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ANEXOS

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. Ver Expediente Original No. 09-070.739

Poderes, si fuere el caso. Ver Expediente Original No. 09-070.739

Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante. Ver Expediente Original No. 09-
070.739 I

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos}). Ver
Expediente Original No. 09-070.739

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). Ver Expediente Original No. 09-070.739

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

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

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

Arte final 12 x 12.

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

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. Ver Expediente Original No. -
05-070.739 '

Otros. Blsqueda Internacional. Ver Expediente Original No. 09-070.739 I
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COMPUESTOS Y COMPOSICIONES COMO INHIBIDORES DE LA PROTEINA
QUINASA

Referencia cruzada a solicitudes rclacionadas

j0001] Esta solicitud reclama benceficio de la solicitud provisional EJE.UU. de serie. 60/869,
299, presentada cl 8 de diciembre de 2006, que es incorporada cn su totalidad por referencia cn

cste documento.

Campo T'éenico

[0002] lainvencion se refiere a los inhibidores de la proteina quinasa, en particular los
nucvos derivados de piridina y pirimidina y composiciones farmacéuticas, y su uso como

productos farmaccuticos.

Antecedentes

[0003] il linfoma anaplasico de quinasa {(ALK), miembro de la superfamilia de los
receptores de insulina de los recepiores de tirosina quinasas, s¢ ha implicado cn la oncogénesis
en tumores hematopoyéticos y no hematopoyéticos. La expresion aberrante de las proteinas
complctas dcl receptor ALK ha sido reportado en neuroblastomas y glioblastomas, y proicinas
ALK dc fusidon sc han producido en el linfoma anaplasico de células grandes. El estudio de las
proteinas de fusion ALK ha plantcado también la posibilidad de nucvos tratamicentos
terapéuticos para pacicntes con ncoplasias ALK-positivos. (Pulford et al. Cell. Mol. Life Sci..
61:2939-2953 (2004)). |

[0004] La quinasa dc adicion focal {IFAK) es una enzima clave en la integrina mediada fucra
cn la sciial de cascada (1D. Schlaepfer et al. Prog Biophys Mol Biol 1999, 71, 43578). El
disparador cn la scfial dc la cascada de transduccion es la autofosforilacion de Y397, La Y397
fosforilada cs un sitio de acoplamiento SH?2 para la familia Src de tirosina quinasas, la unién c-
Sre tirosina quinasa fosforila otros residuos cn FAK. Entre ellos, la Y925 fosforilada se
convicrtc en un sitio de unton para ¢l sitio SH2 dc la proteina adaptadora pequeiia de Grb2. La
union dirceta de Grb2 a FAK es uno de los pasos clave para la activacion de objctivos tales
como la cascada quinasa Ras-IERK2/MAP. o

{(005] [.a protcina quinasa 70 (ZAP-70) asociada a la cadena Zeta, micmbro de la familia de
la protcina tirosina quinasa, es de importancia potencial ¢n el pronostico de la leucemia
linfocitica cronica (LLC). La ZAP-70 sc sabe que es de importancia en la sefializacion celular de
los linfocitos T y NK, pero ausente cn ¢élulas B pér.iféricas normales, se expresa cn la mayoria

dc los prondsticos mas pobres de L.LC no mutados y ausente en la mayoria de los casos con los
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genes mutados IgVH. La ZAP-70 sc expresa también en una minoria dc otros tumores de cclulas
B. (Orchard ct al. L.cuk. Linfoma 46:1689-98 (2005)).

[0006]
El factor de crecimiento similar a insulina (1GF-1) la sciializacion csta altamente implicada en ¢l
cancer, con ¢l receptor IGI-1 (IGI'-1R) como el factor predominante. IGR-1R ¢s importante
para la transformacion tumoral y la supervivencia de las células malignas, pero es solo cn parle
normal de las células que participan en el crecimiento. Apuntar a IGI*-1R sc¢ ha sugerido come
una opeion prometedora para la terapia d;:'] cancer. (lLarsson ct al., I'r. J. Cancer 92:2097-2101

(2005)). P

[0007] Debido a las enfermedades emergentes relacionadas con las funciones de ALK, FAK,

ZAP-70 y ¢l IGF-1R, existe una continua necesidad de compuestos que pueden scr Gtiles para cl
tratamiento y la prevencion de enfermedades que responden a la inhibicion de ALK, FAK, ZAP-

70 y /o IGF-1R.

