3- - N| J = 8,9 Hz, 2H), 3,50-

carbonitrilo 3,43 (m, 1H), 2,98
(dd, J = 4,3, 2,3 Hz,
3H), 2,39-2,13 (m,
2H).
RMN-H' (400 MHz,
CDCI3): 5 = 8,39 (s,
[5-cloro-2-etoxi- 1H).8.22(d, J = 1.1
4-(4-metilamino- F >N 0 o Hz, TH), 7.65 (s, 1H),
o . 7,32 (s, 1H), 5,29 (s,
7 | Stometl- | PN A NN | 1H), 4,10 (s, 2H), | 0,024
g | Piimidin-2- L (5| 3,76 (s, 4H), 3,67 (s, |72
amino)-fenil]- N N
morfolin-4-il- H 1H), 3,61 (s, 1H),
Cl .
metanona 3,37 (s, 1H), 3,29 (s,
1H), 3,11 (d, J = 4,7
| Hz, 3H), 1,43 (t, J =
7,0 Hz, 3H).
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki

RMN-H' (400 MHz,

DMSO): 5 = 8,37 (d,
2-fluor-5-metoxi- ~ J =13,4 Hz, 1H),
N-metil-4-(4- o NH Q18,30 (s, 1H), 8,18 (s,
metil-amino-5- F X 1H), 8,07 (s, 1H),

(1)8 trifluor-metil- m TH 7,42 (d, J = 5,1 Hz, (7)’004
pirimidin-2- NZ N 1H), 7,30 (d, J = 6,7
ilamino)- H 5 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H),
benzamida -~ 2,98 (d, J = 4,2 Hz,

3H), 2,82 (d, J = 4,5

Hz, 3H)1.

RMN-HT (400 MHz,
o-dloro N1z CDCI3): & = 8,44 (s,

idroxi-2-metil- 1H), 8,22 (s, 1H)
propil)-2-metoxi- F O NH S o 768 (é 1H)’ 7 39 (s

18 ﬁe"t‘fg'r:"fgs F?‘\f\u N~ | 1H). 531 (s. 1H), | 0,006

' | trifiuor-metil- LA % 708 (s, 1H). 3,95(s, 3
o N °N 3H), 3,58 (s, 2H),

H
.‘f'”"?'d'”'z' ¢ HO " |313(d,J=46Hz
o ), 501 (o34

1,32 (s, 6H).

RMN-H" (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,60 (d,
(4-(5-ciclopropil- _ 1H), 7,74 (s, 1H),

4- 0 Q 17,41 (s, 1H), 7,03 (s,
metoxipirimidin- N 1H), 7,00 (d, 1H),

2% | 2-ilamino)-3- A@\ 'O) 6,50 (d, J = 4.7, 1H) 2’089
metoxi- N~ N 3,91 (s, 3H), 3,56 (m,
fenil)(morfolino)- "0 8H), 2,87 (d, 3H),
metanona 2,35 -2,27 (m, 2H),

2,02 — 1,91 (m, 3H),

1,24 (s, 2H)

RMN-H" (400 MHz,

DMSO) 8 = 9,21 —
1-{2-[2-metoxi-4- o NH 0 19,05 (m, 1H), 8,71 (s,
(morfolina-4- 1H), 8,35 (d, J = 8,2,

18 | carbonil)-fenil- /“\(KN N/\| 1H), 8,25 (s, 1H), 0,068

3 | amino]-4-metil- P L_0|7.09(s, 1H),7,03(d, |2
amino-pirimidin- NTON J = 8,3, 1H), 3,90 (s,
5-il}-etanona A 3H), 3,56 (s, 8H),

2,99 (d, J = 4,8, 3H),
2,45 (s, 3H).
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(m, 2H), 2,25 — 2,00
(m, 2H), 1,80 (m,
1H), 1,74 — 1,47 (m,

- 154 -
gj. nombre estructura RMN-H' Ki
5 RMN-H" (400 MHz,
|~ DMSO) 5 = 8,32 (m,
{4-[5-cloro-4-(2- 10 2H), 8 )11 d, J= é 2
8 ”?"?‘m?g.'e“z”f:)' o Hz, 1H), 7,08 (s, H), | 4 o4
pirimidin-2-il- | ¢y L 7.02(d, J=82Hz, |9018
4 amino]-3-metoxi- | N 1’H) 4 éO _4’41 (rr’1 19
fenil}-morfolin-4- i 2H), 3,88 (o, aH),
il-metanona Ho L 374365 ’(m éH)
d 3,56 (m, 8H).
RMN-H" (400 MHz,
E‘Z":Lﬁé?g?(?_m"" O DMSO) 6( =827 (d, J
stlamino)- = 12,3 Hz, 1H), 8,11
18 | cirimidin.o.i NH £ 0 (s, 1H), 7,78 (s, 1H),
pirimidin-2-il- Br 742 (t, J = 5,5 Hz 0,006
5 | amino]-2-fluor-5- | \)N\ 1i_|) 701 (t T =103 |9
metox: fenil- N Hz, 1H), 3,89 (s, 3H),
metanona A (335;(;)“ 12H), 3,27
RMN-H' (400 MHz,
0 DMSO) & = 8,37 (d, J
{4-[5-bromo-4- | ~ j\ = 8,3 H)26 1H), 8 (§6
aminy H 0 |(s.1H), 7,64 (s, TH)
18 | pirimidin-2-il NG bt G TE
6 amino]TS-isg- | )\ 1i_|) 4 ’72 (dt ’J _ 5
propoxi-fenil}- NTON 12,0, 6,0 Hz, 1H)
"m’gtr;‘;'g‘n:" 0\( 3,71 - 3,40 (m, 12H),
3,28 (s, 3H), 1,33 (d,
6H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) & = 8,34 (s,
o 1H), 8,24 (s, 1H),
e 8.1 ,J=8,2Hz,
{4-[5-cloro-4~(2- 1 1i-|)3 ;de d, J = 8.3
metoxi-6toxi)- 0 0 Hz, 1H), 6,88 (s, 1H)
18 | P o, | SN S 4,93-4,73 (m, H), |0,014
7 1ot | Py 4,59 — 4,47 (m, 2H), |3
butoxi-fenil}- NZ N 3.78 — 3.66 (m. 2H)
morfolin-4-il- H 3’55 (m '8H) 2’43 '
metanona © ’ ' .

1H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki

RMN-H (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,43 (d, J
[4-(5-cloro-4- ~ = 8,3 Hz, 1H), 7,95
metilamino- NH- Q (s, 1H), 7,59 (s, 1H),
pirimidin-2-il- RN N 7,33 (d, J = 4,3 Hz,

18 | amino)-3-ciclo- | )\ \j@ 1H), 7,03 (s, 1H), 0,006

8 | pentiloxi-fenil]- NN 0| 6,09(d, J=83Hz, |3
(2-oxa-6-aza- o 1H), 4,96 (m, 1H),
espiro-[3.3}hept- \O 3,56 (dm, 8H), 2,92
6-il)-metanona (d, d =4,5Hz, 3H),

2,00 — 1,85 (m, 2H),

1,73 (m, 6H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,43 (d, J

~ = 8,3 Hz, 1H), 7,95
[-{5-cloro-4- A i (s, 1H), 7,59 (s, TH),
pirimidin-2- IS NN [ 733(d, ) = 4.3 Hz,
18 | Hamino).a.ciclo- | A (_b| 1H). 7.03 (s, 1H), 0,012
9 no)-3-ci NZ N 6,99 (d, J =8,3Hz, |603
pentiloxi-fenil}- H
morfolin-A-il- 0 1H), 4,96 (sm, TH)
morloin-3 \O 3,56 (dm, 8H). 2,92

(d, J = 4,5 Hz, 3H),

2,02 — 1,85 (m, 2H),

1,73 (tm, 6H).

RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-cloro-4- DMSO) 5 =8,45(d, J
metil-amino- NNH o = 8,9 Hz, 1H), 7,98
pirimidin-2- o (s, TH), 7,71 (s, TH),

19 | ilamino)-3- | SN N 7,34 (d, J =4,4 Hz, 0,006

0 | metoxi-fenil-(2- I \3@0 1H), 7,23 (d, 2H), 3
oxa-6-aza- NN 4,69 (s, 4H), 4,53 (s,
espiro[3.3]hept- o< 2H), 4,19 (s, 2H),
6-il)-metanona 3,92 (s, 3H), 2,92 (d,

J = 4,5 Hz, 3H).
2-(2-metoxi-4- RMN-H" (400 MHz,
(2,2,6,6- - DMSO) 5 = 8,37 (s,
tetrafluor- N L f . | 1H),8,33(d, J =81

19 | morfolina-4- | SN O N/TF Hz, 1H), 7,13 -7,07 | 0,020

1| carbonil)fenil- . * (m, 2H), 4,32 (t, J= |8
amino)-4-(metil- Ho dF 8,6 Hz, 4H), 3,91 (s,
amino)pirimidina - 3H), 2,90 (s, 3H)
-5-carbonitrilo
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
| DMSO0) 5 = 8,36 (s,
2-(4-(4,4~difluor- 1H), 8,35 (s, 1H),
piperidina-1- ~\H o 8,18 (d, J = 8,2 Hz,
carbonil)-2- Ny 1H), 7,79 (d, J =4,3

19 | metoxi- 7 N Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), | 0,014

2 | fenilamino)-4- NAN/Q)‘\ Q‘F 7,05(d, J =9,1 Hz, 9
(metilamino)- ool F | 1H), 3,88 (s, 3H),
pirimidina-5- - 3,59 (br s, 4H), 2,88
carbonitrilo (d, d =4,4 Hz, 3H),

2,12 -1,96 (m, 4H)
RMN-H' (400 MHz,
| DMS0) 8 = 8,19 (s,
| 1H), 8,05 (d, J = 8,4
[4-(5-cloro-4- N 0 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H),
metil-amino-
irimidin-2- Cho A 7,26 7,18 (m, 2H),

1g | pirim | o NN | 7,07 27,03 (m, 1H), | 0,023
ilamino)-3-ciclo- )\ K/O _

3 propil-fenil]- N/ N 3,66 — 3,41 (m, 8H), 9
morfolin-4-il- : 2,88 (d, J =4,6 Hz,
metanona 3H), 2,06 — 1,97 (m,

1H), 0,99 - 0,91 (m,

2H), 0,63 — 0,57 (m,

2H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO): & = 8,69 (d,
4-(5-ciano-4- NN o J =6,6 Hz, 1H), 8,36
metil-amino- NS (s,.1H), 8,33 (s, 1H),

19 pirimidin-2- N NH | 8,29 (d, J = 8,3 Hz, 0.006

4 | ilamino)-N-(3,3- I A 1H), 7,80 (m, 1H), |’
difluor-ciclobutil)- N” °N 7,41 (m, 2H), 4,37-
3-metoxi- Ho & 4,19 (m, 1H), 3,92 (s,
benzamida 7 F 'F|3H),3,06-2,84 (m,

5H), 2,84-2,63 (m,
2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 6 =8,46 (t, J
| = 5,6 Hz, 1H), 8,35
4-(5-ciano-4- N (s, 1H), 8,33-8,17 (m,
metil-amino- New NH 0 2H), 7,78 (s, 1H),
pirimidin-2- N N 7,51 (d, J =7,1Hz,

1°" | flamino)-N-ciclo- | )N\ U |2H).392(s,3H), |50
propilmetil-3- N N \7 3,15 (ap. t, J = 6,2
metoxi- H 0 Hz, 2H), 2,90 (d, J =
benzamida 2,0 Hz, 3H), 1,21-

0,90, m, 1H), 0,64-
0,35 (m, 2H), 0,30-
0,12 (m,2H).

(S®
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
2-[4-((S)-3-fluor- DMSO): 5 = 8,35 (s,
pirrolidina-1- NNH 1H), 8,31 (s, 1H),
-carbonil)-2- NS 8,21 (d, J =8,2 Hz),
19 | metoxi- | | SN D 1H), 7,75 (m, 1H), 0,006
6 | fenilamino]-4- A / | 7,22-7,14 (m, 2H), 0
metil-amino- NN z 13,89 (s, 3H), 3,84-
pirimidina-5- A 3,54 (m, 5H), 2,89 (d,
carbonitrilo J =4,5 Hz, 3H), 2,27-
2,00 (m, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
4~(5-ciano-4- SNH 0 DMSO): 6 = 8,43-
e N 8,27 (m, 3H), 8,24 (d,
metil-amino- [ J'=8,4 Hz, 1H), 7,77
19 | pirimidin-2- | SN NH 1H). 7517 45 0,006
7 ilamino)-3- )\ || (m, 1H), 7,51-7, 6
. . N N (m, 2H), 3,91 (S, 3H),
metOX|-N-met|I- H 2,89 (d, J = 4.5 Hz
benzamida O 3H), 2.78 (d, J = 4.5
Hz, 3H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO): & = 8,33 (s,
4-(5-ciano-4- ~ 1H), 8,31 (s, 1H),
metikamino- [ N M Q@ 18,15(d, J =8,2 Hz,
19 | pirimidin-2- N oW N | 1H), 7,73 (m, 1H), 0.012
g | ilamino)-3- | )\ | |7.07(d,J=14Hz, | 0
metoxi-N,N- NZ N 1H), 7,00 (dd, J =
dimetil- Ho 4 8,2, 1,5 Hz, 1H), 3,87
benzamida - (s, 3H), 2,97 (s, 6H),
2,85 (d, J = 3,6 Hz,
3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO): 6 = 8,32 (s,
1H), 8,30 (s, 1H),
4-(5-ciano-4- “SNH o) 8,13 (d, J = 8,2 Hz,
metil-amino- NS , J 1H), 7,71 (m, 1H),
19 | pirimidin-2- | SN N~ | 7,00 (d, J =1,3 Hz, 0,006
9 | ilamino)-N,N- PR L_|1H).693(dd,J= |8
dietil-3-metoxi- N©N 8,2, 1,5 Hz, 1H), 3,87
benzamida _O (s, 3H), 3,42-3,30 (m,

4H), 2,87 (s, 3H),
1,11 (t, J = 6,8 Hz,
6H).

159
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
DMSO): 6 = 8,35 (s,
1H), 8,30 (s, 1H),
4‘(?"0‘3”.0'4‘ N ONH ?l—?)s édég (c|8'J6=H7Z 7
metil-amino- [ T y ’
20 | pirimidin-2- | SN NH ﬁ) 1_;"2_) 17(’876 1(:")' 0,004
0 ilamino)-N-iso- )\ /K 7 4§ (s’ 1H), 4 16 4
propil-3-metoxi- N© N (dq, J = 135, 6.7 Hz
benzamida O 1H),, 3,92 (,s,,3l-,|), ’
2,90 (d, J = 4,1 Hz,
3H), 1,17 (d, J = 6,6
Hz, 6H).
RMN-H™ (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,34 (s,

. 1H), 8,30 (s, 1H),
2-[2-metoxi-4- N 8,1)8 (d, J : 82Hz,
(pirrolidina-1- Neo 1H), 7,74 (m, 1H)

20 | carbonifenil- -1 N Ay NN 7,17 (d, =13 Hz, | 0,014
amino]-4-metil- | Q ; ’ T i
1| amnol NAN 1H), 7,13 (dd, J = 67
mino- N 8,3, 1,5 Hz, 1H), 3,88
pirimidina-5- 0 (s, 3H), 3.46 (t, J =
carbonitrilo v : N .
6,6 Mz, 4H), 2,89 (d,
J =3,3 Hz, 3H), 1,92-
1,78 (m, 4H).
RMN-H' (400 MHz,
2-[4-(3-fluor- ~ DMSO): 6 = 8,36 (s,
azetidina-1- New NH 1H), 8,31 (s, 1H),
carbonil)-2- N N NH 8,27 (d, J = 8,5 Hz,
20 | metoxi- | /k 1H), 7,79 (m, 1H), 0,013
2 fenilamino]-4- N7 N ¢ 7,27 (dd, J=4,2,26 |85
metil-amino- H Hz, 2H), 4,75-4,00
pirimidina-5- -9 (m, 5H), 3,91 (s, 3H),
carbonitrilo F 13,29 (m, 2H), 2,90 (d,
J = 2,0 Hz, 3H).
RMN-H™ (400 MHz,
DMSO): = 8,40-
4-(5-ciano-4- NH 8,33 (m, 2H), 8,30 (s,
metil-amino- NS | 1H), 8,20 (d, J = 8,2
20 | pirimidin-2- | SN NH | Hz, 1H), 7,78 (m, 0,009
3 | ilamino)-N-etil-3- A (| 1H), 7,50 (s, 1H), 6
metoxi- N© N 7,48 (s, 1H), 3,89 (s,
benzamida QO 3H), 3,30 (m, 2H),

2,93 (s, 3H), 1,13 (t,
J = 7,2 Hz, 3H).
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gj. nombre estructura RMN-H’ K
RMN-HT (400 MHz,
DMSO): 6 = 8,32 (s,
. 1H), 8,31 (s, 1H),
(253ilserrri]c(z?itr?:;(-l1‘f NH o 815(d. J =82z,
carbonil)-fenil- " _ | TH), 7,72 (m, 1H),
20 | ino]-d-metil N O 7,03(d, J=14Hz, |0,003
TE livivg Ay 1H), 6,96 (dd, J = |3
irimidina-5- Ho | 8,2, 1,4 Hz, 1H), 3,87
carbonitrilo d (s, 3H), 3,45 (brs,
4H), 2,88 (d, J = 4,5
Hz, 3H), 1,68-1,45
(m, 6H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO): 5 =8,76 (t, J
4-(5-ciano-4- - = 5,8 Hz, 1H), 8,36
metil-amino- New NH o (s, 1H), 8,33 (s, 1H),
pirimidin-2- S N 8,29 (d, J = 8,8 Hz,
20| flamino)-N-(2,2- | /T\ U ). 7.80 (m, 1H), | 9012
difluor-etil)-3- N N K( 7,55 (s, 1H), 7,53 (d,
metoxi- H 0 £ | J=1,6Hz 1H), 6,25-
benzamida 5,97 (m, 1H), 3,92 (s,
3H), 3,82-3,56 (m,
2H), 2,90 (s, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
N-tert-butil-4-(5- SNH o | DISO)0=835(s
. N H), 8,29 (s, 1H),
ciano-4- N 8,22 (d, J = 8,3 Hz
20 | metilamino- SN NH | 5 ! o 10,004
6 | pirimidin-2-i- L #\ 1H), 7.78 (m, 1H), g
. . N 7.63 (s, 1H), 7,51-
amino)-3-metoxi- H v
benzamida 5 7,44 (m, 2H), 3,93 (s,
- 3H), 2,90 (s, 3H),
1,39 (s, 9H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,32 (s,
4-(5-ciano-4- ~ . 1H), 8,31 (s, 1H),
metil-amino- NG T | J 8,12 (d, J = 8,2 Hz,
o0 | Pirimidin-2- NNy 1H), 7,71 (m, 1H), 0.005
2~ | ilamino)-N-etil-N- | A )\ 697 (d,J=12Hz, |/
isopropil-3- NZ N 1H), 6,90 (d, J = 8,2
metoxi- Ho Hz, 1H), 4,10-3,88
benzamida - (m, 3H), 3,87 (s, 3H),

2,87 (d, J = 4,5 Hz,
3H), 1,15 (m 9H).
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gj.. nombre estructura RMN-H' K;
RMN-H' (400 MHz,
2-[4-(3,3-dlfluor- ?iﬁ")sggf(s 813‘;’ (s,
pirrolidina-1- N\NH 824@1J=62Pﬁ
carbonil)-2- NQ 1H)7%7(m’1H)’
20 | metoxi- \\If\N T:2~ 72éj14(m’2Hf 0,008
8 | fenilamino]-4- A o9, » <1, 1
el NN F| 3,91 (s, 3H), 4,00-
meti-amino- Ho§ F | 3,84 (m, 2H), 3.74 (t
pirimidina-5- - J’= 71 l’—lz 2’H)’ 89 '
carbonitrilo d, J ’=4 2’Hz éH)
2,54-2,37 (m, 2H).
2-[4-(3,3-dlfluor- DMSO): & e 8,37 &
azetidina-1- NH 1H)853(s1}n '
carbonil)-2- S | 8,30 (d, J = 8,3 Hz
20 | metoxi- NN N ’ ! ' ’ 0,023
9 | fenilamino]-4- \C\ \er 1H), 7,80 (m, 1H), | g5
ek NZ N 7,38-7,27 (m, 2H),
metil-amino- H 5 F 4,90-4,40 (m, 4H)
p‘”’g‘idi.rt‘?‘l's' - 3.92 (s, 3H), 2,90 (d
carbonitrilo ' ' L '
J = 4,5 Hz, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
2-[4-((R)-3-fluor- DMSO): 8 = 8,35 (s,
pirrolidina-1- “NNH o 1H), 8,31 (s, 1H),
carbonil)-2- NS 18,21 (d, J =8,2 Hz,
21 | metoxi- \f\w N 1H), 7,75 (m, 1H), 0,009
0 | fenilamino]-4- A /| 7.23-712 (m, 2H), |3
metil-amino- N©ON 2| 3,89 (s, 3H), 3,85-
pirimidina-5- -9 3,49 (m, 5H), 2,89 (d,
carbonitrilo J =45 Hz, 3H), 2,22-
1,95 (m, 2H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO): 5 = 8,33 (s,
1H), 8,31 (s, 1H),
4-(5-ciano-4- “SNH 0 8,14 (d, J = 8,2 Hz,
metil-amino- NS ) 1H), 7,72 (m, 1H),
21 | pirimidin-2- | SN N“ 17,03 (s, 1H), 6,97 (d, | 0,017
1 | ilamino)-N-etil-3- A |1 J'=82Hz 1H), 3,87 |00
metoxi-N-metil- NN (s, 3H),3,50-3,20 (m,
benzamida O 2H), 2,93 (s, 3H),
2,88 (d, J = 4,4 Hz,
3H), 1,11 (t, J=6,9

Hz, 3H).



Hz, 8H), 2,20 (dd, J =
12,8, 6,7 Hz, 2H),
2,11 = 1,90 (m, 2H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki

RMN-H" (400 MHz,

DMSO): 5 = 8,35 (s,
2-[4-(azetidina- \ 1H), 8,30 (s, 1H),
1-carbonil)-2- N NH 8,23 (d, J = 8,3 Hz,
metoxi- N 1H), 7,77 (m, 1H),

21 fenilamino]-4- | )N\ N\ 7.26-7.20 (m, 2H), 0,026
metil-amino- NZ N 4,34 (br s, 2H), 4,04
pirimidina-5- Ho & (br's, 2H), 3,90 (s,
carbonitrilo - 3H), 2,89 (d, J = 4,5

Hz, 3H), 2,36-2,18

(m, 2H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO): 5 = 8,32 (d,

: J = 4,6 Hz, 1H), 8,31
e “w 0 |l

21 | pirimidin-2- S N1 14, 702 o, 11y | 0,008

3 | llamino)}-N-iso- L PR o (d, J Contie, |8
Eropﬂ;?-metoxp NN 1i_|) 4.10-3.88 (m ’

-metil- 0 1H), 3.87 (s, 3H),
/ I 1) ) ]
benzamida 2.88(d, J = 4,5 Hz,

3H), 2,79 (s, 3H),1,13

(d, J = 6,7 Hz, 6H).

RMN-H" (400 MHz,

DMSO) & = 8,29 (d, J

= 8,3 Hz, 1H), 8,00
{4-[5-cloro-4- 0 (s, TH), 7,76)(3, 1H),
(tetra-hidro- Q 716 (d, J = 6,3 Hz,

o1 furan-3-il- . NH 1H), 7,03 (dd, J =

v amino)-pirimidin- | ¢ 0,018

4 | 2-taminol-3- o N[154.48Hz 2H),

L P K/O 3,96 — 3,78 (m, 5H),
metoxt f‘j".'l} NZ N 3.73(d, J = 6,2 Hz
morfolin-4-il- H ; M ' '
metanona _0 1H), 3,58 (t, J = 21,4

163
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
‘ RMN-H' (400 MHz,
DMSO0) 3 = 8,40 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 8,19
[3-isopropoxi-4- E O NH 0 (s, 1H), 7,95 (s, 1H),
(4-metilamino-5- F%\(]\ 7,26 (d, J = 4,2 Hz,
tri-fluormetil- _ N 1H), 7,08 (s, 1H),
21| pirimidin-2-il oo A, 700(d,J=83Hz, | 0%
amino)-fenil]- H 1H), 4,73 (dt, J =
morfolin-4-il- OY 12,1, 6,1 Hz, 1H),
metanona 3,55 (d, J = 38,1 Hz,
8H), 2,94 (d, J = 4,3
Hz, 3H), 1,33 (d, J =
6,0 Hz, 6H).
RMN-H (400 MHz,
DMSO0) d = 8,35 (s,
[3-etoxi-4-(4- - 1H), 8,19 (s, 1H),
metil-amino-5- F o 'NH Q 8,02 (s, 1H), 7,24 (s,
trifluor-metil- F X 1H), 7,06 (s, 1H),
21| pirimidin-2- ?\E:N\ 701(d,J=82Hz, |30
ilamino)-fenil]- N~ N 1H), 4,16 (q,J=7,0
morfolin-4-il- "o Hz, 1H), 3,55 (d, J =
metanona 38,1 Hz, 8H), 2,93 (d,
J =43 Hz, 2H), 1,39
(t, J = 6,9 Hz, 3H).
RMN-H" (400 MHz,

' DMS0) & = 8,39 (d, J
et | W g |=sake i 7ss
pirimidin-2- NSy (s, 1H), 7,56 (s, 1H).

21 lamino)-3-ciclo- | g 7.32 (s, 2H), 7,03 (d, | 0,002
7 Ll NZ N J=83Hz 1H), 3,98 |0
propoxi-fenil]- H -
morfolin-4-il- 0 (s, 1H), 3,57 (d, J =
motanona W 33,3 Hz, 8H), 2,91 (d,
J =4,5Hz, 3H), 0,88
— 0,69 (m, 4H).
RMN-H" (400 MHz,
- DMSO) 6 = 8,37 (s,
[4-(5-bromo-4- NH o 1H), 8,22 (s, 1H),
metoxi-pirimidin- | Br NN 8,13 (d, J = 8,2 Hz,
21 | 2-ilamino)-3- | Py 1H), 7,35 (s, 1H), 0,002
8 | ciclo-propoxi- NZ N 705(,J=83Hz, |5
fenil]-morfolin-4- Ho 4 1H), 3,98 (s, 3H),
il-metanona 3,57 (d, J = 36,5 Hz,

8H), 0,87 - 0,70 (m,
4H).




Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
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ej. nombre estructura RMN-H’ K

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) & = 8,30 (d, J
{4-[5-cloro-4-(2- é_—_ (s?,13HI;i,Z7’,18';)(’:’$£|),
e’“ﬁ?;?;“i‘r’;‘;ffm"' % o 7,47 (s, 1H), 7,06 (s.

2 [ pemanta | onchy I [ TorE -8 oo
amino}-3-metoxi- | | A \9|382(0, ) =68 Hz,
flenll};morfolln-4- N ) 2H), 3.56 (d, J = 34,4
f-metanona - Hz, 8H), 3,44 (t, J =

7,1 Hz, 2H), 3,03 (s,

3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,14 (s,
2-[4-(5-bromo-4- 1H), 8,00 (s, 1H),
metilamino- SNH O o 0| 7,56 (s, 1H), 7,11 (d,

22 pirimidin-2-il- B Ny N J =4,5Hz, 1H), 6,79 0.003

5~ | amino)-2,5-di- L I (s, 1H), 3,79 (s, 3H), |’
metoxi-fenil]-1- N N 3,73 (s, 3H), 3,56 (s,
morfolin-4-il- "ol 2H), 3,49 (dd, J =
etanona 24,0, 5,0 Hz, 8H),

2,94 (d, J =4,5 Hz,

3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 6 = 8,15 (s,
2-[4-(5-cloro-4- 1H), 7,93 (s, 1H),
metilamino- SNH O 0| 7,55 (s, 1H), 7,29 (d,

22 pirimidin-2-il- Cl NN N J=4,4Hz, 1H), 6,79 0.008

1 amino)-2,5-di- | PR 4 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 7
metoxi-fenil]-1- N N | 3,73 (s, 3H), 3,56 (s,
morfolin-4-il- "ol 2H), 3,49 (dd, J =
etanona 24,0, 5,2 Hz, 8H),

12,94 (d, J =4,6 Hz,

3H).

RMN-H" (400 MHz,

DMSO) 5 =8,18 (d, J

CAEt 4 = 8,2 Hz, 1H), 7,90
metiomines [ (3|5, 11,754 s, 1),

29 irimidin.2-il- cl § N 7,22 (s, 1H), 6,88 (s,
pirimidin-2-i . | N 1H), 6,77 (d, J = 8,5 0,009

2 amino)-3-metoxi- _ N)\N 0 Y ; ’ 0

H

fenil]-1-morfolin-
4-il-etanona

3,66 (s, 2H), 3,51 (d,
J = 19,1 Hz, 8H),
2,88 (d, J = 4,5 Hz,
3H).

|65
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki

RMN-H'" (400 MHz,

DMSO) 6 = 8,13 (s,
2-[3-metoxi-4-(4- 1H), 8,05 (d, J = 8,2
metilamino-5-tri- F NH (\ Hz, 1H), 7,99 (s, 1H),

29 flpprmgtll- . FF i N 7,12 (s, 1H), 6,?0 (s, 0.005
3 pirimidin-2-il- | A ! 1H), 6,79 (d, J = 8,7 5
amino)-fenil]-1-- NTN Hz, 1H), 6,65 (s, 1H),
morfolin-4-il- o 1 3,82 (s, 3H), 3,68 (s,
etanona 2H), 3,51 (d, J = 17,5
Hz, 8H), 2,88 (d, J =
1 4,2 Hz, 3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) & = 8,29 (s,
2-[4-(5-cloro-4- N Yo o 1H), 8,18 (s, 1H),
metoxi-pirimidin-

etoxi NP N_J|7,81 (s, 1H), 6,83 (s,
22 | 2-ilamino)-2,5-di- | N 1H), 4.01 (s, 3H) 0,021
4 metoxu.-fenl.l]-1- NJ\N 0 3,78 (s, 3H). 3,73 (s, 13
morfolin-4-il- H .
etanona O 3H), 3,58 (s, 2H),

3,49 (d, J = 28,3 Hz,

8H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 6 =8,22 (d, J
2-[4-(5-cloro-4- ~o 70| = 16,9 Hz, 2H), 7,88
metoxi-pirimidin- _

22 | 2-itami cl A N\) (d, J =8,2 Hz, 1H),
-ilamino)-3- N 0,011
5 | metoxi-fenill-1- L 8 6,91 (s, 1H), 6,80 (d, | 3
: : N" N J =38,2 Hz, 1H), 3,95
morfolin-4-il- H
etanona O (s, 3H), 3,81 (s, 3H),

3,69 (s, 2H), 3,51 (d,

J =17,2 Hz, 8H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 8 = 8,31 (s,
2-[4-(5-bromo-4- ~o ‘/\ 1H), 8,22 (s, 1H),
metoxi-pirimidin- \) 7,87 (d, J = 8,1 Hz,

22 | 2-ilamino)-3- Br | SN N 1H), 6,91 (s, 1H), 0,005
6 metoxi-fenil]-1- )\ -0 6,80 (d, J = 7,9 Hz, 6
morfolin-d-il- NN ' 1H), 3,94 (s, 3H),
etanona < 3,81 (s, 3H), 3,69 (s,

2H), 3,50 (t, J = 12,7

Hz, 8H).

RMN-H' (400 MHz,
2-[2,5-dimetoxi- - | DMSO) © = 8,16 (s,
4-(4-metilamino- SN O (\ 1H), 8,04 (s, 1H),

99 5-trifluormetil- F Ny N 7,94 (s, 1H), 7,20 (s, 0003
7 pmmldln-Z-_lI- Fol Py 4 1H), 6,82 (s, 1H), 7’
amino)-fenil]-1- NN 3,79 (s, 3H), 3,73 (s,
morfolin-4-il- O 3H), 3,58 (s, 2H),
etanona

3,49 (d, J = 24,9 Hz,

8H), 2,96 (s, 3H).
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nombre

estructura

RMN-H'

Ki

N-(3-amino-
propil)-5-cloro-4-
(5-cloro-4-
metilamino-
pirimidin-2-il-
amino)-2-metoxi-
benzamida

SNH

Cl

B
N)\”

N o

NH

Cl
NH,

0,003

{4-[5-bromo-4-
(2-metoxi-
etilamino)-
pirimidin-2-il-
amino]-3-metoxi-
fenil}-morfolin-4-
il-metanona

0,004

{4-[5-cloro-4-(2-
metoxi-propil-
amino)-pirimidin-
2-ilamino}-3-
metoxi-fenil}-
morfolin-4-il-
metanona

0,009

4-(5-cloro-4-
(metil-
amino)pirimidin-
2-ilamino)-
N,N,3-
trimetilbenzami-
da

(4-(5-cloro-4-
(metil-
amino)pirimidin-
2-ilamino)-3-
metil-
fenil)(morfolino)-
metanona

0,007

(4-(5-cloro-4-
(metil-
amino)pirimidin-
2-ilamino)-3-
metil-fenil)(4-
hidroxi-piperidin-
1-il)-metanona

0,006
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€.

nombre

estructura

RMN-H'

Ki

(4-(4-(etilamino)-
5-(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)-3-
(trifluor-
metoxi)fenil)-
(morfolino)-
metanona

0,003

(4-(4-
(metilamino)-5-
(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)-3-
(trifluor-
metoxi)fenil)-
(morfolino)-
metanona

0,011

(5-cloro-2-
metoxi-4-(4-
(metilamino)-5-
(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)fenil)(per-
deuteromorfoli-
no)metanona

0,004

(5-fluor-2-
metoxi-4-(4-
(metilamino)-5-
(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)fenil)-
(morfolino)-
metanona

0,004

(4-(4-(etilamino)-
5-(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)-5-fluor-2-
metoxifenil)-
(morfolino)-
metanona

0,001

[2-fluor-5-
metoxi-4-(4-
metilamino-5-tri-
fluormetil-
pirimidin-2-il-
amino)-fenil]-
morfolin-4-il-
metanona

0,002
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ej.

nombre

estructura

RMN-H'

4-(5-ciano-4-
etilamino-
pirimidin-2-
ilamino)-2-fluor-
5-metoxi-N,N-
dimetil-
benzamida

Ki

0,009

(4-(4-(etilamino)-
5-(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)-2-fluor-3-
metoxifenil)-
(morfolino)-
metanona

0,001

(1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]-
heptan-5-il(4-(4-
(etilamino)-5-(tri-
fluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)-2-fluor-3-
metoxifenil)-
metanona

0,002

(1S,4S)-2-oxa-5-
azabiciclo[2.2.1]-
heptan-5-il(2-
fluor-3-metoxi-4-
(4-(metilamino)-
5-(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)fenil)-
metanona

0,011

5-cloro-4-(5-

cloro-4-

metoxipirimidin-
2-ilamino)-2-
metoxi-N-metil-
benzamida

0,070

2-(4-((3S,4S)-
3,4-
difluorpirrolidina-
1-carbonil)-2-
metoxi-
fenilamino)-4-
(metilamino)-
pirimidina-5-
carbonitrilo

0,013
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0.

ej.

nombre

estructura

RMN-H'

(5-cloro-2-
metoxi-4-(4-
(metilamino)-5-
(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)fenil)(3-
metoxipirrolidin-
1-il)metanona

0,005

(2-fluor-5-
metoxi-4-(4-
(metilamino)-5-
(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)fenil)(3-
metoxipirrolidin-
1-il)metanona

0,002

2-fluor-N-(2-
hidroxi-2-metil-
propil)-5-metoxi-
N-metil-4-(4-
(metil-amino)-5-
(trifluor-
metil)pirimidin-2-
ilami-
no)benzamida

0,009

((28,6R)-2,6-di-
metilmorfolino)(2
-fluor-5-metoxi-
4-(4-
(metilamino)-5-
(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)fenil)-
metanona

0,008

(2-fluor-5-
metoxi-4-(4-(2-
metoxietoxi)-5-
(trifluormetil)-
pirimidin-2-il-
amino)fenil)-
(morfolino)-
metanona

0,055
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1

€j. nombre

estructura

RMN-H’

Ki

(2-etoxi-5-fluor-
4-(4-
(metilamino)-5-
25 | (trifluormetil)-

1 pirimidin-2-il-
amino)fenil)-
(morfolino)-
metanona

F N N o

0,019

(4-(4-(etilamino)-
S-(trifluormetil)-
o5 pirimidin-2-il-

2 amino)-3-iso-
propoxifenil)-
{morfolino)-
metanona

0,004

(4-(4-(etilamino)-
5-(trifluormetil)-
o5 pirimidin-2-il-

3 amino)-2-fluor-3-
isopropoxifenil)-
(morfolino)-
metanona

0,206

(4-(5-cloro-4-
(piperidin-1-
il)pirimidin-2-

4 ilamino)-3-
metoxife-
nil)(morfolino)me
tanona

Sy
ae

0,012

(4-(5-cloro-4-
(pirrolidin-1-il)-
25 | pirimidin-2-il-

5 amino)-3-metoxi-
fenil)(morfolino)-
metanona

0,017

[4-(5-ciclopropil-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-

il-metanona
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N o D>—BFak N o
Br = >
\Ek)N\ N Pd(OAC), | )N\ @
NN LU0 XPhos N N O
, H Cs,CO4 H o
o~ H,O ~
"PhMe
140 °C

En un tubo de microondas se introducen la (4-(5-bromo-4-
(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)(morfolino)-metanona (56 mg, 0,13
mmoles), el ciclopropiltrifluorborato potasico (39 mg, 0,27 mmoles), el carbonato

5 de cesio (0,13 g, 0,40 mmoles), tolueno (1,8 ml) y agua (0,2 ml). Se desgasifica la
mezcla por burbujeo de nitrégeno durante 15 minutos. Se le afiaden el XPhos (6,4
mg, 0,013 mmoles) y el acetato de paladio (2 mg, 0,01 mmoles). Se calienta la
mezcla reaccionante en un microondas Biotage a 140°C durante 20 minutos. Se
filtra la mezcla reaccionante y se concentra. Se purifica el producto en bruto por

10 RP-HPLC, obteniéndose el producto deseado (12,6 mg, 25%).

Los compuestos adicionales obtenidos aplicando el procedimiento anterior
se recogen en la anterior tabla 4.

Ejemplo 3

(4-(5-ciclobutil-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-

15 metoxifenil)(morfolino)metanona

N o { >—BFK N o
Br x AN
N N pgioag N N
\E:\ L0 xphos - | /)\N Lo

Cs,CO H
o) 2 3
~ H,0 >
PhMe
140 °C

En un tubo de microondas se introducen la (4-(5-bromo-4-
(metilémino)pirimidin-2-i|amino)-3-metoxifenil)(morfolino)-metanona (100 mg, 0,24

mmoles), el ciclobutiltrifluorborato potasico (177 mg, 1,1 mmoles), el carbonato de
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cesio (0,23 g, 0,71 mmoles), tolueno (2,9 ml) y agua (0,3 ml). Se desgasifica la
mezcla por burbujeo de nitrégeno durante 15 minutos. Se le afade la di-(1-
adamantil)-n-butilfosfina (19 mg, 0,053 mmoles) y el acetato de paladio (2,6 mg,
0,026 mmoles). Se sella el tubo que contiene la mezcla reaccionante y se calienta
a 11°C durante 2 horas. Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra. Se purifi-
ca el producto en bruto por RP-HPLC, obteniéndose el producto deseado (8,1 mg,
8,6%).

Los compuestos adicionales obtenidos aplicando el procedimiento anterior
se recogen en la anterior tabla 4.

Ejemplo 4

1-{2-[2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-4-metilamino-pirimidin-5-

il}-etanona
SnBU3
e e
HN ) OEt O HN 0
Br B '
\fi ) e L !
NN O  PhMe N7 >N
H
H o 110 °C O

En un tubo sellado se agita a 110°C durante 1 hora una mezcla de (4-(5-
bromo-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)(morfolino)metanona (100
mg, 0,24 mmoles), la Pd(PPh3)4 (36 mg, 0,03 mmoles), tributiletoxivinil-estaiio

(0,16 ml, 0,47 mmoles) y tolueno. Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra.

Se filtra la mezcla reaccionante a través de un lecho de gel de silice (eluyendo

con EtOAc del 0-al 100% en heptano), obteniéndose el producto en bruto. La puri-
ficacién del producto en bruto se realiza por HPLC en fase inversa (9 mg, 10%).
Los compuestos adicionales obtenidos aplicando el procedimiento anterior se

recogen en la anterior tabla 4.

Ejemplo 5

iér'S
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[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-prop-1-inil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-

4-jl-metanona

HN/ . 0 =——S8nBu, \\ HN/ 0
Br _ AN
TKI V) e L !
N/ N O PhMe ~N H
[¢]
H O 110°C O

En un tubo sellado se agita a 110°C durante 1 hora una mezcla de la (4-
5 (5-bromo-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)(morfolino)metanona
(140 mg, 0,233 mmoles), la Pd(PPh3)4 (50 mg, 0,04 mmoles), el tributil(prop-1-
inil)estanano (0,20 ml, 0,66 mmoles) y tolueno (5 ml). Se filtra la mezcla reaccio-
nante y se concentra. La purificacion del producto en bruto se realiza por HPLC
en fase inversa (9 mg, 10%). Los compuestos adicionales obtenidos aplicando el
10 procedimiento anterior se recogen en la anterior tabla 4.
Ejemplo 6

[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopropil-fenil]-morfolin-4-

il-metanona
s
e HN 0O
HN f >—sBoH, ¢
Cl BN
SN N N
O e QO
NP N O Pd(dppCl, NN
Ho g KOAc H
Na,COj3
MeCN/H,0
140°C
15 En un vial de microondas equipado con una varilla agitadora se pesa una

mezcla de la [3-bromo-4-(5-cloro-4-metil-amino-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona (0,0500 g, 0,117 mmoles), acetato potasico (0,0172 g, 0,176 mmo-
les), carbonato sédico (0,0186 g, 0,176 mmoles) y cloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (1) (0,00478 g, 0,00585 mmoles). Se afiaden el

20 acetonitrilo (O,94lml, 18 mmoles) y agua desgasificada (0,3 ml, 20 mmoles), se
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desgasifica la mezcla reaccionante con nitrégeno durante 4 min y se calienta a
140°C por irradiacién de microondas durénte 80 min. Se filtra la mezcla a través
de Celite, eluyendo con acetato de etilo y se concentra en vacuo. La purificacion
del producto en bruto se realiza por HPLC en fase inversa.
Ejemplo 7
5-cloro-2-metoxi-4-N,N-dimetil-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-

ilamino)-benzamida

HN o 0 Pdz({dba)s W Too o
———T
P —
o Cs00; o
&  1,4-dioxano Ho&

Se desgasifica con nitrégeno durante 5 minutos una mezcla de la 4-
amino-5-cloro-2-metoxi-N,N-dimetilbenzamida (110 mg, 0,48 mmoles), la 2-cloro-
4-(metilamino)-5-trifluormetil-pirimidina (50 mg, 0,23 mmoles), el tris(dibencilideno-
acetona)dipaladio (11 mg, 0,012mmoles), el xantphos (14 mg, 0,024 mmoles),
carbonato de cesio (235 mg, 0,72 mmoles) y 1,4-dioxano y después se calienta a
100°C durante 2 horas. Se enfria la mezcla, se diluye con DCM (10 ml), se lava
con agua, se seca (MgS0O4) y se concentra a sequedad con vacio. Se tritura el
residuo en éter de dietilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de
solido amarillo palido, 45 mg, 47%.