Revelacion de la invencidn

[0008] [ista invencion se relaciona con nuevos derivados de pirimidina y piridina y
composicioncs farmaccuticas de fos mismos, y su uso en farmacia.

[0009] Lin a unapecto, la invencion proporcionada tiene la Férmula (1):

R2
7 R\~
R I
SN x> S
R3 N N l\lr "
R® W

o salcs farmacéuticamente accptables del mismo; donde

(D

W cs Il?s , Ay LI
A"y A* son independientemente C o Nj

cada A% y A’ s C, 0 uno de A’ y A es N donde R®y R’ forman un anillo;

B y C son independientemente un anillo carbociclico de 5-7 micmbros opcionalmenic

sustituide, aril, heteroaril o un anillo heterociclico que conticne N, O o §;
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7!, 2%y 72 son independientemente NR'!, C=0, CR-OR, (CRy),2 0 =C-R'%;

R'y R? son independicntemente halo, OR'?, NR(R'), SR'*, 0 un C,¢alquil, Co alquenil
0 Ca.s alquinil, opcionalmente sustituidos; o uno de R v R% ¢s 11,

R ¢s (CR2)6280:R "%, (CR2)0.2SOaNRR'2, (CR3)0.2C0 1 2R '2, (CR2)p2CONRR'? 6 ciano:

R", R(’, R’ v R' son independicntemente un C.4 alquil, Cy alquenil o Cy. alquinil,
opcionalmente sustituidos; OR'2, NR(R'z), halo, nitro, SO,R'?, (CRz)pR13 oX:0o R\, R’ y R'"
son independicntemente H;

R, R y R% son independientemente H o C 4 alquil,

R y R? son independientemente C4 alquil, Cag alquenil, Co algquinil, halo o X, o uno de¢
R* y R? cs H dondc R y R? forman un anillo; y sicmpre que uno de R® y R’ sea X;

alternativamente, R' y R?, o R° y R7, R7 y R®, o R’ y R', dondc estén unidos un un
atomo de carbono, pucden formar un anillo monociclico o fusionado de 5-7 micmbros
carbociclico, arilico, o heteroarilico opcionalmente sustituido o un anilio heterociclico que
comprende N, Qo ;0 R RY, R® y R estan ausentes cuyo estan unidos a un N;

R ¢s 11, Cy4alquil, Cog alquenil, (CRQ)_I,C_Q(HR, (CR2),0R, (CRz)pRU’ (CRz)pNRR'z,
(CR2),CONRR' 0 (CR,),S0,2R";

R' y R" son independicntemente uﬁ anil‘lo"(:-arbociclico de 3-7 miembros saturado o
parcialmente insaturado opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico de 5-7 miembros que
comprende N, O y/o §; aril o heteroaril; o R es H, Cy.galquil;

X es (CRy)qY, ciano, CO1,R ", CONR(R'), CONR(CR),NR(R'?), CONR(CR,),0R"?,
CONR(CR;),SR'?, CONR(CR2),S(0)12R"* 0 (CRy)) sNR(CR,),0R'?;

Y c¢s un anillo carbociclico de 3-12 miembros opcionalmente sustituido, un aril de 5-12
micmbros, o un anillo heteroaril de 5-12 miembros o heterociclico que comprende N, O y/o S y
unidos a a un” 0 A* 0 ambos por medio de un dtomo de carbono de dicho heteroaril o un anillo
heterociclico donde g en (CRy),Y ¢s 0; v

n, p y q son independientemente (-4,

[0010] En la anterior Formula (1), R' puede vs'a_c:r.haio o Cgalquil; R¥es Ho NHy; 0 R' y R?
juntos forman un aniilo de 5-6 miembros ar.ilico,' o- heteroarilico o heterociclico opcionalmente
sustituido que comprende 1-3 atomos de nitrogeno.  En otros ejemplos, R? en la Formula (1)
pucde scr SOZRIZ, SO,NITH;, SO;NRR'{ CO)_N[‘]Q:C()NR](IE, COl_gRlz, 0 clano; y R'%¢s Cis
alquil, un Cy; cicloalquil, Cs.7 cicloalquenil, pirrolidinil, piperazinil, piperidinil, morfolinil o
azetidinil, opcionalmente sustituidos. AUn en otros cjemplos, R, R, R’ y R'% en la Férmula (H
son independientemente H, y nes 0. Fn otros ¢jemplos, R® en la Férmula (1) puede ser halo o

OR"™, y R ¢s C 4 alquil.
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{0011} En una modalidad, la invencién proporciona un compucstos que ticnen la Férmula

(2):

R2
220 "L}
(RMn X \)\,H
N N N
R3 I
H RE
Rg
R® (2)

donde R' ¢s halo o C)4alquil;

R? cs H; o0

R'y R? Juntos forman un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros
opcionalmente sustituido que comprende uno o dos dtomos de nitrogeno;

R® es isopropoxi 0 metoxi;

uno de RY y R? es (CRy),Y y ¢l otro es C 4 alquil, ciano, CO,,R'%, CONR(R'?) o
CONR(CR2),NR(R'?);

Y ¢s un Cs.7 cicloalquil, Cay cicloalquenil, o fenil, opcionalmente sustituidos; o Y cs
piridil, pirazolil, isoxazolil, imidazolil, tiazolil, benzimidazolil, pirrolidinil, piperazinil,
piperidinil, morfolinil, azctidinil, heptametilencimina o octametilencimina, cada uno dc los
cuales cstan unidos al anillo {enil por medio de un atomo de carbono donde g en (CR;),Y ¢s 0;

nes0-1;y

q cs 0-4.

10012] En la anterior Férmula (2), uno de R® y R? puede ser (CR2)qY y cl otro es Cs alquil;
y n y q son independicntemente 0. En algunos cjemplos, Y es pirrolidinil, piperidinil, azctidinil.
Iin otros cjemplos, R' ¢s halo o C s alquil; y R* es H.

[0013] Iin otra modalidad, la invencion proporciona un compuesto que ticnen la Férmula

(3A) 0 (3B):
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ANV 73 juntos forman

\ /
/
3/ VARV ERVAVAYS NV \J‘:‘J'V -J\}'U‘
3 T [I\] (@]
O 3 R11 5 R11 s
/
-~ NARTARYAVAV,
Ay :
N S~
\R11 O
H " 3
s O ot OH

0 lautdmeros dc los mismos;

R' ¢s halo o Ci.galquil;
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RiesIl; o
R'y R* juntos forman un anillo carbociclico de 5-7 micmbros opcionalmente sustituido,
aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o S; y
R® es isopropoxi o metoxi.
10014] I:n la anterior Férmula (3A) o (3B), cada r" puede ser (CR3),CO 2R, (CRy),0R,
(CR2),R", (CR2),NRR™ 0 (CR2),CONRR '
R y R" son independicntemente H o Cy 4 alquil; y
R" csun piperidinil, azctidiil, tetrahidropiranil, ciclohexil, morfolinil, pirrolidinil,
heptametileneimina, octametileneimina, un derivado de amina biciclica o diamina, quinuclidin-
3-il, 8-metil-8-aza-biciclo|3.2.1}oct-6-il], o 9-metil-9-aza-biciclo[4.2.] nonan-7-1l,
opcionalmente sustituidos.
[0015] Aun en otra modalidad, la invencidn proporciona un compucstos quc ticnen la

Férmula (4A) o Férmula (4B):

R2
7 RN
4y
(R | < Ik
N N N
rR: |
H F
B2 |
T
A2 TR®

RZ
4 Z | R’ “ "N
(R e
N
3
R }|'| RE
B3

R8 (4B);

donde R es halo o Ci alquil;

R2esll; o

R'y R? juntos forman un anillo carbociclico de 5-7 miembros opcionalmentc sustituido,
aril, o heteroari] o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o S;

R® es isopropoxi o metoxi; y
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B2y B® son independicntemente un aril de 5-6 miecmbros opcionalmente sustituido o
heteroartl que contiene N, Qo S.

[0016] I:n otro aspecto, la invencion proporciona un compuestos que ticnen la Formula (5):

R2
Z RGZ>N
(R | U ke
RN r?l"
RS W (5)

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo; donde

W es

A'y A" son indcpendicntemente C o N;

cada A* y A’ es C, 0 uno de A® y A’ es N donde R® y R7 forman un anillo;

B y C son independientemente un anillo carbogiclico de 5-7 miembros opcionalmente
sustituido, aril, heteroaril o un anillo heterociclico que contiene N, O 0 §;

7 7%y 27 son independientemente NR'!, C=0, CR-OR, (CR,)1.2 0 =C-R'%;

R'y R? son independientemente halo, OR', NR(R'?, SR', 0 un Cy4alquil, Cyq alquenil
0 Caalquinil, opcionalmente sustituidos; o uno de R y R? es H;