Los compuestos adicionales obtenidos aplicando el procedimiento anterior

se recogen en la siguiente tabla 5.

[ef. | nombre ] estructura [ RMN-H’ |Ki |
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
CDCI3): 5 =8,44 (d,

o J =12,3 Hz, 1H),
[4-{(4-etilamino- L 8,20 (s, 1H), 7 8)4
o-nlormeti- A (s, 1H), 6,91 (d, J =

25 | Pirimidin-z-i- F Q 5,9 Hz, 1H), 5,21 (s, | 0,00
amino)-2-fluor-5- N

6 i Fol )\ 1H), 3,92 (s, 3H), 2
metoxi-fenil]- / _

o N~ N 3,80 (d, J =9,1 Hz,
morfolin-4-il- H 4H). 3 71-3 54
metanona < ), 3,71-3,54 (m,

4H), 3,44 (s, 2H),

1,33 (t, J = 7,2 Hz,

3H).

RMN-H" (400 MHz,

CDCI3): 6 = 8,54 (d,
4-(4-etilamino-5- L J =8,2Hz, 1H),
trifluormetil- F 'NH 8,19 (s, 1H), 7,81

25 | pirimidin-2-il- F NN (s, 1H), 7,04-7,00 0,00

7 | amino)-3-metoxi- | F | /k (m, 2H), 5,15 (s, 2
fenil]-morfolin-4- N N 1H), 3,94 (s, 3H),
il-metanona H O 3,70 (s, 7H), 3,65-

3,55 (m, 3H), 1,31
(t, J = 7,2 Hz, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
CDCI3): 5 = 8,41 (s,
- 1H), 7,96 (s, 1H),
E)sk')‘r’f_ﬁ’_""(f" L - 7,49 (s, 1H), 7,30
otilamino- NH 0 (s, 1H), 5,35-5,25

25 | SHaminG- - cl (m, 1H), 3,87 (s, 0,00
pirimidin-2-il- NN -

8 . . | 3H), 3,77 (d, J = 5
amino)-2-metoxi- A 11,6 Hz, 4H), 3,59
fenil]-morfolin-4- N™ N A
! H (dt, J = 13,4, 7,2 Hz,
il-metanona Ci 4H), 332(d J=

18,3 Hz, 2H), 1,31
(t, J = 7,3 Hz, 3H).
RMN-HT (400 MHz,
CDCI3): 5 = 8,37 (d,
[4-(5-cloro-4- E o . J=12,2 Hz, 1H),
metoxi-pirimidin- e 8,20 (s, 1H), 7,81

25 | 2-ilamino)-2- Y (s, 1H), 6,93 (d, J = | 0,01

9 | fluor-5-metoxi- A 5.9 Hz, 1H), 4,10 (s, | 92
fenil]-morfolin-4- NOON 3H), 3,94 (s, 3H),
il-metanona RN 3,80 (d, J = 8,5 Hz,

4H), 3,68 (s, 2H),
3,44 (s, 2H).
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H™ (400 MHz,
[S-cloro-4-(5- ~ ~ DMSO): 5 = 8,88 (s,
cloro-4-metoxi- O 0 1H), 8.31 (s, 1H)
26 fl’gr'm;l‘f)';‘; NS 7,70 (s, 1H), 7,32 | 0,04
0 0)-2- L (s, 1H), 398 (s, H), | 7
metoxi-fenil]- NZ N
i N 3,80 (s, 3H), 3,61
metenona 2 (m, 4H), 3,53 (m,
2H), 3,17 (m, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
[3-cloro-4-(5- o DMSO): § = 9,03 (s,
cloro-4-metoxi- o 1H), 8,28 (s, 1H),
26 | pirimidin-2- SN 7,92 (d, J =8,3, 0,04
1| ilamino)-fenil]- L 1H), 7,55 (s, 1H), 7
morfolin-4-il- N" N 7,39 (d, J = 9,8,
metanona Cl 1H), 3,95 (m,3H),
3,56 (m, 8H).
(2-cloro-5- RMN-H" (400 MHz,
toxid(4 DMSO) 6 = 8,98 (s,
metoxi-4-(4- £ Yo o 1H), 8,56 (s, 1H)
metoxi-5-tri- E 8 15’ (é 1H), 7 16
26 | fluormetil- 7Y SN (é1kﬂ’40{(é 3H) 0,02
2 | pirimidin-2-il- N)\N 587 (o 3H), 573 - |
amino)-fenil]- Ho o 3’48 (n; 6H’) 3 23 _
morfolin-4-il- - 515(m,3Hf ’
metanona ' ' '
[3-metoxi-4-(4-
metoxi-5-tri- F 0
fluormetil- F N
236 pirimidin-2-il- Fo /NL 0’82
amino)-fenil]- N N
morfolin-4-il- H _0
metanona _
RMN-H' (400 MHz,
DMSOQ): 6 = 8,32
{4-[>-cloro-4- 1 0 (m ZH; 8,06 (d, J =
(tetra-hidro- 82’ 1H5 '/:08 (S’
26 piran-4-iloxi)- 1H o
jran-:+-1lox| ol ), 7,02 (d, J = 0,03
4 | Pirnimidin-2-il- SN 8,2, 1H), 5,26 (m 3
" | amino]-3-metoxi- | ék 1H) 3 86 (’m 5H5
fenil}-morfolin-4- N N 3 61’ m 4H ’ 3 56
iI-metanona O (r,n 6(H), 2 0)5’ (r’n
2H), 1,68 (m, 2H).
Tabla §

Ejemplo 8

EE}
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5-cloro-N-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-

pirimidin-2-ilamino)-benzamida

HNY ~o o N So o
FaC ‘ , CH acido p-tolzenosulfdnico Fala ., - OH
N + N N ™ /7<
LA | - LA -
N” TGl HaN 1,4-dioxano N ﬁ
Gl Gi

Se agita a 100°C durante 18 h una mezcla de la 4-amino-5-cloro-2-metoxi-
N-(2-metil-propan-2-ol)-benzamida (95 mg, 0,35 mmoles), la 2-cloro-4-
(metilamino)-5-trifluormetil-pirimidina (50 mg, 0,23 mmoles), el acido p-
toluenosulfonico monohidratado (49 mg, 0,26 mmoles) y 1,4-dioxano (5 ml). Se
elimina el disolvente por evaporaciéon con vacio .y se reparte el residuo entre DCM
y una solucion acuosa de K2CO3. Se separa la fase ofgénica, se concentra a
sequedad con vacio y se purifica el material en bruto por RP-HPLC, obteniéndose
el compuesto epigrafiado en forma de sélido crema, 57 mg, 55%.

Los compuestos adicionales obtenidos aplicando el procedimiento anterior
se recogen en la siguiente tabla 6.

Ejemplo 9

(3-(2-fluoretoxi)-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-

ilamino)fenil)(morfolino)metanona

E e EONH o
F N/j’ 2%@02;?8!’10‘ F‘)\.{k{q N/\l
o fg  + »
j &l\ HN k/ ’ él\ k/ﬂ
Noa A NN
F . O‘\/\

E

Se agita a 95°C durante 6 horas una mezcla de la 2-cloro-N-metil-5-
(trifluormetit)pirimidina-4-amina (0,10 g, 0,47 mmoles), la (4-amino-3-(2-
fluoretoxi)fenil)(morfolino)-metanona (0,13 g, 0,47 mmoles), el acido trifluoracético
(0,07 ml, 0,9 mmoles) y 2-metoxietanol (2,5 ml). Se concentra la mezcla reaccio-

nante. Se purifica el pfoducto en bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndose el

138
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compuesto epigrafiado (61 mg, 29%). Los compuestos adicionales obtenidos apli-
cando el procedimiento anterior se recogen en la siguiente tabla 6.
Ejemplo 10
(2-fluor-3-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-

5 ilamino)fenil)(morfolino)metanona

1y morfolina, HBTU
DIEA \NH

2) Pd/C, Hg
)\

TFA
Z«memmetanot \ N/\
F k,o

A una suspensién del acido 2-fluor-3-metoxi-4-nitro-benzoico (180 mg,
0,97 mmoles) en DCM (8 ml) se le afiaden la morfolina (0,17 mi, 1,9 mmoles), la
DIEA (0,25 ml) y el HBTU (0,4 g, 1,05 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a

10 temperatura ambiente durante 18 horas. Se diluye la mezcla reaccionante con
agua y se extrae con DCM (3x). Se reunen los extractos, se lavan con agua, se
secan con Na2S04, se filtran y se concentran. Se purifica el producto en bruto por
cromatografia flash, obteniéndose la (2-fluor-3-metoxi-4-nitro-
fenil)(morfolino)metanona (0,20 g, 83%).

15 Con presién de hidrogeno se agita una suspension de la (2-fluor-3-metoxi-
4-nitrofenil)(morfolino)metanona (0,20 g) y paladio al 10 % sobre carbén (0,1 g) en
etanol durante 18 horas. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite y se
concentra, obteniéndose la (4-amino-2-fluor-3-metoxi-fenil)(morfolino)metanona.

Se agita a 95°C durante 2 horas una mezcla de la (4-amino-2-fluor-3-

- 20 metoxifenil)(morfolino)metanona (0,18 g, 0,72 mrholes) y la 2-cloro-N-metil-5-

(trifluormetil)pirimidina-4-amina (0,10 g, 0,47 mmoles) en una solucion de 2-
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metoxietanol (2 ml) y TFA (0,055 ml). Se concentra la mezcla reaccionante y se

purifica por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto epigrafiado. Los

compuestos adicionales obtenidos aplicando el procedimiento anterior se recogen

en la siguiente tabla 6.
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400
5-cloro-N-(1- MHz, DMSO): 6 =
ciano- 8,88 (s, 1H), 8,64
ciclopropil)-2- FONH SN o (s, 1H), 8,27 (s,
metoxi-4-(4- F - 1H), 8,08 (s, 1H),

‘26 metil-amino-5- ?\E‘\j‘\ N1 7.82(s, 1H), 7,39 0’204
trifluor-metil- NZ N v‘\ (d, J = 5,1 Hz, 1H),
pirimidin-2- o4 N|3,93 (s, 3H), 2,95
ilamino)- (t, J = 4,3 Hz, 3H)
benzamida 1,61-1,85 (m, 2H),

1,35-1,29 (m, 2H).

RMN-H' (400
5-cloro-N-(1- ‘ MHz, DMSO): 6 =
c@ano- . ~ ~ 8,62 (s, 1H), 8,26
ciclopropil)-2- F - NH o O (s, 1H), 8,18 (d, J =
metoxi-4-(4- F N 5,2 Hz, 1H), 8,05

26 metil-amino-5- F | )N\ '\IIH (s, 1H), 7,87 (s, 0’%04
trifluor-metil- NZ N 1H), 7,36 (d, J =
pirimidin-2- H | 5,1 Hz, 1H), 3,94
ilamino)- c (s, 3H), 2,95 (d, J =
benzamida 4,4 Hz, 3H), 2,84

(d, J = 4,6 Hz, 3H).
RMN-H' (400
MHz, DMSO): 6 =
8,64 (s, 1H), 8,24
[5-cloro-2- (s, 1H), 7,92 (s,

. 1H), 7,37 (s, 1H),
metoxi-4-(4- 7.31(t, J = 5,5 Hz
metilaminq-S- FONH SN o . 1i_|) 4’40_(d ’J =

26 | trifluormetil- F N NN [ 13,1 Hz, 1H), 3,84 | 0,008
pirimidin-2-il- Fo

7 . . Ao o | (s, 3H), 3,55 (s, 0
amino)-fenil}- N N

S H 2H), 3,21 (m, 1H),
(2,6-dimetil- o] -

Lo 2,93 (d, J = 4,4 Hz,
morfolin-4-il)-
metanona 3H), 2,82 -2,70 (m,

1H), 2,45 (m, 1H),
1,17 (d, J = 6,1 Hz,
3H), 1,03 (d, J =
6,3 Hz, 3H).
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
[3-metoxi-4-(4- DMSO): & = 8,34
pirrolidin-1-il-5- O (s, 1H), 8,27 (d, J =

o | trifluormetil- PN 8,2, 1H), 8,06 (s,

g | pirimidin-2-il- FF NN /\ 1H), 7,08 (s, 1H), | 0,019
amino)-fenil]- PN (_b|7.03(d,J=82,
morfolin-4-il- NT N 1H), 3,90 (s, 3H),
metanona Br 3,56 (m, 12H),

1,93 (m, 4H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,36
(d, J = 8,3 Hz, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,02
[3-ciclobutoxi-4- E SNH (s, 1H), 7,25 (s,
(4-metilamino-5- | _ § ~ 1H), 7,01 I_ﬁ;l 6J8=
tri-fluormetil- N 8,3 Hz, 1H), 6,88

20| pirimidin-2-it- o A, (0| (s, 1H), 481 (dd,y | %2>
amino)-fenil}- H =14,2, 7,0 Hz,
morfolin-4-il- O\Q 1H), 3,55 (dm, 8H),
metanona 293 (d, J =4,3Hz,

3H), 2,45 (m, 2H),
2,24 — 2,02 (m,
2H), 1,81 (m, 1H),
1,66 (m, TH).
RMN-H' (400 MHz,
N~(3,3-difluor- DMS0) 6 = 8,69
ciclobutil)-3- - (d, J =64 Hz, TH),
. NH 8,41 (d, J = 8,3 Hz,
metoxi-4-(4- F 1H), 8,21 (s, 1H)

27 | metil-amino-5- SN N P ’ , 0,001

0 trifluor-metil- - )\ DTF 8,11(s, 1H), 7,57 - 5
pirimidin-2- ol Fo| 746 (m, 2H), 7.28
ilamino)- O (s, 1H), 4,28 (br,
benzamida 1H), 3,94 (s, 3H),

2,93 (m, 4H), 2,77

(br, 2H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) & = 8,98

(d, J =6,3 Hz, 1H),
3-metoxi-4-(4- ~ 8,41 (d, J = 8,4 Hz,
metilamino-5-tri- o NH 1H), 8,21 (s, 1H),
fluormetil- F N 8,11 (s, 1H), 7,59 -

f7 pirimidin-2-il- Fo )N\ NA 747 (m, 2H), 7,27 0'(;03
amino)-N- N7 N & (s, 1H), 5,01 (dd,
oxetan-3-il- H o o’ | 1H), 4,78 (t,J =6,8
benzamida - - | Hz, 2H), 4,60 (t, J

= 6,4 Hz, 2H), 3,94
(s, 3H), 2,93 (d, J =
4,2 Hz, 3H)
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gj. nombre estructura 'RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
.y DMSO) & = 8,31
Stninrsall BN @251z, 1)
. F o NH o 8,19 (s, 1H), 8,07
fluormetil- F (s, 1H). 7.23 (s
27 | pirimidin-2-il- SN N e pe2 0,001
2 | amino)-fenil}-(8- ?\E‘\)\ Q)k@) 1H), 7,05 (s, 1H), 7
N~ N 6,99 (d, J = 8,3 Hz,
biiclo{3.2. oot Tol | e30m e
3-il)-metén6na 3,90 (s, 3H), 2,92
(d, J =4,3 Hz, 3H),
1,73 (m, 4H).
RMN-H' (400 MHz,
[3-metoxi-4-(4- DMSOQO) 0 = 8,34
metilamino-5-tri- g (d, J =8,3 Hz, 1H),
fluormetil- F 'NH 0 8,20 (s, 1H), 8,08
pirimidin-2-il- F X (s, 1H), 7,17 (m,

27 | amino)-fenill-(2- ;%\[jEjL /[:;]/ﬂ\ﬁiil 3H), 4,63 (m, 2H), ng3
oxa-5-aza- NN 3,91 (s, 3H), 3,88 —
biciclo- "ol 3,41 (m, 4H), 2,92
[2.2.1]hept-5-il)- (d, J = 4,2 Hz, 3H),
metanona 1,97 — 1,65 (m,

2H).
[3-metoxi-4-(4- ~
metilamino-5-tri- FNH o
fluormetil- F N

27| pirimidin-2-it- ;7L\[jL:T\ /[:;:]/H\T::> n 0.004
amino)-fenil]- NZ N
pirrolidin-1-il- Ho g
metanona ~

RMN-H' (400 MHz,
N,N-dietil-3- - (%MJSSg Hi’sz)
metoxi-4-(4- o 1 8,18 (s, 1H), 8,07

07 ?etllaml.no-s-tn- FJ\(KN NN\ | (s, 1H), 7.20 (s, 0.003
uormetil- Fol

5 | fuormetil- A L_ [ 1H), 7,00 (s, TH), 3
pirimidin-2-il- N~ N =
amino)- noT 6,94 (d, J = 8,3 Hz,
benzamida ~ 1H), 3,89 (s, 3H),

2,91 (d, J = 4,2 Hz,
3H), 1,12 (s, 6H).

182
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) o = 8,28
(4-dimetilamino- (d, J =8,2 Hz, 1H),
pip?riqir;-z‘;il)-[& N o ?1?}({; ;};)2 ?,07
metoxi-4-(4- S, , 7,22 (s,

27 | metil-amino-5- | " N O\ 1H), 7,04 (s, 1H), | 0,000
Y| Bz > T A I
ilamino)-fenil]- o~ 2,92 (m, TH), 2,32

metanona (s, 1H), 2,18 (s,
6H), 1,76 (s, 2H),
1,34 (m, 2H).
RMN-H' (400 MHz,

(2,6-dimetil- DMS0) © = 8,31

morfolin-4-il)-[3- “ |9 ) =84 Hz 1H),

metoxi-4-(4- T 7 ?1%_(3 ;l_z% (8’08

) . F A S, , 7,23 (s,

7 | meamnes O O e w00
pirimidin-2- NTN H/ 7,01 (d, J = 8,3 Hz,
ilamino)-fenil]- o~ 1H). 3,89 (s, 3H),
metanona » 3,55 (s, 2H), 2,92

(d, J = 4,1 Hz, 3H),
1,08 (s, 6H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO0) 6 = 8,30
(d, J = 8,2 Hz, 1H),
1-[3-metoxi-4-(4- 819 (s, 1H), 8,08
metilamino-5-tri- FONH 0 (s, 1H), 7.22 (s,
fluormetil- F 1H), 7.07 (s, 1H),

27 S . SN N 7,01 (d, J=7,9 Hz, | 0,001
pirimidin-2-il- Fol I
piperidina-4- BN "1 3,72 (s 2H). 3,36
carbonitrilo (s, 2H), 3.15 (s,

1H), 2,92 (d,J =
4,2 Hz, 3H), 1,90
(s, 2H), 1,75 (m,
2H).

RMN-H' (400 MHz,

. DMSO) & = 8,31
[rﬁerglztrcr)\)i(;:-éiri- (d, J =83 Hz, 1H),
fluormetil- EONH 2 (81?}_(1‘;’ ;Hzg (8’08

27 | pirimidin-2-il- FF SN N F S , [,2914S, 0,002

o' | ammoytenis | 7 LA UG roeto i, 1%
(2,2,2-trifluor- Hd FoL ; e

etil)-piperazin-1-
iI]-metanona

1H), 3,89 (s, 3H),
3,52 (s, 4H), 3,23
(m, 2H), 2,92 (d,

3H), 2,65 (s, 4H).

183
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 6 = 8,28
(d, J = 8,3 Hz, 1H),

. 8,19 (s, 1H), 8,07
[3-metoxi-4-(4- ‘ (s 1I-(|) 7 2)2 (s
metilamino-5-tri- FNH 0 1l-,l) 7 65’(3 1P’-I)

28 | Gz | 7 Y Q/LNCL 6,98 (d, J = 8,0 Hz, | 0,001
0 . M- P | 1H), 3,89 (s, 3H), 6
amino)-fenil]-(4- NN 91 3,75 (m, 4H), 3,44

metoxi-piperidin- O g (s, 1H), 3,26 (s
1-il)-metanona 3}j|) 2 ,91,(d J’=
4,1 Hz, 3H), 1,84
(s, 2H), 1,46 (s,
2H).
RMN-H™ (400 MHz,

. DMSO) & = 8,56 —
3-metoxi-N-(2- ~ 8,30 (m, 2H), 8,21
metoxi-etil)-4-(4- F NH o (s, 1H), 8,00 (s

og | Metilamino-5-tri- FF NN NH 1|_’|)’ 751 (m, 2H), | 0,002
fluormetil- |

1 uormetil- - ~ 7,26 (s, 1H), 3,93 3
plrlmldln-Z-ll- NTON (s, 3H). 3,44 (m
22’22:3“' i N O | 2H), 3,27 (m, 5H),

2,93 (d, J =4,2 Hz,

3H).

RMN-HT (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,37

(d, J =8,4 Hz, 1H),
3-metoxi-4-(4- FONH 0 8,20 (s, 1H), 8,16 —
metilamino-5-tri- F#\f\ 8,01 (m, 2H), 7,51
fluormetil- F N NH | (m, 2H), 7,27 (s,

38 pirimidin-2-il- L 1H), 3,93 (s, 3H), 0’%00
amino)-N-(1- NTON 3,74 (s, 1H), 2,93
metil-piperidin-4- O N~ | (d, J =42 Hz, 3H),
il-benzamida _ | 2,78 (d, 2H), 2,17

(s, 3H), 1,94 (t,
2H), 1,76 (m, 2H),
1,60 (m, 2H).