R? s (CR)0280R %, (CR2)02SOMNRR'2, (CR).2C015R ', (CR2)02CONRR' 0 ciano;

R", R, y R’ y R'? cuyo cstan unidos a un atomo dc carbono, son independientemente 1,
un Cy4alquil, Cy.g alquenil o Cygalquinil, dpciona'imcntc sustituidos; OR'?, NR(R'?), halo, nitro,
SO;R'2, (CRa),R" 0 X; sicmpre que R® y R” 1o son ambos H;

R, R’y R* son independientemente H o Cy.g alquil;

R y R? son independicntemente C;¢ alqﬁii, Ca. alquenil, Cy.galquinil, halo o X, o uno dc
R® y R? ¢s H; y siempre que uno de R* v R? ¢s X';

alternativamente, R’ y R% o RS y R, R"yR® o R® y R", cuyo cstan unidos a un atomo
de carbono pueden formar un anillo carbociclico monociclico o fusionado dc 5-7 micmbros
opcionalmente sustituido, aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o S:

o R R} R? y R'" cstan ausentes cuyo estan unidos a un N;
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R es 11, Cygalquil, Capalquenil, (CR3),CO 4R, (CRy),OR, (CR),RY, (CR3),NRR?,
(CR2),CONRR™ 0 (CR»),80.,R";

R'? y R" son independientemente un anillo carbociclice de 3-7 micmbros saturado o
parcialmente insaturado opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico de 5-7 micmbros que
comprende N, O y/o S; aril o heteroaril; o R2es I, Cig alquil;

X s (CRa)qY, ciano, CO;2R'%, CONR(R™), CONR(CR2),NR(R %), CONR(CR2),OR ",
CONR(CR2),SR"?, CONR(CR2),8(0)12R" 0 (CR2)1sNR(CR;),0R'?;

Y ¢s un anillo carbociclico de 3-12 miembros opcionalmente sustituido, un arl de 5-12
micmbros, o un heteroaril de 5-12 micmbros o un zanillo heterociclico que comprende N, O y/o
Sy unidos a a un? 0 A? 0 ambos por medio de un atomo de carbono de dicho heteroaril o un
anillo heterociclico donde g en (CRz)qY es 05 y

n, p y q son independicntemente 0-4.

[0017] Aun en otro aspecto, la presente invencién proporciona composiciones farmaccuticas
que comprenden Un compuesto que tiene la Formula (1), (2), (3A). (3B), (4A), (4B) o (5), y un
excipiente farmacéuticamente aceptablc. |

[0018] Aun en otro aspecto, la invencion proporciona métodos para modular ALK, FAK,
ZAP-70 y/o IGF-1R, que comprenden administrar a un sistem o un sujeto con la necesidad, una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto que tiene la Formula (1), (2), (3A), (3B),
(4A), (4B) 0 (5), o sales farmacéuticamente aceptables o composiciones farmacéuticas de los
mimos, asi modulyo dichos ALK, FAK, ZAP-70 y/o IGF-1R. La invencién también
proporciona métodos para tratar, mejorar o prevenir una condicion que responda a la inhibicion
de ALK, FAK, ZAP-70 v/o IGI*-1R, que comprende la administracidn a un sistema o a un sujcto
quc nccesitan ese tratamicna una cantidad efectiva de un compucesto que ticne la *ormula (1),
(2), (3A), (3B), (4), (4B) o (5), o sales [armacéuticamentc aceptables o composicioncs
farmacéuticas, y opcionalmenic cn combinacion con un segundo agente terapcutico, asi para cl
{ratamicnto de dicha condicidén. Como alternativa, la presente invencion proporciona ¢l uso de
un compucsto que tiene la Formula (1), (2), (3A), (3B), (4), (4B) o (5) en la (abricacién de un
medicamento para cl tratamicnto de una condicion mediada por ALK, FAK, ZAP-70 y / 0 1GIF-
1R. En particular, las modalidades dc los compucstos de la invencion pucde ser utilizado solos o
cn combinacion con un scgundo agente terapéutico para cl tratamicnto de una enfermedad
mediada por ALK, donde dicha c@ndicién es una enfermedad autoinmunc, una enfcrmedad por
etrasplante, una cnfcr111cdadfi‘hféc:ciosa o un trastorno de proliferacidn cclular.