) 8Y
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-HT (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,38
N-(4,4-difluor- ~ (d, J = 8,4 Hz, 1H),
ciclohexil)-3- o NH Q 8,29 — 8,11 (m,
metoxi-4-(4- F NN NH | 2H), 8,09 (s, 1H),

28 | metil-amino-5- F | )\ 7,63 -7,39 (m, 0,001
3 | trifluor-metil- NZ N 2H), 7,27 (s, 1H), 1
pirimidin-2- H o 3,99 (m, 1H), 3,93
ilamino)- - (s, 3H), 2,93 (d, J =

benzamida : F F|4,1Hz 3H), 2,06
(s, 4H), 1,88 (m,
2H), 1,65 (m, 2H).
[4-(5-cloro-4- “SNH o
metil-amino- cl
pirimidin-2- SN N
28 ilamino)-3- \f\)\ ‘\/}3 0.012
o N N - 8
(oxetan-3-iloxi)- H s
fenil]-morfolin-4-
il-metanona - t\o
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,37
(d, J = 8,2 Hz, 1H),

. . 8,20 (s, 1H), 8,03
[3-cncl9propll- (s, 1H), 7,30 (d, J =
s | Y s

28 | trifluor-metil- | "/ S N Efn 1 m’) 73'0;5‘(3'38 0,006
5 | pirimidin-2- AN O | 1 0 Hy. oy 355 | 48
ilamino)-fenil]- H O\/A (drr; 8H)’ 29:’3 (’d
morfolin-4-il- J= 4 4 H’z ,3H) ’
metanona y 37’_1 2(’) (m ’
1H), 0,66 — 0,55

(m, 2H), 0,37 (q, J
= 4,5 Hz, 2H).

(8]
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ej. nombre estructura RMN-H’ Ki

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 5 = 8,31
(d, J = 8,2 Hz, 1H),

[3- 8,19 (s, 1H), 8,01
ciclobutilmetoxi- AN o (s, 1H), 7,27 (d, J =

o 4,3 Hz, 1H), 7,08
4-(4-metilamino- . (d, J = 1,4 Hz, 1H)
tri R _ ' = 1, ’ ’

28 | Strifluormetl ¢ 1 ) VN | 7.02(d, ) =82 Hz, | 0008

6 pirimidin-2-ii- A |\/ 1H), 4,07 (d, J = 19
amino)-fenil]- NN o '

A o) 6,5 Hz, 2H), 3,56
morfolin-4-il- (dbr, 8H), 2.91 (d
| metanona J= 4.3 Hz, 3H),
2,78 (dd, 1H), 2,18
-1,99 (m, 2H),
1,89 (m, 4H).
N-etil-3-metoxi- N
N-metil-4-(4- FNH Q
metil-amino-5- F X

28 | {rifluor-metil- Fo N

7 | tifluor- A
pirimidin-2- NT N
ilamino)- H 0
Penzamice RMN-H' (400 MHz,
[4-(5-bromo-4- DMSO): 5 = 8,10

~ ~N
metilamino- NH o O | (s, 1H), 8,05 (s,
pirimidin-2-il- Br : 1H), 7,99 (s, 1H),

28 amino)-5-cloro- | \)N\ D 7,29 (s, 1H), 7,18 0,%02
2-metoxi-fenil]- NZ N (s, 1H), 3,81 (m,
morfolin-4-il- Ho 4 | 3H), 3,56 (m, 6H),
metanona 3,18 (m, 2H), 2,92

(m, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSQ): 6 = 8,71
L A (s, 1H), 8,14 (s,
[3 C|clqprop|l 4 e N o 1H), 7,86 (d, J =
(4-metilamino-5-

gg |tri-fluormetil- | PNy N L0 '41)111)7’320(2(1@J 0,020
pirimidin-2-il- o )\ K/ IR P T

9 amino)-fenill- NN 2H), 6,65 (s, 1H), 0

P H 3,59 (m, 4H), 3,48
morfolin-4-il-
(m, 4H), 2,86 (m,
metanona

3H), 2,04 (m, 1H),
0,93 (m, 2H), 0,61
(m, 2H).

196
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
[3-bromo-4-(4- DMSO): 3 = 8,64
metilamino-5-tri- FONH 0 (s, 1H), 8’16(3’_
fluormetil- F 1H). 8,00 (d, J =
29 | O OET Y N 183,1H). 7,69 (s, | 0,007
0 pirimidin-2-il- ?\f\* 1H). 7.42 (4. J = 5
amino)-fenil]- NZ SN ‘\/O h742(d,J=
morfolin-4-il- H 8,3, 1H), 7,15 (d, J
Br —
metanona =3,4, 1H), 3,55
(m, 8H), 2,86 (d, J
= 4,2, 3H).
RMN-H" (400 MHz,
[3-cloro-4-(4- DMSC):0 =883
metil-amino-5- FONH o) (s, 1H), 8, (S’_
s |trfiormeti- | ek L . Spetd
4 | pirimidin-2- P )N\ @ . 7 gé p J(f’ 0,017
ilamino)-fenil]- NZ N o |1H), 7,39(d, J =
¥ N 7.6, 1H), 7,22 (s,
morfolin-4-il- el
metanona 1H), 3,60 (s, 4H),
2,86 (d, J = 4,2,
3H).
RMN-HT (400 MHz,
DMSO) & = 8,51
[2-cloro-5- (s, 1H), 8,24 (s,
metoxi-4-(4- AN o o 1H), 8,12 (s, TH),
metilamino-5- F : 7,32 (d, d = 4,0,

29 | trifluormetil- ﬁ\ﬁw N" | 1H), 7,06 (s, 1H), | 0,002
2 | pirimidin-2-il- A L_0|389(s,3H),371—-| 0
amino)-fenil]- NN 3,49 (m, 6H), 3,24

morfolin-4-il- N — 3,15 (m, 2H),
metanona 2,94 (d, J =43,
3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,58
(s, 1H), 8,00 (s,
[2-cloro-4-(5- ~ 1H), 7,71 (s, 1H),
cloro-4- NH o a 7,40 (m, 1H), 7,02
metilamino- Cl N (s, 1H), 3,90 (s,
gg pirimidin-2-il- \O\ O 3H), 3,70 - 3,60 0’(;02
amino)-5-metoxi- N N (m, 4H), 3,60 —
fenil]-morfolin-4- Ho 4 3,48 (m, 2H), 3,23
il-metanona - -3,15(m, 3H),
2,92 (d, J =45,

3H).

186
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gj. nombre estructura RMN-H' K;
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,44
[4-(5-bromo-4- ~o cl O (s, 1H), 8,36 (s,
metoxi-pirimidin- | o 1H), 8,30 (s, 1H),
29 | 2-ilamino)-2- | SN Nﬁ 7,06 (s, 1H), 4,00 | 0,009
4 cloro-5-metoxi- A k/o (s, 3H), 3,88 (s, 4
fenil]-morfolin-4- NN | 3H), 3,72 - 3,59
il-metanona O (m, 4H), 3,56 (d, J
= 3,9, 2H), 3,23 -
13,14 (m, 2H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,11
(5-cloro-4~(5- (s, 1H). 7.99 (s,
o I
29 | (metilamino)- O NN |46, 1H),7.29 (s, | 0,006
5 pirimidin-2-il- | Y K/ 1H), 3.82 (s, 3H) 0
amino)-2-metoxi- | HN” N7 N o) © 3 60 (S' 4H), 352
fenil)(morfolino)- | H (t, V=43 2,H)’
metanona 317 (s, 2H), 2.92
(d, J = 4,6, 3H).
RMN-HT (400 MHz,
DMSO) & = 8,59
[5-cloro-2- (s, 1H), 8,20 (s,
metoxi-4-(4- - ~o o0 1H), 7,88 (s, 1H),
metilamino-5- 7,32 (s, 1H), 7,25
29 | trifluormetil- FF SN N | (dd, J =120, 75, 10,002
6 | pirimidin-2-il- L (& | TH), 381 (s, 3H), 0
amino)-fenil]- NT N 3,60 (s, 4H), 3,53
morfolin-4-il- cl (t, J = 4,4, 2H),
metanona 3,17 (s, 2H), 2,90
(d, J = 4,3, 3H).
RMN-HT (400 MHz,
(2-fluor-3- DMSO) 5 = 8,49
metoxi-4-(4- ~ (s, 1H), 8,20 (s,
metilamino-5- T 0 1H). 8,11(d, J =
29 | trifluormetil- F?\ﬁw N ig 61H1)|'4)7 ’§50§3dit“' 0,014
7 | pirimidin-2-il- N)\N i (o 1278 11 301 | O
amino)-fenil)- H ' 2 EQ (n
morfolin-4-il- N (s, 3H). 3,59 (m,
metanona 6H), 2,91 (d, J =

4,2, 3H).

19D
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ej. nombre estructura . RMN-H' Ki
RMN-HT (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,38
(d, J = 8,3, 1H),
8,19 (s, 1H), 8,07
[3-(2-fluor-etoxi)- | ~ 23551:2,’)7’72%?’; )
4-(4-metilamino- FoNH Q 1’H)’ 2 05 ('d o
_tri i F f f y -
29 | il j\ﬁN N |83, 1H), 491- | 0,002
g | Pirr . A (0| 483(m, 1H), 480 | 4
amino)-fenil]- NN ~ 4,72 (m, 1H)
morfolin-4-il- NG : '3 (e
metanona F 4,47 — 4,39 (m,
1H), 4,39 — 4,29
(m, 1H), 3,56 (d, J
= 37,5, 8H), 2,93
(d, J = 4,4, 3H).
RMN-HT (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,32
, 1H), 8,26 (s,
(4'(5'°'°r°'4(‘j o~ o (1$H) 8)16 (d (JS=
metoxipirimidin- cl o ’
Stoxi 8,2 Hz, 1H), 7,18
29 | 2-ilamino)-3- \ij\ D (s 1H) 7,1)5 (d,J = | 0,006
9 | metoxi NN 8,3 Hz, 1H), 4,00
fenil)(pirrolidin-1- H . (s’ 3H)’ 3 Sé (é
il)metanona o~ 3H), 3,46 (t, J = 6,6
Hz, 4H), 1,83 (s,
4H)
RMN-HT (400 MHz,
DMSO) 5 = 8,34
[5-etoxi-2-fluor- - (1‘1’{ J g ;2,2 Hfﬁ
4-(4-metilamino- F - "NH F 0 8 0)4’1 ’ “Els, 7 3)5’
5o | 5rtrifliormetii- | F iy S @ J (_3’43,Z|’7_ H)
pirimidin-2-il- Fo e e 10,009
0 amino)-fenil]- N)\N K/o :l_?z gd1,‘5j - GJZ_HZ’
morfolin-4-il- oo Al
metanona 9 Hz, 2H), 3,

(m, 6H), 2,95 (d, J
= 4,4 Hz, 3H), 1,39
(t, J = 6,9 Hz, 3H).

129
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
' RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,27
o (d, J =8,2 Hz, 1H),
STOONNE N o B0
ag | Metil-4-(4-metil- F%\EKN N~ gs, 1H), 7,19 (d, J =
. . ,3 Hz, 1H), 7,07 0,005
amino-5-trifiuor- | F ||
1| metil-pirimidin-2- P (' (s, M), 7,036,951
ilamino)- H | (m, 1H), 388 (s,
benzamida A ON | 3H),351 (s, 4H),
3,26 (s, 3H), 2,98
(s, 3H), 2,91 (d, J =
4,4 Hz, 3H).
RMN-H™ (400 MHz,
DMSO) & = 8,21
(d, J = 8,2 Hz, 1H),
4-(4-etilamino-5- 8,18 (s, 1H), 8,06
trifluormetil- FOHNTTS Q (s, 1H), 7,19 (t, J =
pirimidin-2-il- F S ~ 1 54Hz, 1H), 7,07
230 amino)-3-metoxi- j\(kjj\ N (s, 1H), 6,98 (dd, J O,%OZ
N-(2-metoxi-etil)- N7 N ’/' = 8,2, 1,5 Hz, 1H),
N-metil- H o 0o 3,88 (s, 3H), 3,62 —
benzamida - ~  |3,40 (m, 6H), 3,25
| (s, 3H), 2,98 (s,
3H), 1,14 (t, J = 7,1
Hz, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,34 —
2-fluor-5-metoxi- 8,25 (m, 1H), 8,24
N-(2-metoxi-etil)- F ONH o) (s, 1H), 8,09 (s,
. 1H), 7,31 (s, 1H),
N-metil-4-(4- F 16,98 (t, J =63 Hz
30 | metil-amino-5- ¢ ) \/I\L N 11H) 3.88 (d "= | 0005
i i AN O |eke s des- | °
- H 3,52 (m, 2H), 3,44
llammo)T O 0 3,33 (m, 2H),
benzamida 3,21 - 3,15 (m.
2H), 3,02 — 2,89

(m, 6H).

1490
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 6 = 8,28 -

8,19 (m, 2H), 8,09
4-(4-etilamino-5- (s, 1H), 7,33 (d, J =
trifluormetil- PN F 0 4,9 Hz, 1H), 6,98
pirimidin-2-il- F SN - | (t,d =6,3 Hz, 1H),

20 | amino)-2-luor-5- | F | j’\ " |388(d,J=70Hz, 0'%01
metoxi-N-(2- NZ N (‘ 3H), 3,65 - 3,33
metoxi-etil)-N- Ho 84 (m, 6H), 3,29 —

. . e ~
metil-benzamida 3,15 (m, 3H), 2,96

(d, J =29,9 Hz,

3H), 1,17 (t,J=7,0

Hz, 3H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) &6 = 8,34 -
[2-fluor-5- 8,26 (m, 1H), 8,24

) (s, 1H), 8,09 (s,
metoxi-4-(4- 1H), 7,31 (s, TH)
metilamino-5- FNH ) 7 0)_/’. —’6 9(6 (m ;
trifluormetil- F ’ ; ’ ’

e N N 1H), 4,22 (s, 1H),

30 | pirimidin-2-il- Fo 0,003
5 | amino)-fenil- A 3,63 3,53 (m, 0
\ N~ °N 1H), 3,44 — 3,35

((S)-2- H

L .0 o) (m, 1H), 3,30 (s,

metoximetil- ~N

e 2H), 3,22 (s, 1H),
pirrolidin-1-il)- 3,09 — 3,00 (m
metanona 2H), 2,94 (d, J =

4,3 Hz, 3H), 2,06 -

1,65 (m, S5H).

RMN-H' (400 MHz,

DMSO) 6 = 8,29 -

8,20 (m, 2H), 8,12
[4-(4-etilamino- - 8,06 (m, 1H),
5-trifluormetil- I~ 7,38 - 7,30 (m,
pirimidin-2-il- o HN £ Q 1H), 7,07 - 6,96
amino)-2-fluor-5- | F NN N (m, 1H), 4,27 -

go metoxi-fenill- " UL 417 (m, 1H), 3,63 | 29
((S)-2- N" N - 3,34 (m, 4H),
metoximetil- O P 3,30 (s, 2H), 3,27 —
pirrolidin-1-il)- 3,20 (m, 1H), 3,13
metanona -2,99 (m, 2H),

2,04 — 1,64 (m,

5H), 1,17 (t,J=7,0
Hz, 3H).

\al
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gj. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,27 —
N-etil-4-(4-etil- 8,20 (m, 2H), 8,09
amino-SEtrifluor- AN FooQ /‘ (s, 1|'(1), 7,33(t,J =
metil-pirimidin-2- | F EN 5,5 Hz, 1H), 6,96
30 ilamino)-2-fluor- j\(kj\ V1 J=62Hz, 1H), 0'9101
5-metoxi-N-(2- NZ N H 3,88 (s, 3H), 3,63 —
metoxi-etil)- H 8 4 3,32 (m, 8H), 3,27
benzamida - ~ [ =3,13 (m, 3H),
1,20 — 0,98 (m,
6H).
RMN-H' (400 MHz,
| DMSO) & = 8,32 —
N-etil-2-fluor-5- : 8,25 (m, 1H), 8,24
metoxi-N-(2- F NH F O (s, 1H), 8,09 (s,
metoxi-etil)-4-(4- | | J 1H), 7,34 - 7,27
30 | metilamino-5-tri- ﬁ\‘fKN N (m, J =4,2 Hz, 0,003
8 | fluormetil- A 1H), 6,96 (d, J = 5
pirimidin-2-il- NN H 6,2 Hz, 1H), 3,88
amino)- O 0 (s, 3H), 3,62 - 3,15
benzamida (m, 9H), 2,93 (d, J
= 4,4 Hz, 3H), 1,18
— 0,97 (m, 3H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) b = 8,29
(d,J = 12,2 Hz,
o . 1H), 8,23 (s, 1H),
[5-(?tOX|5-4-(f4|f-etll- EOHNTN F o 8.04 (s, 1H), 7.37
30 amrzmor;iri-rtr:lidlijr? o | F Sy ey | J=53Hz, 1H). | 4 55
9 | ilamino)-2-fluor- P A K/o 7,02(d, J =62 Hz, |

fenill-morfolin-4-
il-metanona

1H), 4,15 (q, J =
6,9 Hz, 2H), 3,71 —
3,44 (m, 9H), 1,38
(t, J = 6,9 Hz, 3H),
1,18 (t, J = 7,1 Hz,
3H).

yal
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gj. nombre estructura RMN-H’ Ki

RMN-HT (400 MHz,
DMSO) & = 8,38 —
8,31 (m, 1H), 8,21
- 8,17 (s, 1H), 7,97
-7,92 (s, 1H), 7,30
-723(t J=54

(4-(4-(etilamino)- J Hz, 1H), 7,10 —

5-(trifluormetil)- BN Q 7,06 (d, J = 1,6 Hz,

pirimidin-2-il- F NN N 1H), 7,02 — 6,96

81 amino)-3-iso- | )\ (}) (dd, J = 8,3, 1,6 g,004
propoxifenil)- N~ N Hz, 1H), 4,79 -
(morfolino)- _ro 4,66 (m, 1H), 3,64
metanona - 3,56 (m, 4H),

3,57 — 3,41 (m,
6H), 1,35 -1,29
(d, J = 6,0 Hz, 6H),
1,21-1,09 (t, J =
7.1 Hz, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 8,22 —
8,20 (s, 1H), 8,20 —
8,14 (m, 2H), 7,32
(2-fluor-3-iso- =727 (M, 1H),

. 7,13 -7,06 (dd, J
propoxi-4-(4- £ e o = 8,4, 7,3 Hz, 1H)
(metil-amino)-5- F A s

31 | (trifluor- Y SN N/\ 4,46 - 4,32 (m,

1 metil)pirimidin-2- N)\N F K/O 1H), 3,67 - 3'5,9 0,206
oo ) N (m, 4H), 3,57 -
ilamino)fenil)- 3

. 3,51 (m, 2H), 3,29
(morfolino)- - |
metanona - 3,23 (m, 2H),

295-286(d,J=

4,4 Hz, 3H), 1,35 —
1,24 (d, J = 6,1 Hz,
6H).

193
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
RMN-H" (400 MHz,
DMS0) & = 9,20 -
9,11 (s, 1H), 8,19 —

. 8,11 (s, 1H), 8,07 —
(4-(4-(etilamino)- -
5-(trifluormetil)- F FHNJ 0 Z:)B (7d4,:5J _ 3 ’gst’
pirimidin-2-il- A '

LN A F N N (m, 2H), 7,22 -

o1 |aminor3 L @ 712 (t, J =56 Hz, | 0,028
(trifluor- NTONT 1H), 3,66 — 3,56
metoxi)fenil)- o) (m ’4|_i) 359 —
(morfolino)- F%/. 1 (m. 4H). 3.42
metanona F 3,41 (m, 4H), 3,

~ 3,35 (m, 2H),
1,14-1,02 (t,J =
7,0 Hz, 3H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) & = 9,20 —
. 9,08 (s, 1H), 8,20 -
(2-fluor-3-iso-
propoxi-4-(4- F FHN/ 0 g;g EZ ]2)68;'_'32_
(metilamino)-8- | A N 1H), 7,46 7,38

31 | (trifluormetil)- | Py O Py '

3 pirimidin-2- N o] (m, 2H), 7,23 - 0,206
ilamino)fenil)- FH_F%/O 7,:1))55(7m;n1 '1{4;3’68
(morflino) F 357537 (m
metanona 4H), 2,89 - 2,82

(d, J =4,4 Hz, 3H).
Tabla 6
Ejemplo 11

2-[2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-4-metilamino-pirimidina-5-

carbonitrilo

HN” 0
Br\{%N N
| N
N/)\N/@)L @
H
5 O

Zn(CN),
Pd,(dba);
DPPF
DMF

Y

HNT 0
N
= SN N
PRGN
_0

En un tubo de presién se agita a 105°C durante 18 horas una mezcla de la

(4-(5-bromo-4-(metilamino)pirimidin-2-il-amino)-3-metoxifenil)(morfolino)metanona

(80 mg, 0,19 mmoles), cianuro de cinc (50 mg, 0,42 mmoles), tris(di-
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bencilidenoacetona)dipaladio (9 mg, 0,09 mmoles), DPPF (11 mg, 0,02 mmoles) y

DMF (3‘ml). Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra. Se purifica el produc-

to en bruto por HPLC en fase inversa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (70

mg, 82%). Los compuestos adicionales obtenidos aplicando el procedimiento an-

terior se recogen en la siguiente tabla 7.

gj. nombre estructura RMN-H’ Ki
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) 6 = 8,34
: (s, 1H), 8,33 (s,
motoimas. | ne Y § |imsle@d-
31 | carbonil)fenil- YW N ?mz 11‘:'))’77 2 '((71’7J° 0,002
4 | amino)-4-(metil- NP (0 | 155 1H) 7,01 4
ammo)plrl-m_ldlna H & (m, 1H), 3.88 (s,
-5-carbonitrilo - ' 3H), 3,60 (s, 4H),
3,51 (s, 4H), 2,88
(d, J =4,5, 3H)
RMN-H' (400 MHz,
4-metoxi-2-[2- - DMSO): § = 9,27
metoxi-4- New 0 o (s, 1H), 8,64 (s,
31 (morfolina-4- N NN N/\ 1H), 7,85 (d, J =
5 carbonil)-fenil- | )\ I\/o 7.9, 1H), 7,11 (s, 0,138
amino}- N~ N 1H), 7,02 (d, J =
pirimidina-5- H O 7,9, 1H), 3,98 (s,
carbonitrilo : 3H), 3,85 (s, 3H),
3,56 (m, 8H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) 6 = 8,39
4-etilamino-2-[5- L e o
fluor-2-metoxi-4- NH £E o 12 O H’z 1H,) 7 96
(morfolina-4- Na i ' N
31 carbonil)-fenil- NSy N/\ — 7,90 (m, 1H), 0,006
6 amino]- | )\ k/o 7,04 (d, J = 6,2 Hz, 5
e NZ N 1H), 3,88 (s, 4H),
pirimidina-5- H
carbonitrilo O ;_T)O ;25349 :(3”:‘38
(m, 3H), 1,17 (t, J
= 7,1 Hz, 4H).
2-[5-fluor-2- - RMN-H' (400 MHz,
metoxi-4- Ng NH F O DMSO) & = 8,39
(morfolina-4- N X (s, 1H), 8,31 (s,
?1 carbonil)-fenil- \E:N\ N(:I) 1H), 8,22 (d, J = 0,%11
amino]-4-metii- N~ N 11,9 Hz, 1H), 7,88
amino- "o (d, J = 3,8 Hz, 1H),

pirimidina-5-

7,04 (d, J = 6,2 Hz,
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
carbonitrilo 1H), 3,88 (s, 4H),

3,69 - 3,50 (m,
8H), 2,91 (d, J =
4,5 Hz, 4H).
RMN-H" (400 MHz,
DMSO) & = 8,40
(s, 1H), 8,32 (s,
1H), 8,23 (d, J =
2-[4-((2R,6S)- 12,0 Hz, 1H), 7,89
2,6-dimetil- - (s, 1H), 7,03 (d, J =
morfolina-4- N NH F 6,2 Hz, 1H), 4,40
carbonil)-5-fluor- | - (d, J = 13,1 Hz,

ST | 2metoxi- | \/j‘\ /\O( 1H), 3,88 (s, 3H), | OO0
fenil'ami'no]-4- N" N H/ 3,52 (s, 2H), 3,40 —
et % iy,
pirimidina-5- z, ' 2, ;
carbonitrilo = 3,9 Hz, 3H), 2,81

(t,J = 11,8 Hz,
1H), 2,46 (d, J =
12,1 Hz, 1H), 1,20
— 0,95 (m, 6H).
RMN-H' (400 MHz,
DMSO) 6 = 8,40
(s, 1H), 8,33 (s,
1H), 8,17 (d,J =
e e
,6-dimetil- ’ B
morfolina-4- L 7,03(d, J = 6'2_HZ’
carbonil)-5-fluor- | Ng. N f 1H), 4,40 (d, J =

31 2-metoxi- N N /Y 12,9 Hz, 1H), 3,88 | 0,019

9 110 | (s,3H),360-3,48| 4
fenilamino]-4- )\ o)
etilamino- NOR (m, 2H), 3,48 —
pirimidina-5- _0 3,39 (m, 2H), 3,39

e - 3,34 (m, 1H),
carbonitrilo 2,81 (tJ=11,0
Hz, 1H), 2,49 —
242 (m,J =120
Hz, 1H), 1,21 -
0,97 (m, 9H).
RMN-H' (400 MHz,
4-(5-ciano-4- “SNH F DMS0) 6 = 8,39
: ) N (s, 1H), 8,30 (s,
metil-amino- S 1H), 8,19 (d, J =

32 | pirimidin-2- | SN N~ 116 Hz 1H! 7’90 0,062

0 | ilamino)-2-fluor- 2\ | 9 Hz, 1H). 7, S
5-metoxi-N,N-di- NTONTY C s I
metil-benzamida _O 01(d, J=6.2 Hz,

1H), 3,87 (s, 4H),
2,99 (s, 3H), 2,91

19¢
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ej. nombre estructura RMN-H' Ki
(d, J = 4,5 Hz, 3H),
2,89 (s, 3H).

Tabla7 |

Las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables formadas por
reaccion con acidos pueden obtenerse por métodos estandar que los expertos ya
conocen, p.ej. disolviendo el compuesto de la formula | en un disolvente apropia-
do, p.ej. dioxano o THF y afadiendo una.cantidad apropiada del acido correspon-
diente. Los productos pueden aislarse por filtracion o por cromatografia. La con-
version de un compuesto de la férmula | en una sal farmacéuticamente aceptable
por reaccion con una base puede llevarse a cabo por tratamiento de dicho com-
puesto con dicha base. Un método posible de formar una sal de este tipo consiste
p.€j. en la adicion de 1/n equivalentes de una sal basica, p.ej. M(OH),, en la que
M = metal o catiéon amonio y n = niumero de aniones hidrdxido, a una solucion del
compuesto en un disolvente apropiado (p.ej. etanol, mezcla de etanol-agua, mez-
cla de tetrahidrofurano-agua) y eliminar el disolvente por evaporacion o liofiliza-
cion. Las sales especiales son el clorhidrato, el formiato y el trifluoracetato. Es
especifico el clorhidrato.

En el supuesto de que su obtencién no se describa en los ejemplos, los
compuestos de la formula | y todos los compuestos intermedios pueden obtenerse
por métodos similares o por los métodos aqui descritos. Los materiales de partida
son productos comercia|es, compuesto‘s ya conocidos de la técnica o que pueden
obtenerse por métodos ya conocidos de la técnica o similares.

Se podra apreciar que los compuestos de la formula general | de esta in-
vencion pueden derivatizarse en sus grupos funcionales para obtener derivados
gue son capaces de regenerar “in vivo” al compuesto original.

Ensayos farmacoldgicos
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Los compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables
poseen propiedades farmacblégicas valiosas. Se ha encontrado que los compues-
tos de la presente invencidon estan asociados con la modulacion de la actividad de
la LRRK2. Se investigan los compuestos con arreglo al ensayo que se describe a
continuacion.

Ejemplo 12

Ensayo de LRRK2 “in vitro” en el LabChip

Se lleva a cabo este ensayo para determinar la potencia de un compuesto
de inhibir la actividad de la LRRK2, para ello se determinan la Ki-ap., la IC50 o los
valores de inhibicién porcentual. En una placa de polipropileno se incuban simul-
taneamente la LRRK2, un sustrato peptidico con marcador fluorescente, el ATP y
el compuesto a ensayar. Empleando un LabChip 3000 (Caliper Life Sciences),

después de la reaccién se separa el sustrato por electroforesis capilar, obtenien-

dose dos poblaciones: la fosforilada y la sin fosforilar. Se cuantifican las cantida-

des relativas de cada Una de ellas por la intensidad de la fluorescencia. Se deter-
mina la Ki de la LRRK2 segun la ecuacion:
Y = 0*(1-((x+Ki*(1+S/Km)+Et)/(2*Et)-(((x +Ki*(1+S/Km)+Et)*2-
(4*Et*x))"0,5)/(2*Et))).

Los valores Ki de la tabla 4 y otros lugares se indican en pyM.

Las condiciones aplicadas y los materiales empleados en el ensayo son

los siguientes:

Condiciones finales de ensayo

LRRK2 G2019S en 5§ mM MgCi2: 5,2 nM (Invitrogen lote n° 567054A)
LRRK2 G2019S en 1 mM MnCI2: 11 nM (Invitrogen lote n° 567054A)
LRRK2 de tipo salvaje en 5 mM Mg‘CI2:'15 nM (Invitrogen lote n°® 500607F)
LRRK2 12020T en 5 mM MgCl2: 25 nM (Invitrogen lote n°® 43594)

sustrato: 1 uM

ATP: 130 pM

199 .
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tiempo de reaccion de la quinasa: 2 horas
temperatura: ambiente
volumen total: 20 pl
ATPapp Kms:
_G20198 en 5 mM MgCl2: 130 uM
G2019S en 1 mM MnCI2: 1 uM
tipo salvaje en 5 mM MgCI2: 80 yM
12020T en 5 mM MgCi2: 14 uM
Materiales:
soporte soélido: placa de polipropileno negro de 384 hoyos y un volumen de 50 pl
(MatriCal n° de cat. MP101-1-PP)
quinasa: LRRK2 G2019S (Invitrogen n° de cat. PV4882).
LRRK2 de tipo salvaje (Invitrogen n° de cat. PV4874).
sustrato: 5FAM-GAGRLGRDKYKTLRQIRQ-CONH2
placa sin fijacion: placas de polipropileno transparente de 384 hoyos de fondo en
V (Greiner n° de cat. 781280).
ATP: 10 mM ATP (Cell Signaling n° de cat. 9804).
Triton X-100: Triton X-100.
Brij-35: Brij-35 (Pierce n° de cat. 20150).
reactivo de recubrimiento n°® 3: reactivo de recubrimiento n° 3 (Caliper).
DMSO: DMSO (Sigma n° de cat. 34869-100ML).
tampon de reacciéon completo: H20/25 mM Tris, pH 8,0/5 mM MgCl2/2 mM
DTT/0,01% Triton X-100.
solucién de paro: H20/100 mM HEPES, pH 7,2/0,015% Brij-35/0,2% reactivo de
recubrimiento n° 3/20 mM EDTA.
tampdn de separacion: H20/100 mM HEPES, pH 7,2/0,015% Brij-35/0,1% reacti-

Vo de recubrimiento n® 3/1:200 reactivo de recubrimiento n°® 8/10 mM EDTA/5%

DMSO.
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Preparaciéon de la placa de compuesto

Para las diluciones en serie de afaden 34,6 ul de DMSO a las columnas
3-24. Para los protocolos de ensayo se afiaden 37,5 yl de DMSO a las columnas
1y2delasfilas Ay P. a,dy se afiaden 50 pl de 25 pM G-028831 (estaurospori-
na) a las columnas 1y 2, fila B. Para las muestras: para empezar con 100 uM se
afaden 37,5 pl de DMSO a las columnas 1y 2, después 12,5 ul de compuesto 10
mM; para empezar con 10 yM, se anaden 78 pl de DMSO a las columnas 1 & 2,
después 2 ul del compuesto 10 mM; y para empezar con 1 yM se afaden del
compuesto 25 uyM (2 pl del compuesto 10 mM + 798 ul de DMSOQO) a las columnas
vacias 1y 2. Se emplea un instrumento de precisidn para realizar las diluciones
en serie 1:3,16 (“PLK_BM_serial_halflog”).

Preparacion del ATP

Se diluye el ATP hasta una concentracion de 282,1 uM en tampén de qui-
nasa completo (la concentracion final es de 130 uM). |

‘Preparacion total y en blanco

Se diluye el sustrato en tampén de reacciéon completo hasta 4 pM. Se
mezclan volimenes iguales dé tampén de reaccion completo y sustrato 4 pM,
obteniéndose el blanco. Se mezcl_‘an volumenes iguales de tampon de reaccion
completo y sustrato 4 uM y a la solucién resultante se le aﬁaden 2X de la concen-
tracion final de la LRRK2.

Procedimiento de ensayo

En una placa de polipropileno de 50 ul se afladen manualmente 5 ul/hoyo
tampon/sustrato a los hoyos del blanco. Se emplea un Biomek FX para iniciar la
reaccion de la quinasa (“PLK SAR 23 ATP”). A los hoyos apropiados se les afiade
lo siguiente:

2 pl de compuesto + 23 pl de ATP;

5 pl/hoyo de compuesto/ATP en placa de ensayo;

5 yl/hoyo de quinasa/sustrato en placa de ensayo;
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Se incuba la placa durante 2 horas en la oscuridad. Se emplea el Biomek
FX para iniciar la reacciéon de la quinasa (“PLK Stop”) y se afiaden 10 ul/hoyo de

solucién de paro a la placa de ensayo. Los resultados se leen en un aparato Lab-

Chip 3000.
Protocolo del LabChip 3000

El LabChip 3000 trabaja con arreglo al método “LRRK2 IC50” con los si-
guientes ajustes: |
presion: -1,4 psi
voltaje posterior: -500 V
voltaje anterior: -2350 V
tiempo de absorcién posterior del tampon de muestra: 75 segundos
tiempo de absorcion posterior del tampon de colorante: 75 segundos
tiempo de retardo final: 200 segundos |

Ejemplo 13

Ensayo “in vitro” de fijacion de la LRRK2 en una pantalla Lanthascreen

Se realiza este ensayo para determinar la potencia de un compuesto de
inhibir la actividad de la LRRK2, para ello se determina la Ki-ap., la IC50 o los
valores porcentuales de la inhibicién. En placas negras de 384 hoyos poco pro-
fundos llamadas proxiplates F se incuban juntos la LRRK2, el anticuerpo Eu-anti-
GST, el trazador de quinasa llamado Alexa Fluor® Kinase tracer 236 y el com-
puesto a ensayar. |

Se detecta la fijacion del trazador Alexa Fluor® “tracer” sobre la quinasa
por adicion de un anticuerpo anti-GST marcado con Eu. La fijacion del trazador y
del anticuerpo sobre la quinasa se traduce en un grado elevado de FRET, mien-
tras que el desplazamiento del trazador con un inhibidor de quinasa se traduce en
una pérdida de FRET. |

Las condiciones aplicadas y los materiales empleados en el ensayo son

los siguientes:
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Condiciones finales de ensayo
GST-LRRK2 G2019S: 10 nM
anticuerpo Eu-anti-GST: 2nM
trazador de quinasa 236: 8,5 nM
tiempo de reaccién de la quinasa: 1 hora
temperatura: ambiente
volumen total: 15 pl
DMSO: 1%
Materiales _
placas negras de 384 poco profundos del tipo proxiplates F de .Perkin Elmer n° de
cat. 6008260
quinasa: LRRK2 G2019S de Invitrogen n° de cat. PV4882 (lote 567054A).
anticuerpo anti-GST marcado con Eu de Invitrogen n°® de cat. PV5594
trazador de quinasa del tipo Alexa Fluor® Kinase tracer 236 de Invitrogen n° de
cat. PV5592 |
TRIS-HCI de Sigma n° de cat. T3253
EGTA de Sigma n° de cat. E3889
Brij-35: Sigma n°® de cat. B4184 (al 30% p/v)
DMSO: Sigma n° de cat. D8418
MgCi2: Sigma n° de cat. M9272
tampon de reaccion: H20/50 mM Tris, pH 7,4/10 mM MgCi2/1 mM EGTA/0,01%
Brij 35.

Preparacion de la placa del compuesto

Se diluyen los compuestos a ensayar en serie (patron de 10 mM) 1:3,16
(20 pi + 43,2 yl) en 100% DMSO. 'Cvurva de 12 pt. Se diluye cada concentracion
1:33,3 (3 pl +97 pi) en el tampdn de reaccion. Se vierten 5 yl en la placa de ensa-
yo. Concentracion final maxima del compuesto de ensayo: 100 yM.

Preparacion total y del blanco
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Al tampdn de reaccion se le afiaden 5 ul de DMSO (3%) a los hoyos tota-
les y del blanco y se afiaden a los hoyos de blanco 5 pl de anticuerpo anti-GST
marcado con Eu (6 nM).

Procedimiento de ensayo

Se afiaden 5 pl de la mezcla de LRRK2 (30 nM)/anticuerpo anti-GST mar-
cado con Eu (6 nM) a los hoyos que contienen compuesto y a los hoyos totales.
Se anaden 5 pl del trazador de quinasa (25,5 nM) a todos los hoyos. Se incuban

las placas a temperatura ambiente durante 1 hora en un agitador de placas (con

agitacion suave). Se leen los resultados en un lector del tipo Perkin Elmer EnVi-:

sion en protocolo HTRF. -

Gestion de datos

Se calcula el cociente: (665/620)*10000. Se restan los valores medios de
fondo de todos los puntos de datos. Se calcula el % de control de cada valor del
ensayo. Se traza una grafica del % de control frente a la concentracion de com-
puesto. Se calculan los valores Ki (ajuste de curva xIfit - ecuacién de Morrison).

Los resultados de Ki se expresan en uM. La ecuacion de la Ki:

Y = VO*(1-((x+Ki*(1+S/Km)+Et)/(2*Et)-(((x+Ki*(1+S/Km)+Et)*2-
(4*Et*X))"0,5)/(2*Et))) |

en la que Et=4 nM

kd (trazador) = 8,5 nM

concentracion de trazador (S) = 8,5 nM. =

Ejemplo 14

Modelo animal de la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson puede replicarse en ratones y primates me-
diante la administracion de la 1-metil-4-fenil- tetrahidropiridina (MPTP), una neuro-
toxina dopaminérgica selectiva del cuerpo estriado negro‘qu‘e produce la pérdida
la dopamina (DA) en los marcadores terminales de los nervios del cuerpo estria-

do. Se puede evaluar la eficacia de los compuestos de la invencién en el trata-

103



10

15

20

25

-202 -
miento de la enfermedad de Parkinson empleando la neurodegeneracion inducida
por la MPTP aplicando en general el método descrito por Saporito y col., J. -Phar-
macology, vol. 288, pp. 421-427, 1999.

Resumiendo, se disuelve la MPTP en PBS en concentraciones de 2-4
mg/ml y se administra a los ratones (machos C57 que pesan 20-25 g) por inyec-
cidon subcutanea de 20 a 40 mg/kg. Se solubilizan los compuestos de la invencion
con hidroxiestearato de polietilenglicol y se disuelven en PBS. Se administran a
los ratones 10 ml/kg de solucion de compuesto por inyeccion subcutanea de 4 a 6
h antes de la administracion de la MPTP y después diariamente durante 7 dias. El
dia de la dltima inyeccion se sacrifican los ratones y se bloquea la region central
del cerebro, que se fija seguidamente en paraformaldehido. Se diseccionan los
cuerpos estriados libres, se pesan y se almacenan a -70°C.

Se evaluan los cuerpos estriados asi recogidos para determinar el conte-
nido de dopamina y sus metabolitos, el acido dihidroxifenilacético y el acido
homovanilico, por HPLC con deteccion electroquimica del modo descrito por Son-
salla y col., J. Pharmacol. Exp. Ther., vol. 242, pp. 850-857, 1987. Se pueden
evaluar también los cuerpos estridados realizando el ensayo de la tirosina-
hidroxilasa de Okunu y col., Anal. Biochem., vol. 129, pp. 405-411, 1987, midien-
do el desprendimiento de C'*O, asociada con la conversién mediada por la tirosi-
na-hidroxilasa de la tirosina marcada en L-dopa. Los cuerpos estriados pueden
evaluarse témbién realizando el ensayo de la monoamina-oxidasa-B descrito por
White y col., Life Sci., vol. 35, pp. 827-833, 1984 y controlando la absorcién de la
dopamina del modo descrito por Saporito y col., vol. 260, pp. 1400-1409, 1992.

La presente invencion se describe con referencia a sus formas especificas
de ejecucion, pero se da por supuesto para los expertos que se pueden introducir
cambios y se pueden sustituir elementos por otros equivalentes sin apartarse del
verdadero espiritu y alcance de la invencion. 'Ademés, pueden introducirse mu-

chas modificaciones para adaptar una situacién, un material, un planteamiento de
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cuestion, un proceso, un paso o varios pasos de un proceso concretos, al espiritu

y alcance objetivos de la presente invencion. Se da por supuesto que dichas mo-

dificaciones estan incluidas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos de la férmula | y sus sales de adicion de acido farmacéu-
ticamente utilizables pueden emplearse como medicamentos, p.ej. en forma de
preparados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden administrarse
por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de
gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la
administracion puede realizarse también por via rectal, p.ej. en forma de suposito-
rios, o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la féormula | y sus sales farmacéuticamente utilizables
pueden procesarse con excipientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente
inertes, para la fabricacion de las preparaciones farm'acéuticas.- Como excipientes
pueden utilizarse la lactosa, el almidon de maiz o sus derivados, el talco, el acido
estearico o sus sales, etc., p.ej. para tabletas, grageas y capsulas de gelatina
dura. Los excipientes idéneos para las capsulas de gelaﬁna blanda son p.ej. los
aceites vegetales, las ceras, las grasas, los polioles semisoélidos y liquidos, etc.
Sin embargo, en funcién de la naturaleza de la sustancia activa, puede prescindir-
se del uso de excipientes en el caso de las capsulas de gelatina blanda.

Los excipientes idoneos para la fabricacion de soluciones y jarabes son
p.ej. agua, polioles, glicerina, aceites vegetales, etc. Los excipientes idéneos para
supositorios son p.ej. los aceites naturales o hidrogenadqs, las ceras, las grasas,
los polioles similiquidos y liquidos, etc.

Los preparados farmacéuticos pueden contener ademas conservantes,
solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,
colorantes, aromas, sales para variar la presién osmética, tampones, agentes

enmascarantes o antioxidantes. Pueden contener también otras sustancias tera-
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péuticamente valiosas.

La presente invencién proporciona también medicamentos que contienen
un compuesto de la férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
un vehiculo terapéuticamente inerte, asi como un proceso para su fabricacion,
que consiste en incorporar uno 0 mas compuestos de la férmula | y/o sales farma-
ceuticamente aceptables de los mismos y, si se desea; una o mas sustancias
terapéuticamente valiosas adicionales ala forma de administracién galénica junto
con uno o mas vehiculos terapéuticamente inertes.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y, obviamente, de-
bera ajustarse a los requisitos individuales de cada caso particular. En general,
para el caso de la administraciéon oral puede ser apropiada una dosis diaria de
0,01 mg a 1000 mg de un compuesto de general formula | por persona adulta o la
cantidad correspondiente de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La
dosis diaria puede administrarse en forma de dosis Unica o dividirse en varias
subdosis y, ademas, el limite superior podra rebésarse si se considera indicado.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencidn, pero sin limitarla a
ellos, ya que sirven Gnicamente como ejemplos representativos de la misma. Las
preparaciones farmacéuticas contienen de modo conveniente de 1 a 500 mg, con
preferencia de 1 a 100 mg de un compuesto de la férmula |. Los ejemplos de
composiciones de la invencién son:

Ejemplo A

Por el método habitual pueden fabricarse tabletas de la siguiente compo-

sicion:
ingrediente ' mg/tableta
5 25 | 100 | 500
compuesto de la férmula | 5 25 100 500
lactosa anhidra DTG 125 | 105 | 30 150
Sta-Rx 1500 6 6 6 60
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celulosa microcristalina 30 30 30 450
estearato magnésico | 1 1 1 1
total 167 | 167 | 167 | 831

Tabla 8: composicién posible de tableta

Procedimiento de fabricacion

1. Se mezclan los ingredientes 1, 2, 3 y 4 y se granulan con agua purifica-
da.

2. Se secan los granulos a 50°C.

3. Se pasan los granulos por un molino adecuado.

4. Se anade el ingrediente 5 y se mezcla durante 3 minutos; se comprime
en una prensa adecuada.

Ejemplo B-1

Se fabrican capsulas de la composicion siguiente:

ingrediente mg/capsula

| 5 25 | 100 | 500
compuesto de la f6rmula I 5 25 | 100 | 500
lactosa hidratada 159 | 123 | 148 -
almidon de maiz 25 | 35 | 40 | 70
talco 10 15 10 25
estearato magnésico - ' 1 2 2 5
total ‘ 200 | 200 | 300 | 600

Tabla 9: composicion posible de ingredientes de una capsula

Procedimiento de fabricacién

1. Enun meiclador apropiado se mezclan los ingredientes 1, 2 y 3 duran-

te 30 minutos.

2. Se afiaden los ingredientes 4 y 5 y se mezclan durante 3 minutos.

3. Se envasa en capsulas apropiadas.
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El compuesto de la férmula |, la lactosa y el almidon de maiz se mezclan
en primer lugar en un mezclador y después en una maquina trituradora. Se vuelve
a introducir la mezcla en el mezclador, se le afade talco (y estearato magnésico)
y se mezclan a fondo. Con una maquina envasadora se envasa la mezcla en cap-

sulas apropiadas, p.ej. capsulas de gelatina dura.

Ejemplo B-2

Se fabrican capsulas de gelatina blanda de la composicion siguiente:
| ingrediente mg/capsula
compuesto de la férmula | ' 5
cera amarilla | A 8
aceite de soja hidrogenado 8
aceites vegetales parcialmente hidrogenados ‘ 34
aceite de soja : 110
total 165

Tabla 10: formulacion posible de ingredientes de capsula de gelatina

blanda

ingrediente ' mg/capsula
gelatina 75
glicerina del 85 % 32
Karion 83 - 8 (materia seca)
didxido de titanio | 0,4

6xido de hierro amarillo 1,1

total 16,5

Tabla 11: posible composicion de capsula de gelatina blanda

Procedimiento de fabricacion
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Se disuelve el compuesto de la formula | en los demas ingredientes fundi-
dos por calentamiento y se envasa la mézcla en capsulas de gelatina blanda del
tamafio apropiado. Las capsulas de gelatina blanda ya rellenada se tratan con
arreglo a los procedimientos habituales.

5 Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la composicion siguiente:

ingrediente ‘ mg/supositorio
compuesto de la formula | 15
masa de supositorio 1285
total _ 1300

Tabla 12: composicion posible de supositorio

Procedimiento de fabricacion

10 Se funde la masa de supositorio en un recipiente de vidrio o de acero, se
mezcla a fondo y se enfria a 45°C. A continuacién se ie anade el compuesto de la
formula | en forma finamente pulverizada y se agita para dispersarlo por completo.-
Se vierte la mezcla en moldes de supositorio del tamafio apropiado, se deja en-
friar, se extraen los supositorios de los moldes y se envasan individualmente en

15 papel encerado o en laminas metalicas.

Eiemplo D

Se fabrican soluciones inyectables de la composicidn siguientes:

ingrediente mg/solucidn inyectable
compuesto de la formula | 3
polietilenglicol 400 150

acido acetico, cantidad suficiente ' hasta pH 5,0
agua para soluciones inyectables hasta 1,0 mi

Tabla 13: pdsible composicion de solucion inyectable

Procedimiento de fabricacion




10

- 208 -
Se disuelve el compuesto de la formula | en una mezcla de polietilenglicol
400 y agua para inyectables (una parte). Se ajusta el pH a 5,0 con acido acético.
Se ajusta el volumen a 1,0 ml por adicién de la cantidad restante de agua. Se filtra

la solucién, se envasa en viales empleando un exceso apropiado y se esteriliza.

Ejemplo E

Se fabrican bolsitas de la composicion siguiente:
ingrediente ' mg/bolsita
compuesto de la féormula | = 50
lactosa, polvo ﬂnd 1015
celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400
carboximetilcelulosa sodica : 14
polivinilpirrolidona K 30 10
estearato magnésico 10
aditivos aromatizadores 1
total , 2500

Tabla 14: posible composiciéon de bolsitas

Procedimiento de fabricacion

Se mezcla el compuesto de la formula | con la lactosa, celulosa microcris-
talina y carboximetilceluiosa séddica y se granulan con una mezcla de polivinilpirro-
lidona y agua. Se mezcla el granulado con estearato magnésico y aditivos aroma-

tizadores y se envasa en bolsitas.
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| REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I:

R1\X
2
R%\N
|
N
L,

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

7
1 &

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

X es: -NRa-; -O-; 0 -S(O), en las que r es un nimero de 0 a 2 y R? es hidrégeno
o alquilo C1.;

R' es: alquilo Ci; alquenilo C,s; alquinilo C,.g; halo-alquilo Ci; (alcoxi Cig)-
alquilo C1.; hidroxi-alquenilo C,.s; amino-alquilo C4.; (alquilsulfonil C.¢)-alquilo Cj.
6, cicloalquilo Czg opcionalmente sustituido por alquilo Cis; (cicloalquil Cs.5)-
anuiId C1.6, Cuya porcién cicloalquilo C3.¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo
C1.6; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo C1.¢; tetrahidropiranilo; tetrahidropi-
ranil-alquilo C1., oxetanilo; u oxetano-alquilo Cy.g;

o R' y R?junto con los atomos, a los que estan unidos, fdrman un anillo de tres a
seis eslabones, que puede incluir opcionalmente un héteroétomo adicional elegido
entre O, N y S y que esta sustituido por oxo, halégeno o alquilo C.¢;

R? es: halégeno; alcoxi Cq.6; ciano; alquinilo Cog; alquenilo C,.¢; halo-alquilo Ci.;
halo-alcoxi C1.; cicloalquilo Ca.g, cuya porcién cicloalquilo Ca. esta opcionalmente
sustituida por alquilo C1.6; (cicloalquil Cs¢)-alquilo C{-e, cuya porcién cicloalquilo
Cz¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo C1.s; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofu-

ranil-alquilo C1.¢; acetilo; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1;

il
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R® es: -OR* halégeno; ciano; alquilo C4.6; halo-alquilo Cy.g; cicloalquilo Cs. opcio-

nalmente sustituido por alquilo Cig; (ci_cloalquil Css)-alquilo Cq4, cuya porcién
cicloalquilo Cs. esta opcionalmente sustituida por alquilo C.6; tetrahidrofdranilo;
tetrahidrofuranil-alquilo C1.6; oxetanilo; u oxetano-alquilo Cq;

R* es: hidrogeno, alquilo C1.g; halo-alquilo C1.g; (alcoxi C1.)-alquilo C1.6: cicloalqui-
lo Css opcionalmente sustituido por alquilo C1¢ o halégeno; (cicloalquil Cae)-
alquilo C1., cuya porcion cicloalquilo Cj.¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo
C1.6 0 haldégeno; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Cq.s; oxetanilo; u oxe-
tano-alquilo Cq.;

R® es hidrogeno; o alquilo Ci.;

neselnimero 06 1;

R® es hidrégeno; alquilo Cig; (alcoxi Cq6)-alquilo C16; hidroxi-alquilo C46; amino-

alquilo C4.; cicloalquilo Cs.; (cicloalquil C3-6)-alquilo C1.6; heterociclilo; o heteroci-

- clil-alquilo C4.; dichos cicloalquilo Cs.6, (cicloalquil Csg)-alquilo Cq.6, heterociclilo y

heterociclil-alquilo C1s estan en cada caso opcionalmente sustituidos por uno,
dos, tres 6 cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cy6; halo-
alquilo Ci; alcoxi Cq6; halo-alcoxi Cqg; hidroxi; hidroxi-alquilo Ci.; halégeho;
nitrilo; (alquil C4.g)-carbonilo; alquilsulfonilo Cq.; cicloalquilo C3-6'; (cicloalquil Cz.g)-
alquilo C4.; (cicloalquil Cs.¢)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que e‘stén unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones;

o R® y R® junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegi-
do entre O, N y S(O), y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres o
cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cq; halo-alquilo Cy.g;
alcoxi Cq.6; halo-alcoxi C1.s; hidroxi; hidroxi-alquilo C+.; halégeno, nitrilo; (alquil C4.
s)-carbonilo; alquilsulfonilo C.; cicloalquilo Cs; (cicloalquil Cse)-alquilo Ci.; (ci-

cloalquil Cs.6)-carbonilo; amino; (alquil C1.¢)-heterociclilo, (alcoxi Cy.¢)-alquilo Cq.6 Yy
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heterociclilo; o dos de los grupos junto con los atomos, a los que estan unidos,
forman un anillo de cinco o seis eslabones; y |
R’ es: halégeno; alquilo C+.6; alcoxi Cy.6; halo-alquilo C1.6; 0 halo-alcoxi C1.s.

2. Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 2:

R1\X -
2
R \%N
|
A
Ay

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

R5

7
1, ®n

en la que:

m es un numero de 0 a 3;

X es: -NR?-; -O-; 0 -S(0O),-, en la que n es un nimero de 0 a 2 y R? es hidrogeno o
alquilo C1.;

R’ es: alquilo Cyg; alquenilo Co.; alquinilo Ca.s; halo-alquilo Ci; (alcoxi Cig)-
alquilo C.6; hidroxi-alquenilo C,.s; amino-alquilo C4.; (alquilsulfonil C1-6)-alquilo_C1-
e; cicloalquilo Cs. opcionalmente sustituido por alquilo C+s; (cicloalquil Cs.e)-

alquilo C1., cuya porcion cicloalquilo C3.¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo

Ci, tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Ci¢, oxetanilo; u oxetano-alquilo

C1s

o R’ y R? junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de tres a
seis eslabones, que puede incluir opcionalmente un heteroatomo adicional elegido
entre O, N y S y que esta sustituido por oxo, halégeno o alquilo C1;

R? es: halégeno; alcoxi Cy.6; ciano; alquinilo Co.6; alquenilo C‘2_6; halo-alquilo C1.6;
halo-alcoxi C1.; cicloalquilo Cs.6, cuya porcion cicloalquilo Cs.¢ esta opcionalmente

sustituida por alquilo C+; (cicloalquil Cse¢)-alquilo Ci.5, cuya porcion cicloalquilo
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Cs.6 estad opcionalmente sustituida por alquilo C1.6; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofu-
ranil-alquilo C1.¢; acetilo; oxetanilo; u oxetano-alquilo Cq;
R® es: -OR* halégeno; ciano; alquilo C1.6; halo-alquilo C4; cicloalquilo C3z.¢ opcio-
nalmente sustituido por alquilo Cqg; (cicloalquil Cz¢)-alquilo Cq14, cuya porcion
cicloalquilo Cs¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo Cq.; tetrahidrofuranilo;
tetrahidrofuranil-alquilo C4.s; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.g;
R* es: alquilo C1.¢; halo-alquilo C4.; (alcoxi Cq.¢)-alquilo C.4; cicloalquilo Cz¢ op-
cionalmente sustituido por alquilo C1¢ 0 halégeno; (cicloalquil Cs.)-alquilo C1.,
cuya porcidn cicloalquilo Cs¢ estad opcionalmente sustituida por alquilo C1.5 0
halégeno; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Ci.; oxetanilo; u oxetano-
alquilo Cq;
R® es hidrégeno; o alquilo Ci.g;
neselnimero06 1;
R® es hidrégeno; alquilo Cy.g; (alcoxi Cy6)-alquilo Cy.¢; hidroxi-alquilo C1.; amino-
alquilo C1.¢; cicloalquilo Cs; (cicloalquil Csg)-alquilo Cy.6; heterociclilo; o heteroci-
clil-alquilo C4.6; dichos cicloalquilo Ca., (cicloalquil Ca.g)-alquilo Cq., heterociclilo y
heterociclil-alquilo C1s estan en cada caso opcionalmente sustituidos por uno,
dos, tres 0 cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cig; halo-
alquilo C44; alcoxi Cq.g; halo-alcoxi Ci.; hidroxi: hidroxi-alq.uilo C1.6; halégeno;
nitrilo; (alquil C.¢)-carbonilo; alquilsulfonilo C.g; cicloalquilo Csg; (cicloalquil C3.6)-
alquilo C1; (cicloalquil Cs.6)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos
junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis
eslabones; |
o R® y R® junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegi-
do entre O, N y S(O), y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos, tres o
cuatro grupos elegidos con independencia entre: alquilo Cq; halo-alquilo Ci.g;

alcoxi C+.6; halo-alcoxi C1.g; hidroxi; hidroxi-alquilo C1.¢; haldégeno, nitrilo; (alquil Cy.

214
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g)-carbonilo; alquilsulfonilo C.; cicloalquilo Cag; (cicloalq‘uil Cs.)-alquilo Cq.6; (ci-
cloalquil Cz.¢)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones; y
R’ es: halégeno; alquilo Cy.6; alcoxi C1.; halo-alquilo C1.6; 0 halo-alcoxi Cq..
3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, dicho

compuesto es de la formula l:

1
R
i \X 7

=2 (R, =

ZZN N~

|
| SV J\N . R
H

R® I
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que:
m es un numero de 0 a 3;
X es: -NR®-; -O-; 0 -S(O),-, en la que n es un namero de 0 a 2 y R? es hidrégeno o
alquilo C1;
R' es: alquilo Cq,; alquenilo C,; alquinilo Cog; Halo-alquilo Ci.; (alcoxi Cqe)-
alquilo C+.6; hidroxi-alquenilo Ca.6; amino-alquilo C1.6; (alquilsulfonil C1¢)-alquilo Cs.
e, Cicloalquilo Cz¢ opcionalmente sustituido por alquilo Cis; (cicloalquil Css)-
alquilo C+.6, cuya porcién cicloalquilo Cs.5 estd opcionalmente sustituida por alquilo
C1.s: tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo Ci.6, oxetanilo; u oxetano-alquilo
Cis;
R? es: halégeno; alcoxi Cq; ciano; alquinilo Co.; alqueniio Ca.6; halo-alquilo Cy.g;
halo-alcoxi C1.; cicloalquilo Cs6, cuya porcion cicloalquilo Cg-g esta opcionalmente
sustituida por alquilo C1.6; (cicloalquil Cs¢)-alquilo C1.5, cuya porcion cicloalquilo
Cs.6 esta opcionalmente sustituida por alquilo Cy; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofu-

ranil-alquilo C1.6; oxetanilo; u oxetano-alquilo C1.g;



10

15

20

25

-214 -
R3®es: -OR* halégeno; ciano; cicloalquilo Cs.5 opcionalmente sustituido por alquilo
Ci.6; (cicloalquil Cs.6)-alquilo Cy., cuya porcion cicloalquilo Cs.¢ esta opcionalmen-
te sustituida por alquilo C1.6; tetrahidrofuranilo; tetrahidrofuranil-alquilo C1.¢; oxeta-
nilo; u oxetano-alquilo Cq;
R* es: alquilo C4.; halo-alquilo C1_5;. (alcoxi Cq¢)-alquilo Cy; cicloalquilo C3.5 op-
cionalmente sustituido por alquilo Cy.6; (cicloalquil Cz¢)-alquilo C1.6, cuya porcion
cicloalquilo Cz¢ esta opcionalmente sustituida por alquilo Cq; tetrahidrofuranilo;
tetrahidrofuranil-alquilo C4.g; oxetanilo; u oxetano-alquilo Cy.g;
R® es hidrégeno; o alquilo Ci.g;
R® es hidrégeno; alquilo Ci.g; (alcoxi C1,_§,)-a|quilo C1.6; amino-alquilo Cq; cicloal-
quilo Cz., (cicloalquil Ca.)-alquilo Cq.6; heterociclilo; o heterociclil-alquilo Cy.6; di-
chos cicloalquilo Cs., (cicloalquil Cse)-alquilo Ci., heterociclilo y heterociclil-
alquilo C1.6 pueden estar en cada caso opcionalmente sustituidos por uno, dos o
tres grupos elegidos con independencia entre: alquilo C.; halo-alquilo C1.¢; alcoxi
C1.6; halo-alcoxi Cis; hidroxi; hidroxi-alquilo C1.¢; haldgeno; nitrilo; (alquil Cy)-
carbonilo; alquilsulfonilo C1s; cicloalquilo Cs; (cicloalquil Czg)-alquilo Cqg; (Ci-
cloalquil C3_6)-cafbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones:
o R® y R® junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos forman un anillo de
tres a siete eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegi-
do entre O, N y S(0), y que esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres
grupos elegidos con independencia entre: alquilo C1.4; halo-alquilo C1.¢; alcoxi C4.
6; halo-alcoxi Cis; hidroxi; hidroxi-alquilo Ci4; haldogeno, nitrilo; (alquil Ci.)-
carbonilo; alquilsulfonilo C1.s; cicloalquilo Css; (cicloalquil Csg)-alquilo C1.6; (cCi-
cloalquil Cs6)-carbonilo; amino; y heterociclilo; o dos de los grupos junto con los
atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de cinco o seis eslabones; y
R es: haldgeno; alquilo Cy.g; alcoxi Cy.; halo-alquilo C1.; 0 halo-alcoxi Cy.g.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que m es el nimero 0 6 1.
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5. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que X es -NR?- u -O-.

6. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que X es -NR?.

7. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R'es alquilo Cq..

8. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R? es: halédgeno; halo-
alquilo Cy.4; 0 ciano.

9. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R? es: cloro, trifluormetilo
o ciano. |

10. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R® es: halégeno; u -
OR4.

11. El compuesto de la reivindicabién 3, en el que R® es: halégeno; alcoxi
C+6,; 0 halo-alcoxi C1..

12. El compuesto de la rei\)indicacién 3, en el que R® es: metoxi; cloro; o
fluor.

13. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que m es el nimero 1 y R’
es halégeno o metoxi. |

14. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R® y R® junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de tres a seis eslabones
que incluye opcionalmente un heteroatomo adicional elegido entre O, Ny S y que
esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres grupds elegidos con indepen-
dencia entre alquilo Ci, halo-alquilo Cig, alcoxi Cyg, halo-alcoxi Ci, hidroxi,
hidroxi- alquilo C1.6, halégeno, nitrilo, (alquil C+.¢)-carbonilo, alquilsulfonilo Ci.g,
cicloalquilo Css, (cicloalquil Cs)-alquilo Cy., (cicloalquil Cs.4)-carbonilo, amino y
heterociclilo o dos de los grupos junto con los atomos, a los que estan unidos,
forman un anillo de cinco o seis eslabones.

15. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R®° y R® junto con el
atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un resto morfolinilo, que esta op-
cionalmente sustituido una o dos veces por grupos elegidos con independencia

entre alquilo Cy¢, halo-alquilo Cy¢, alcoxi Cq, halo-alcoxi Cq, hidroxi, hidroxi-
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alquﬂo Ci.6, halégeno, nitrilo, (alquil Cy.g)-carbonilo, alquilsulfonilo C+., cicloalquilo
Cs., (cicloalquil Cag)-alquilo Ci.6, (cicloalquil Cs6)-carbonilo, amino y heterociclilo
o los dos grupos junto con los atomos, a los que estan unidos, forman un anillo de
cinco o seis eslabones. |

16. El compuesto de la reivindicacion 3, dicho compueéto es de la formula
i

R
X 7 0
RZ (R )m RB
= IN N /ﬁ])p
\N /k &/Y
H , R’

R i

en la que:

p es un numero de 0 a 2;

Y es: -O-; -5(0)-; -NR'%; 0 -CR''R™- cuando p es el nimero 16 2; e Y es -
CR'"'R'2- cuando p es el nimero 0; |

RS y R® con independencia entre si son hidrégeno; alquilo C1.; halo-alquilo C1.;
alcoxi C1.6; halo-alcoxi C1.g; hidroxi; hidroxi-alquilo C4.6; halégeno; nitrilo; (alquil Cy.
g)-carbonilo; alquilsulfonilo C1.¢; cicloalquilo Cs.; (cicloalquil Cs.6)-alquilo Cy.6; (ci-
cloalquil C3.6)-carbonilo; amino; o heterociclilo;

o R® y R® junto con los atomos, a los que estan unidoé, forman un anillo de cinco o
seis eslabones;

R es hidrogeno; alquilo C.6; hidroxi-alquilo C1.g; halo-alquilo C1.6; hidroxi-alquilo
C1.6; (alquil Cq.g)-carbonilo; alquilsulfonilo Cy.; cicloalquilo‘ Cs.g; (cicloalquil Cz.6)-
alquilo C+; (cicloalquil Cs.g)-carbonilo; heterociclilo; o heterociclil-alquilo C4.;

o uno de R® y R® junto con R y los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de cinco o seis eslabones;

R es hidrégeno; alquilo C+.5; 0 halégeno;
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R' es hidrégeno; alquilo Ci.¢; halo-alquilo Cq.g; alcoxi C1.g; halo-alcoxi Ci.s;
hidroxi; hidroxi-alquilo C1.¢; halégeno; nitrilo; (alquil C+.¢)-carbonilo; alquilsulfonilo
C1.6; cicloalquilo Cs.; (cicloalquil Ca.g)-alquilo Cq.6; (cicloalquil Ca.g)-carbonilo; ami-
no; heterociclilo; o heterociclil-alquilo Cy.; _
o R"y R" junto con el atomo al que estan unidos pueden formar un anillo de 3 a
seis eslabones, que incluye opcionalmente un heteroatomo elegido entre O, N y
S; |
o uno de R® y R? junto con R y los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de cinco o seis eslabones; |
o uno de R®y R® junto con R y los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de cinco o seis eslabones; y
m, n, X, R', R?, R®y R” tienen los significados aqui definidos.

17. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que p es el nimero 1.

18. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que Y es -O-; -NR'; o -
CR'R'%-

19. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que Y es -O-.

20. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 19,
elegido entre el grupo formado por;
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-itamino)-N-(2-hidroxi-etil)-2-metoxi-
benzamida,
5-cloro-N-ciclopropil-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluor-metil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida,

(2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)(2-fluor-5-metoxi-4-(4-(metil-amino)-5-

(

(trifluormetil)pirimidin-2-itamino)fenil)metanona,
(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il(2-fluor-3-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-
(

trifluormetil)pirimidin-2-il-amino)fenil)metanona,
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(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il(4-(4-(etil-amino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-3-metoxifenii)metanona,
(2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-fenil]-metanona,
(2-etoxi-5-fluor-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
(2-fluor-3-isopropoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona, -
(2-fluor-3-isopropoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
(2-fluor-5-metoxi-4-(4-(2-metoxietoxi)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
(2-fluor—5-metoxi-4-(4-(metilamino)—5-(tr.iﬂuormetil)-pirimidin-2¥ilamino)fenil)(3-
metoxipirrolidin-1-il)metanona,
(3-metoxi-4-(5-metoxi-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-
fenil)(morfolino)mvetanona,
(4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-3-

metoxifenil)(morfolino)metanona,

~ (4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-3-

isopropoxifenil)(morfolino)metanona,
-(4-(etilamino)-5- (triﬂuormetil)pirimidin-2-i|amino)—3-
trifluormetoxi)fenif)(morfolino)metanona,

(4
(
(4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-3-
(trifluormetoxi)fenil)(morfolino)metanona, o

(4

-(4-(etilamino

-(trifluormetil)pirimidin-2-il-amino)-3-

(4-(4-(etilamino

)-5

isopropoxifenil)(morfolino)metanona,
)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-3-
(

isopropoxifenil)(morfolino)metanona,
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(4-(4-(etilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)-5-fluor-2-
metoxifenil)(morfolino)metanona,
(4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)pirimidin-2-itamino)-3-
(trifluormetoxi)fenil)(morfolino)metanona,
(4-(5-bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)(3-(trifluormetil)pirrolidin-1-
il)metanona,
(4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-metil-fenil)(morfolino)metanona,
(4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-metil-fenil )(4-hidroxipiperidin-1-
ilYmetanona,

(4-(5-cloro-4-(piperidin-1-il)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil (morfolino)metanona,
(4-(5-cloro-4-(pirrolidin-1-il)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil)(morfolino)metanona,
(4-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)-(pirrolidin-1-il)metanona,
(4-(5-ciclopropil-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil)(morfolino)metanona,
(4-{5-cloro-4-[(tetrahidro-furan-2-i|m'eti|)-amino]-pirimidin-2;iIamiho}-3-metoxi-fenil)-
morfolin-4-il-metanona,
(4-{5-cloro-4-[(tetrahidro-furan-3-ilmetit)-amino]-pirimidin-2-ilamino}-3-metoxi-fenil)-
morfolin-4-il-metanona,
(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-fenil}-metanona, |
(4-tert-butil-piperidin-1-il)-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-
fenil]-metanona,

(5-cloro-2-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil )-pirimidin-2-
ilamino)feni|)(perdeuterorhorfolino)metanona,
(5-cloro-2-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil}-pirimidin-2-ilamino fenil)(3-
metoxipirrolidin-1-il)metanona,
(5-cloro-4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-2-

metoxifenil)(morfolino)metanona,

22
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(5-f|uor—2-metoxi-4-(4-(metilamino)—5—(triﬂUormetiI)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona, -
[2-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[2-cloro-5-metoxi-4-(4-metoxi-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[2-c|oro-5;metoxi-4—(4-metilamino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2-i|amino)—fenil]-morfolin-
4-il-metanona, |
[2-fluor-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
[2-fluor-5-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-
4-il-metanona, |
[2-f|uor-5-metoxi-4-(4-metilamino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2-i|amino)-fenil]-((S)-2-
metoximetil-pirrolidin-1-il)-metanona,
[3-(2-fluor-etoxi)-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
[3-bromo-4—(4-metilamino-5-trifluormetiI-pirimidin-2-i|—abmino)—fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-bromo-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[3-cloro-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil}-morfolin-4-il- -
metanona,
[3-cloro-4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[3-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[3-ciclobutoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-ciclobutiimetoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-

morfolin-4-il-metanona,

2L
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[3-ciclopropil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-ciclopropiImetoxi-4-(4-meti|amino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]—
morfolin-4-il-metanona, |
[3-etoxi-4—(4-métilamino-5-triﬂuormetiI-pirimidin-2-il-amino)-feniI]-morfolin-4-il-
metanona, |
[3-isopropoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, ,
[3-metoxi-4-(4-metoxi-5-prop-1-inil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metoxi-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-prop-1-inil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2-i|—arﬁino)-feniI]-(8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-metanona, |
[3-metoxi-4-(4-meti|amino-5-triﬂuormeti|-.pirimidin-2-il-amino)-feniI]-(2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-il)-metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenif}-pirrolidin-1-il-
metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-[4-(2,2, 2-trifluor-
etil)-piperazin-1-ill-metanona,
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil}-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona, |
[3-metoxi-4-(4-pirro|idin-1-iI-5-triﬂuormetily-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-i|-

metanona,
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[4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
[4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-((S)-2-
metoximetil-pirrolidin-1-il}-metanona,
[4-(5-bromo-4-etoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-bromo-4-isopropoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2-cloro-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-'iIamino)-3—cic|obutoxi-feniI]-morfoIin-4-iI-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-i|amino)—3-cic|opropoxi-feni|]-morfolin-4-i|-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-etoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-isopropoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-((R)-2,2-di-deutero-3-
metil-morfolin-4-il}-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-((S)-2,2-di-deutero-3-
metil-morfolin-4-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-morfolin-4-il-azetidin-1-
il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4,4-difluor-piperidin-1-il)-
metanona,
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-etil-piperazin-1-il)-

metanona,
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-223 -
[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-( 1-hidroxi- 1-metil-etil -
piperidin-1-ill-metanona,
[4-(5-bromo-4-métoxi-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-feniI]-morfoIin-4-il-metanoné,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,

[4-(5-bromo-4-metiIamino-pirimidin-2-i|ah1 ino)—3-metoxi-fenil]-[4-(1 -hidroxi-1-metil-
etil)-piperidin-1-il]-metanona,
[4-(5-bromo-4—metilamino-pirimidin-2-i|amino)-3-rhetoxi-fenil]-(3-trifluormetil-
pirrolidin-1-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-ciclobutil-
piperazin-1-il)-metanona,

[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin§2-i|am ino)-3-metoxi-fenil]-[4-(2,2,2-trifluor-etil)-
piperazin-1-ill-metanona,

[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilam ino)-3-rﬁetoxi-feniI]-(4-metoxi-piperidin-1 -
il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-((R)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-oxetan-3-il-
piperazin-1 ¥i|)-metanona,
[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-5-cloro-2-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-ciclobutilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-ciclohexilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona, |
[4-(5-cloro-4-ciclopentilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-

metanona,

[4—(5-c|oro-4-etoxi-pirimidin—2-ilamino)—3-metoxi-fenil]-morfolin-4-i|-metanona,
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[4-( 5—cioro-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)—2-ﬂuor-5-metoxi-feniI]-morfolin-4—i|—
metanona,
[4-(5-cloro-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-isobutilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-

metanona,

[4-(5-cloro-4-isopropoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,

[4-(5-cloro-4-isopropilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenilj-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-(2,2,2-tri-fluor-etoxi)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,

[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-(oxetan-3-iloxi)-fenil}-morfolin-4-il-

metanona,

[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclobutoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-c|oro-4-meti|amino-pirimidin-2-i|amino)—3-ciclopenti|—oxi-feniI]-(2-oxa-6-aza-
espiro[3.3]hept-6-il)}-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopentil-oxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopropoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-ciclopropil-fenil}-morfolin-4-il-

metanona,

22¢
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- 225 -
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-difluor-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-difluor-metoxi-fenil]-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-etoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-hidroxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-isopropoxi-fenilj-morfolin-4-il-
metanona, |
[4-(5—cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)—3-metoxi-feniI]-mdrfolin-4-i|-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-hidroxi-piperidin-1-
il}-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(octahidro-pirido[1,2-
a]pirazin-2-il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4-metilamino-pirimidin-Z;iIamino)-3-metoxi-feniI]-(2-hidroxi-piperidin-1 -
il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4,4-dimetil-piperidin-
1-il)}-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3,5-dimetil-piperidin-
1-il)-metanona, |
{4-(5-cloro-4-metilam ino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(1-hidroxi-1-metil-
etil)-piperidin-1-il]-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenii]-(3-hidroxi-pirrolidin-1-
il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilam ino-pirimidin-2-iIamino)-3-metoxi-feniI]-(4-meti|—piperidin-1 -il)-

metanona,
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-226 -
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-piperidin-1-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-(4,4-difluor-piperidin-1-
il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-(3-metil-piperidin-1-il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-metoxi-piperidin-1-
il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenill-(3,3-difluor-piperidin-1-
il}>-metanona, .
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-(4-fluor-piperidin-1-il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-metoxi-piperidin-1-
il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-etil-piperazin-1-il)-
metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-trifluormetil-
piperidin-1-il}-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperazin-1-il]-metanona,
[4—(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-i|amino)-3-metoxi-feni|j-(2-metil-pirrolidin-1 -il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-hidroximetil-
piperidin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-(2-metil-piperidin-1-il)-
metanona, ‘
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-pirrolidin-1-il-

metanona,
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- 227 -
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-trifluormetil-
pirrolidin-1-il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4-meti|amino-pirimidih-Z-iIamino)-3-metoxi-feniI]—[4—(2,2,2-trifluor—eti|)—
piperazin-1-il]-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-metil-morfolin-4-il)-
metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-i|amino)-3-metoxi-fenil]-(2,6-dimetil-morfolin-4-
il)-metanona,
[4-(5—c|oro-4-metilamino-pirimidin-2-i|amino)-3-metoxi-feniI]-(2,2-dieti|-morfo|inf4-
il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenif]-(3-hidroximetil-
morfolin-4-il)-metanona,
[4-(5¥cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)—3-metoxi-feniI]-(2-isobuti|-morfolin-4-
il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4—meti|amino-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-feniI]-(2—hidroximeti|-
morfolin-4-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)—3-metoxi—fenil]-(3,3—dimeti|—morfolin-4-
il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4-meti|amino-pirimidin-2-ilamino)—3-metoxi-fenil]-(4-metil-piperazin- 1 -il)-
metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-isopropil-piperazin-
1-il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-piperazin-1-il-
metanona, | |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-iIamino)-3-metoxi-feniI]-(3-'oxa-8-aza-

biciclo[3.2.1]oct-8-il)-metanona,
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[4-(5-c|oro-4-meti|amino-pirimidin-2—i|amino)—3-metoxi-feniI]-((S)-S-metil-morfolin-4-
il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-oxa-5-aza-
biciclo[2.2.1]hept-5-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-(8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]oct-3-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-((R)-3-metil-morfolin-4-
it)-metanona,

[4-(5-c|oro-4-meti|aminonirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-feni|]-(4-
ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(3-morfolin-4-il-
azetidin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-[4-(1-metil-piperidin-4-
il)-piperazin-1-il]-metanona,
[4-(5-c|oro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)—3-metoxi-fenil]—(3,3-diﬂuor-azetidin-1 -
il)-metanona, |
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-metanona,
[4-(5-c|oro-4-metilamino-pirimidin—2-_i|amino)-3;metoxi-feniI]-(4-piperidin-4-i|—
piperazin-1-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-(2-oxa-6-aza-
espiro[3.3]hept-6-il)-metanona,
[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-trifluor-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-cloro-4-propoxi-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-feniI]-mdrfol-in-4-i|-metanona,
[4-(5-c|oro-4—propi|amino;pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-i|—
metanona,

[4-(5-ciclobutil-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,

230
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[4-(5-ciclobutil-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,

[4-(5-ciclopropil-4-m etilamino-pirimidin-2-iIamino)-3-metoxi-feniI]-morfoIin-4-iI-
metanona,

[4-(5-ciclopropil-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino )-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(5-f|uor-4-meti|amino-pirimidin-2-i|amino)-3-metoxi-fenil]#morfolin-4-iI-metanona,
[4-(5-fluor-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-m etoxi-fenjI]¥(4-hidroxi-piperidin-1 -
il)-metanona, ® |
[4-(5-yodo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[4-(5-yodo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenill-morfolin-4-il-

metanona,

'[4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2;ilamino]-3-(2,2,2-triﬂuor—etoxi)—fenil]-

morfolin-4-i|-metanona,.
[5-cloro-2-etoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-
piperazin-1-il-metanona,
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-(2,6-
dimetil-morfolin-4-il)-metanona,
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,
[5-cloro-4—(4-eti|amino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-'metoxi-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[6-cloro-4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-

metanona,

23|
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[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-

metanona,

_ [6-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(4,4-difluor-

piperidin-1-il)-metanona,

[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilam ino-pirirhidin-2-iIamino)—2-metoxi-fenil]-pi perazin-1-il-
metanona,

[5-cloro-4-(5-cloro-4-meti|amino-pirimidin-2-i|amino)Q2-metoxi-fenil]-(4-
dimetilamino-piperidin-1-il)-metanona,
[5-cloro-4-(5-clofo-4-meti|amino-pirimidin-2-iIamino)—2-metoxi-fenil]-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-pirrolidin-1-il-
metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)}-metanona,
[6-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(2-hidroximetil-
morfolin-4-il)-metanona,
[6-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenii}-[1,4]Joxazepan-
4-il-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-((2R,6S)-2,6-
dimetil-morfolin-4-il)-metanona,
[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-(3-hidroxi-
azetidin-1-il)-metanona,
[6-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-fenil]-((3R,5S)-
dimetil-piperazin-1-il)}-metanona,
[5-etoxi-2-fluor-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil}-morfolin-4-
il-metanona, |
[5-etoxi-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-fenil}-morfolin-4-il-

metanona,

232
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{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-2-fluor-5-metoxi-fenil}-
morfolin-4-il-metanona, |
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-etoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-isopropoxi-fenil}fmorfolin-
4-il-metanona,
{4-[5-bromo-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,

{4-[5-cloro-4-(1-m etil-ciclobutiiamino)-pirimidin-2-i|amino]-3—metoxi-feniI}-morfolin-
4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(2,2,2-trifluor-etilamino)-pirimidin-2-il-amino}-3-metoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(2,2-difluor-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-ciclopropil-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona, |
{4-[5-cloro-4-(2-metanosulfonil-etilamino)-pirimidin-2-il-amino]-3-metoxi-fenil}-
morfolin-4-il-metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-3-ciclo-butoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etoxi)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-il-
metanona,
{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-etilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-ciclobutoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona, |
{4-[5-c|oro—4-(2-metoxi-etilam‘ino)-pirimidin-2-i|amino]-3-metoxi-feniI}-morfolin-4-il-

metanona,
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{4-[5-cloro-4-(2-metoxi-propilamino)-pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-
il-metanona,
{4-[5-Cloro-4-(ciclobutiImetil-amino)—pirimidin-2-i|amino]-3-rﬁetoxi-feniI}-morfolin-4-
il-metanona, |
{4-[5-cloro-4—(cicvlopentiImetil-amino)—pirimidin-2-ilamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-
il-metanona,
{4-[5-c|oro-4-(ciclopropiImetil-amino)—pirimidi‘n-2-iIamino]-3-metoxi-fenil}-morfolin-4-
il-metanona, |
{4-[5-cloro-4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-pirimidin-2-il-amino]-3-metoxi-fenil}-
morfolin-4-il-metanona, ‘
{4-[5-cloro-4-(tetrahidro-piran-3-i|amino)-pirimidin-2-iI-amino]-3—metoxi-feni|}-
morfolin-4-il-metanona,
{4-[5-Cloro-4-(tetrahidro-piran-4-i|oxir)-pirimidin-2-i|—amino]-3-métoxi-fenil}-morfolin-
4-il-metanona,
1-(4-(5-bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoil)piperidina-4-
carbonitrilo, |
1-[2-fluor-5-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-benzoii]-
pirrolidina-3-carbonitrilo, |
1-[3-m etoxi-4-(4-metilamino-5-trif|uormetil-pirimidin-2-i|amino)-bénzoiI]-piperidina-
4-carbonitrilo,
1-[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoil]-piperidina-4-
carbonitrilo,
1-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzoil}-piperidina-4-
carbonitrilo,
1-[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-benzoil]-
pirrolidina-3-carbonitrilo,
1-[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidih-2-ilamino)—2-metoxi-benzoil]-

piperidina-4-carbonitrilo,
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1-[5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-benzoil]- -
pirrolidina-3-carbonitrilo,
1-{2-[2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-4-metil-amino-pirimidin-5-il}-
etanona,
1-{4—[4-(5-cloro-4-metiIamino-pirimidin-2-iIamino)—3-metoxi-benzoiI]Qpiperazin-1-il}-
etanona,
2-(2-metoxi-4-(2,2,6,6-tetrafluormorfolina-4-carbonil)fenil-amino)-4-
(metiIamino)pirimidina-5-carbonitrilq,
2-(2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)fenilamino)-4-(metil-amino)pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-(4-((3S,4S)-3,4-difluorpirrolidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenilamino)-4-
(metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
2-(4-(4,4-difluorpiperidina-1-carbonil)-2-metoxifenilamino)-4-
(metilamino)pirimidina-5-carbonitrilo,
2-[2,5-dimetoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]- 1-morfolin-
4-il-etanona, |
2-[2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-4-metil-amino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[2-metoxi-4-(piperidina-1-carbonil)-fenilamino}-4-metil-amino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[2-metoxi-4-(pirrolidina-1-carbonil)-fenilamino]-4-metil-amino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[3-metoxi-4-(4-meti|amino-5-trifluormetil-pirimidin-2-i|—amino)-fenil];1-morfolih-4—
il-etanona,
2-[4-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolina-4-carbonil)-5-fluor-2-metoxi-fenilamino}-4-
metilamino-pirimidina-5-carbonitrilo,
2-[4-((2R,6S)-2,6-dimetil-morfolina-4-carbonil)-5-fluor-2-metoxi-fenilamino]-4-

etilamino-pirimidina-5-carbonitrilo,
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2-[4-((R)-3-fluor-pirrolidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenil-amino]-4-metilamino-
pirimidina-5-carbonitrilo,
2-[4-((S)-3-fluor-pirrolidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenil-amino]-4-metilamino-

pirimidina-5-carbonitrilo,

2-[4-(3,3-difluor-azetidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenilamino]-4-metilamino-pirimidina-

5-carbonitrilo,
2-[4-(3,3-difluor-pirrolidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenil-amino}-4-metilamino-
pirimidina-5-carbonitrilo, |
2-[4-(3-fluor-azetidina-1-carbonil)-2-metoxi-fenilamino]-4-metilamino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[4-(5-bromo-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-etanona,
2-[4-(5-bromo-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2,5-dimetoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-
etanona,
2-[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-2,5-dimetoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-
etanona,
2-[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-etanona,
2-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2,5-dimetoxi-fenil}-1-morfolin-4-il-
etanona, | |
2-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-1-morfolin-4-il-
etanona,

2-[4-(azetidina-1-ca rbonil)—2-metoxi7feni|amino]—4-meti|-amino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-[5-fluor-2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-4-metilamino-pirimidina-5-
carbonitrilo,
2-fluor-5-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-N-metil-4-(4-metitamino-5-trifluormetil-pirimidin-
2-ilamino)-benzamida,
2-fluor-5-metoxi-N-metil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-

benzamida,
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2-fluor-N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-5-metoxi-N-metil-4-(4-(metilamino)-5-
(trifluormetil)pirimidin-2-ilamino)benzamida,
3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-N-oxetan-3-il-
benzamida,
3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-N-( 1-metil-piperidin-4-
il)-benzamida,
3-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida, |
3-metoxi-N-(2-metoxi-etil)}-N-metil-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-N-(2-metoxi-etil )-
N-metil-benzamida,
4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(2-metoxi-etil}-N-metil-
benzamida,
4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-ilamino)-N,N, 3-trimetil-benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-(tetrahidro-piran-3-il)-
benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N,N-dimetil-benzamida,
4-(5-cloro-4-metiIamino-pirimidin-2-i|amino)—3-metoxi-N-métiI-benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-oxetan-3-il-benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-ciclopropil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-etil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-isopropil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-ciano-4-etilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-N,N-dimetil-

benzamida,
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4-(5-ciano-4—metilamino-pirimidin-?—ilamino)-2-f|uor—5-metoxi-N,N-dimetil-
benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N,N-dimetil-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-N-metil-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2,2-difluor-etil)-3-metoxi-
benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(3,3-difluor-ciclobutil)-3-metoxi-
benzamida»,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N,N-dietil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-itamino)-N-ciclopropil-metil-3-metoxi-
benzamida, .
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-etil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-etil-3-metoxi-N-metil-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-etil-N-iso-propil-3-metoxi-
benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-isopropil-3-metoxi-benzamida,
4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-isopropil-3-metoxi-N-metil-
benzamida, |
4-etilamino-2-[5-fluor-2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilamino]-pirimidina-5-
carbonitrilo,
4-metoxi-2-[2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)-fenilaminol-pirimidina-5-carbonitrilo,
5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-N-(1-metil-
piperidin-4-il}-benzamida,
5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-N-oxetan-3-il-
benzamida, |
5-cloro-2-metoxi-N,N-dimetil-4—(4-m.etilamino-5-triﬂuormetil-pirimidin-2—i'|amino)-

benzamida,
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5-cloro-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-
benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metoxipirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-metilbenzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N,N-dimetil-
benzamida,
S-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-
benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-metil-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-oxetan-3-il-
benzamida, |
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(1-metil-piperidin-
4-il)-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(2-metoxi-etil )-N-
metil-benzamida, | |
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-N-(1-metil-ciclobutil)-
benzamida, |
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-( 1-ciano-ciclopropil)-2-
metoxi-benzamida, |
5-c|oro—4-(5-c|oro-4-metiIamino-pirimidin-2-i|amino)—N-(2—hidroxi-2-metil-propil)-2-
metoxi-benzamida,
5-cloro-4-(5-c|oro-4-meti|amino-pirimidin-2-i|a'mino)—N-(2-hidroxi-etil)—2-metoxi-N-
metil-benzamida,
5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-(2-hidroxi-propil )-2-metoxi-
benzamida,
S-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-N-ciclopropil-2-metoxi-
benzamida,
5-cloro-N-(1 -ciano-ciclopropil)—Z-metoxi-4;(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-

ilamino)-benzamida,
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5-cloro-N-(1-ciano-ciclopropil)-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
5-cloro-N-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-metoxi-4-(4-metil-amino-5-trifluormetil-
pirimidin-2-ilamino)-benzamida,
S-cloro-N-(2-hidroxi-2-metil-propil)-2-metoxi-N-metil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-
pirimidin-2-ilamino)-benzamida,
5-cloro-N-ciclopropil-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-
benzamida,
azetidin-1-il-[4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-fenil]-metanona,
N-(3,3-difluor-ciclobutil)-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
N-(3-aminopropil)-4-(5-cloro-4-(metilamino)pirimidin-2-il-amino)-3-
metoxibenzamida,
N-(3-amino-propil)-4-(5-c|oro-4-metilamino-pirifnidin-2-il-amino)—3-metoxi-
benzamida, |
N-(3-amino-propil)-5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-
benzamida,
N-(4,4-difluor-ciciohexil)-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-tri-fluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
N,N-dietiI-3-metoxi-4-(4—metilamino-5-triﬂuormeti|—pirimidin-2-i|amino)-benzamida,
N-etil-2-fluor-5-metoxi-N-(2-metoxi-etil)-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-
ilamino)-benzamida,
N-etil-3-metoxi-N-metil-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-
benzamida,
N-etil-4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-N-(2-
metoxi-etil)—benzamida, |

N-tert-butil-4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzamida y
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N-tert-butil-5-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-2-metoxi-
benzamida, |
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

21.Un compuesto segln una cualquiera de las reivind.icaciones de 1 a 20,
elegido entre el grupo formado por:
[3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-il-amino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,

(56-cloro-2-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(perdeuteromorfolino)metanona,
(5-fluor-2-metoxi-4-(4-(metilamino)-5-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilamino)fenil)(morfolino)metanona,
[2-fluor-3-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona,
[3-cloro-4-(5-cloro-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-metanona,
[3-isopropoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-4-il-
metanona,
[4-(4-etilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-2-fluor-5-metoxi-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
[4-(5-cloro-4-metoxi-pirimidin-2-iIamino)—3-metoxi-feni|]-mor_fo|in-4-il-metanona,
[5-cloro-2-metoxi-4-(4-metilamino-5-trifluormetil-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-morfolin-
4-il-metanona, |
[5-cloro-4-(4—eti|amino-5-trif|uormeti|—pirimidin-2-i|amino)—2-metoxi-fenil]-morfolin-4-
il-metanona,
[5-etoxi-2-f|uor-4-(4—meti|amino-5-triﬂuormetiI-pirimidin-2-ilam’ino)-feniI]-mqrfoIin-4-
il-metanona,
2-(2-metoxi-4-(morfolina-4-carbonil)fenilamino)-4-(metil-amino)pirimidina-5-
carbonitrilo y

N-tert-butil-4-(5-ciano-4-metilamino-pirimidin-2-ilamino)-3-metoxi-benzamida,
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

22. Una composicién que contiene:

(a) un vehiculo farmacéuticamente aceptable y

(b) un compuesto de la reivindicacioén 1.

23. Un compuesto de la férmula | segun una cualquiera de las vreivindica-
ciones 1-21 para el uso de sustancia terapéuticamente activa.

24. Un método para tratar la enfermedad de Parkinson, dicho método
consiste en administrar a- un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un
compuesto de la reivindicacion 1.

25. Uso de un compuesto de la férmula | segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-21 para la fabricacién de un medicamento destinado al tratamien-
to terapéutico y/o profilactico de la enfermedad de Parkinson.

26. Un compuesto de la formula | segun las reivindicaciones 1-21 para el
uso de sustancia terapéuticamente activa destinada al tratamiento terapéutico y/o
profilactico de la enfermedad de Parkinson.

27. La invencion tal como se ha descrito.

AV



DERIVADOS DE AMINOPIRIMIDINA COMO MODULADORES DE LA LRRK2

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 Compuestos de la formula |

R1\X |
2 )
R\(kN
|
NN
L

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,

(R
R3 |

en la que m, n, X, R', R% R R® R®y R’ tienen los significados ya definidos an-
tes. Se describen también método para la obtencion de estos compuestos y para

10 el uso de dichos compuestos en el tratamiento de enfermedades asociadas con el

receptor de la LRRK2, por ejemplo la enfermedad de Parkinson.

SECTOR: Industria farmaceéutica, composiciones médicas que contienen com-

15 puestos organicos activos de compuestos heterociclicos que contienen tres 0.mas

heteroanillos en los cuales el Unico heteroatomo es un atomo de nitrégeno.

20
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y acceptable salts thereof, wherein m, n. X, R, R?, R?, R? R® and

R’ are as deﬁped hercin. Also disclosed are methods of making the compounds and using the compounds for treatment of diseases
associated with LRRK2 receptor, such as Parkinson's disease,
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International application No. International filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date (day/month/year)
PCT/EP2011/059009 01/06/2011 _ 04/06/2010
Applicant y

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4 sheets.

E It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report ,
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of:
the international application in the language in which it was filed

atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

b. D This international search report has been established taking into account the rectification of an obvious mistake
authorized by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43.6bis(a)).

c. D With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosad in the international application, see Box No. |.
2. I::I Certain claims were found unsearchable (See Box No. i)

3. D Unity of invention is lacking (see Box No iil)

4. Withregard to the title, )
E the text is approved as submitted by the applicant
D the text has been established by this Authority to read as follows:

5. Withregard to the abstract,
[){I the text is approved as submitted by the applicant

D the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of mailing of this intemnational search report, submit comments to this Authority

6. Withregard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.
D as suggested by the applicant
D as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
[:I as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. D none of the figures is to be published with the abstract '

Form PCTASA/210 (first sheet) (July 2009)
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Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched

Eleotronic data base consulted during the interational search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, BIOSIS, CHEM ABS Data, COMPENDEX, EMBASE, INSPEC, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

CHRISTOPHER LO)
30 October 2008 (2008-10-30)
claim 1 and 12; compounds 1-415

Category” | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 037032997 A1.(BOEHRINGER INGELHEIM 1-19,22,
"PHARMA [DE]; BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA 23
[US]; BO) 24 April 2003 (2003-04-24)
claim 1; compound all
X EP 1 598 343 Al (BOEHRINGER INGELHEIM INT 1-19,22,
[DE]) 23 November 2005 (2005-11-23) , 23
claims 1-13; compound all
X WO 2008/129380 Al (PFIZER PROD INC [US]; 1-19,22,
LUZZIO MICHAEL JOSEPH [US]; AUTRY . 23

-/--

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

" Special categories of cited documents :

*A" document defining the general state of the art which is not
oonsic_iered to be of particular relevance

‘E" earlier document but published on or after the intemational
filing date

°L* document which may throw doubts on priority claim(s) or
which is cited to establish the publication date of another
citation or other special reason (as specified)

‘0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

*P* document published prior to the intemational filing date but
later than the priority date claimed

“T* later document published after the intemational filing date

or priority date and not in conflict with the application but

" oited to understand the principle or theory underlying the
invention

*X" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

"Y" document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-
metr:ts, such combination being obvious to a person skilled
inthe art.

"&" document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

1 September 2011

Date of mailing of the intemational search report

16/09/2011

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Bareyt, Sébastian
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PASI [U) 11 November 2010 (2010-11-11)
claim 1; compound all -

PCT/EP2011/059009
C(Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Category” | Citation of document, with indication, where appropriate, of fhe relevant passages Relevant to claim No.
X WO 20097071535 Al (BOEHRINGER INGELHEIM 1-19,22,
INT [DE]; SAPOUNTZIS IOANNIS [DE]; 23
BRAUNGER JUERG) 11 June 2009 (2009-06-11)
claim 1; compounds 1-220
X WO 2009/158348 Al (EDISON PHARMACEUTICALS 1-19,22,
INC [US]; HINMAN ANDREW W [US]; JANKOWSKI 23
ORION) 30 December 2009 (2009-12-30)
paragraph [0174]; claim 8
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WO 2008129380 Al 30-10-2008 AR 066125 Al 22-07-2009
AU 2008240359 Al 30-10-2008
CA 2684447 Al 30-10-2008
CL 10762008 Al 24-10-2008
CN 101678215 A 24-03-2010
co 6260093 A2 22-03-2011
EA 200901250 Al 30-04-2010
EC SP099694 A 30-11-2609
EP 2146779 Al 27-01-2010
JP 2010524914 A 22-07-2010
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W0 2010055117 Al CA 2743073 Al 20-05-2010
Uy 32240 A 30-06-2010
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) FOR FURTHER ACTION
see form PCTASA/220 )l -}. EVAS See paragraph 2 below
International aﬁplication No. International filing date (daydnonthiear) Priorily date (dayimonthyear)
PCT/EP2011059009 01.06.2011 04.06.2010

Intemational Patent Classitication ({PC) or both national classification and IPC
INV. C0O7D403H4 C0O7D47316 ABTK31/52

Applicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. This opinion contains indications relating to the following items:

B BoxNo.!  Basis of the opinion

Box No. It Priorily

[J Box No. Il Non-establishment of opinion with regard fo novelty, inventive step and industriallapplicabﬂily

[0 Box No. IV Lack of unity of invention ‘

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) wilh regard to novelly, inventive step and industvial
applicability; citations and explanations supporting such statement

>4 Box No. VI Gertain decuments cited

[J Box No. VIl  Certain defects in the international application

Box No. VIit Certain observations on the international application

2. FURTHER ACTION

if a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority (“IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Internationa!l Bureau under Rule 66.1bis(b) that writlen opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant Is invited to
submil to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priorily date,
whichever expires later,

For further options, see Form PCTASA220.
3.  For further detalls, ses notes to Form PCTASAR20.

Name and maifing address of the ISA; Date of completion of Authorized Olficer
this opinion ;,w""'"""'»}
European Patent Office . . ;
_.@)) S 210 Bareyt, Sébastian i p)» }
— — D-80298 Munich %, &
Tel. +49892399-0 Telephone No. +49 89 2399-5828 o gy
oL Fax: +49 89 2399 - 4465 ) :

Form PCTASA237 {Cover Sheet) (July 2009)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2011059009

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has besn established on the basis of:
X the international application in the tanguage in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of.a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b})).

2. 00 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or nofified to this Authority under Rule 91 {Rule 43bis.1{a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O on paper
3 in electronic form

b. {time)
O in the international application as filed
0 together with the international application in electronic form
O  subsequently to this Authority for the purp.oses of search

4. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a seduence listing has been filed or furnished,

the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or doss not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No.ll Priority

1. & The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption.that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1} is the claimed priority date.

2. O Thnis opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim

has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:

Form PCYASA/237 (April 2007)




WRITTEN OPINION OF THE

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Iinternational application No.
PCTEP2011059009

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(l) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Noveity (N) Yes: Claims 20, 21, 24-27
No: Claims 1-19, 22, 23
Inventive step (IS) Yes: Claims 20,21, 24-27
No: Claims 1-19,22, 23
’ industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-27
- No: Claims
(
2. Citations and explanations
see separate sheet
Box No. VI Certain documents cited
1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and/or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
see form 210
~ Box No. VIl Certain observations on the international application

TN

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING ' :
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/059009

Reference is made to the following documents:

D WO 03/032997 A1 (BOEHRINGER ING PHARMA [DE]) 24 April 2003 -
D2 EP 1.598 343 A1 (BOEHRINGER ING INT [DE]) 23 November 2005
D3 = WO 2008/129380 A1 (PFIZER PROD INC [US]) 30 October 2008
D4 WO 2009/071535 A1 (BOEHRINGER ING INT [DE]) 11 June 2009
D5 WO 2009/158348 A1 (EDISON PHARMA INC [US}) 30 December 2009 -
D6 WO 2010/055117 A1 (BOEHRINGER ING INT [DE]) 20 May 2010
D7 WO 2010/058030 A1 (BOEHRINGER ING INT [DE]) 27 May 2010
D8 WO 2010/106097 A1 (BOEHRINGER ING INT [DE]) 23 September 2010
D9 WO 2010/1290563 A2 (DANA FARBER ClI [US]) 11 November 2010
ReltemV
1 Medical Treatment

The patentability can be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognise as patentable claims to the use of a compound in
medical treatment (see claim 24), but may allow claims to a product, in particular
substances or compositions for use in a first or further medical treatment.

2 Novelty (Article 33(2) PCT)

D1-D4, D6 and D7 generally discloses compounds which formulae overlap with the
definition of the present claims. Since said documents also discloses preferred
compounds (refs) which fall within this overlap, no novel selection can be
acknowledge and the whole generic overlap should be removed from the present
application. The overlap should therefore be removed or, alternatively, technical
(structural) features from dependent claims which could provide a novel technical
teaching in the above mentioned sense should be incorporated into claim 1. The
relevant passages are mentioned in the search report. None of these documents
mentions the use of said compounds as LRRK2 modulators or for the treatment of
Parkinson's disease. ' , '

D5 disclose LRRK2 modulators which differ from those presently claimed at least in
the absence of the CsR*R" ) Ha.m(CH2),,CONR®RE moiety.

None of the present claims 1-19, 22 and 23 can therefore be cbnsidered novel.

Form PCT/ISA237 (Separale Shaet) (Sheet 1) (EPO-Aprit 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2011/059009
3 Inventive Step (Article 33(3) PCT)

The following statement is limited to the novel subject matter (once the accidental
overlapping disclosure has been removed).

DS, which is considered to represent the most relevant state of the art regarding
claims 20, 21, 24-26 and the part of claims 1-18, 22 and 23 which is novel, disclose
LRRK2 modulators which differ from those presently claimed at least in the absence of
the CgR3R7\H3.m(CH,),CONR®R® moiety.

The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
providing alternative LRRK2 modulators. In view of the biological data of the pages
77-1561 of the present description, the problem seems to be solved. Moreover, the
breadth of the claims is considered to represent a reasonable generalisation of the
disclosed examples.

In the field of drug design, any structural modification of a pharmacologically active
compound is, in the absence of an established correlation between structural feaiyres
and activity, expected a priori to disturb the pharmacological activity profile of the
initial structure. There is no indication or suggestion that the modification of the
compounds of D5 would maintain or improve the LRRK2 modulating activity. The
addition of the C4R*R”;;Hg.(CH2),CONRSRE moiety is nowhere to be suggested either.

An inventive step can therefore be acknowledged for the subject- matter of present
claims 20, 21 and 24-26.

Re item VI
D8 and D9 could become relevant to the question of novelty in a later stage of the

procedure. D9 could also become relevant to the question of inventive step if the
validity of the priority dates presently claimed was not acknowledged.

Re ltem VIil

Claim 27 relies on references to the description in respect to all their technical features
(a so - called omnibus claim) and does not meet the requirements of Article 6 PCT.

The term tetrahydropuranyl used in claim 1, does not have any universally accepted
meaning of these terms by the IUPAC. Therefore, claim 1 does not meet the
requirements of clarity of Article 6 PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheel) {Sheet 2) (EPO-April 2005)
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o

ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la persoheria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos puéda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

QMMLWAU
CIA LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-09-08-517
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES .

PODER
Legalizacion de un Poder, documento escrito en inglés y en espafiol.

Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en ihglés y en espariol.

LINDA PHILLIPS="  ~

Comision # 1497764 ° &

Notario Publico — California »~ 3"
Condado de Santa Clara ., -

Mi Comisién Expira el 26 de.julio dei2008. *

-

Estado de California
~ Secretario de Estado
APOSTILLA A it
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) ."} | “
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Linda Phillips

actuando como Notario Publico, Estado de California

4. lleva el sello/estampilla de Linda Phillips, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
en Sacramento, California 6. el dia 16 de febrero de 2005
7. por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California | [RADUCTORA OFICIAL
. N 217789 JUSTICIA
No. 227768 Pl

1¥TA ESCOBARDETAMAYO
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9. Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
Secretario de Estado

Por: (firma: ilegible)

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 2 de marzo de 2005,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

Colombia : TRADUCTORA OFICIAL
i 3. 2177 /89 MINJU!

i
"TTAESCOBARDETAMAYO %)



.: J@%& B Bl Kot s o (gf)’i—}-” i “-’l L «;,.l ,ZG ‘
Los abajo firmados,

Cytokinetics, Inc.

Una sociedad organizada y existente bajo

las leyes del Estado de Delaware, Estados
Unidos de América.

The undersigned,

Cytokinetics, Inc.
A Corporate organized and existing under the
laws of the State of Delaware, United States

con domicilio en

280 East Grand Avenue

South San Francisco, California 94080
Estados Unidos de America.

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o

GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO  SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos. en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento. al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/lo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados -para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos-los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar. ante -dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos -y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar - cancelaciones, renunciar total o

parcialmente a los registros, abonar todos los

impuestos y cuotas y efectuar - todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
opasicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
'sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado 23 Diciembre, 2004.

of America.

.domlcﬂed at

280 East Grand Avenue -
South San Francisco, California 94080
Untied States of America

hereby - appoint, ALICIA LLOREDA and/or

- GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA

and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with -offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth

- Floor, our true and legal representatives in Bogota,

with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o0. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or

-police authorities of Colombia, in all proceedings .
- pertaining to industrial property, for which purpose we

authorize them to take before the said authorities all

. the,nec_es_séry steps for the said end; to file petitions, -
declarations, claims, recourses and withdrawals, to - -

draw up specifications; to file amendments, to limit
the- scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay. all instaliments and effect all other payments

- prescribed by law; to receive proper receipts, to

comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from. now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benéfit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/for - GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power

- of attorney by any one of them conferred in our name,

before the Office of industrial Property.

f/(t// ( ﬁl/ﬁﬂzil/h/t

Gi\:/en and signed this
| Date: f//Z /23/ zwc/




SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by Linda Phillips
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of Linda Phillips, Notary Public,
State of California

CERTIFIED
5. At Sacramento, California
6. the 16th day of February 2005
7. by Deputy Secretary of State, State of California
8. No. 227768 |
9. Seal/Stamp:

10. Signature

KEVIN SHELLEY
Secretary of State
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de América
Estado de Cglifornia {ss
Condado de 531 Mateo
Hoy 23de Diciembre de 200 4, comparecio

Jay K. Trautman , aquien conozco y
de quien me consta que firmo el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declaré y dijo que
éles Vice Presidente de Tecnologia

de Cytokineties Inc.
la compafiia nombrada en

el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Delaware , Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
South Sn. FrangcCondado deSan Mateo ,
Estadode California |, Estados Unidos de
América, legalmente constituida para un periodo de
duracién que aln no ha terminado, que ejerce su
objeto social; conforme a las leyes del Estado  de

Califorinia |, Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre yen
representacion de la expresada Compariia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Dover .
Estado deDelawar_e ,confecha 5 Agosto, 1997
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America

State of ‘California {gg

County of San Mateo

Onthis 23 dayof December . 2004
ersonall

game bdy K. W&LL‘/'/’T)Q’) ,

to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn did depose and say that he is the Vice
Resident Technology of ‘Cytokinetics,
Inc. / : . the company named

within, a Corporation organized and existing under

the laws of the State of Delaware ,United States

1
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of America, domiciled at the City of<South San Francisc

County of San Mateo , State of California |,
United States of America, legally constituted for a
period of tenure not yet expired, which exercises its
corporate purposes according to the laws of the State
of "California , United States of America; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
‘Dover , State of Delaware | under date of
“August 5, 1997 ,» and hereby
certifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

D v iy

Lirdda Phillips, Notary Public

Santa Clara County
My Comm. Expires Jul 26, 2008

NATE Avs
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