[0019]
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Ademds, la invencion proporciona métodos para ¢l tratamiento de un trastorno de prolifcracion
cclular, que comprende la administracion a un sistema o un sujeto que necesita esc tratamiento
una cantidad cfecctiva de un compucsto que ticne la Formula (1), (2), (3A), (3B), (4), (4B) o (5),
o salcs farmaccéuticamente aceptables o composiciones farmacéuticas, y opcionalmente en
combinacién con un scgundo agente terapéutico, asi, para el tratamiento de dicha condicidn.
Como alternativa, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto que ticne la
I'ormula (1), (2), (3A), (3B), (4), (4B) 0 (5) en la fabricacion de un medicamento para ¢l
tratamicnto dc un trastorno proliferativo celular. I2n ejemplos particulares, los compucstos de la
invencion pucden ser utilizados solos o en combinacion con un agente de quimioterapia para
tratar un {rastorno dc prolifcracion celular, incluyendo pero no limitado al linfoma,
ostcosarcoma, melanoma, o un tumor dec mama, renal, de prostata, colorrectal | tiroides, ovario,
pancrcas, ncuronal, de pulmoén, de Gtero o tumor gastrointestinal.

[0020] En los mélodos anteriorcs para ¢l uso dc‘los compuestos de la invencion, un
compucsto que tenga la formula (1), (2), (3A), (3_I§)r,| (4), (4B) o (5) pucde ser administrado a un

AR (Y

sistema de células o tejidos, 0 a un mamifero tal como un sujeto humano o un sujcto animal.

Deliniciones

[0021] “Alquil” se refiere a un grupo y como un elemento estructura a otros grupos, por
cjemplo alquil-sustituido por-halo y alcoxi, y puede ser de cadena recta o ramificada. A unlquil,
alquenil o alquinil, opcionalmente sustituidos, como sc usa aqui puede cstar opcionalmente
halogenado (e.g., CF3), o pucde tener uno o mas carbonos que estan sustituidos o reemplazados
con un heterodtomo, como NR, O o § (e.g., —OCH2CH,0-, alquiltiolcs, tioalcoxi, alquilaminas,
cte). :'

[0022] “Anl” sc refiere a un anillo aromético‘_monoc-ielico o bicilico fusionado que conticne

b
atomo dc carbono. “Arileno” siginifica un radicalhc'ii'valcmc derivado de un grupo arilo. Por
ejemplo, un grupo arilo puede ser fenil, indenil, indanil, naftil, o 1,2,3,4-tctrahidronaftalenil, que
puede cstar opcionalmente sustituido en la posicion orto, meta o para.

[0023] “Hecteroaril”™ como se usa aqui, es como se¢ definid para aril anteriormente, donde uno
0 més dc los miembros del anillo es un heterodtomo. Ljemplos de heteroarilos incluyen pero no
sc limitan a piridil, pirazinil, indolil, indazolil, quinoxalinil, quinolinil, benzofuranil,
benzopiranil, benzotiopiranil, benzo[1,3]dioxol, imidazolil, benzo-imidazolil, pirimidinil,
furanil, oxazolil, isoxazolil, triazolil, benzotriazolil, tetrazolil, pirazolil, tienil, pirrolil,

isoquinolinil, purinil, tiazolil, tctrazinil, benzotiazolil, oxadiazolil, benzoxadiazolil, ctc.

"
|

oy R
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[0024] Un “anillo carbociclico” como se usa aqui, se reficre a un aniilo saturado o
parcialmente insaturado, monociclico, biciclico fusionado o policiclico con puentes que conticne
atomos dc carbono, quc pueden cstar opcionalmente sustituidos, por ¢jemplo, con - -O. Ljemplos
de anillos carbociclicos incluyen pero no se limitan a ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil,
ciclohexil, ciclopropilenco ciclohexanona, etc.

[0025] Un “anillo heterociclico™ como sc usa aqui, ¢s como sc definid para un anillo
carbociclico anteriormente, donde uno o mas carbonos del anillo son un heteroatomo. Por
¢jemplo, un anillo heterociclico puede contencr N, O, S, -N=, -5-, -S(0), -S§(0);-, 0 -NR- dondc
R puede scr hidrogen, Cj.4alquil o un grupo protector. Ejemplos de anillos heterociclicos
incluyen pero no se limitan a morfolino, pirrolidinil, pirrolidinil-2-ona, piperazinil, piperidinil,
piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5}dec-8-1l, 1,2,3,4-tetrahidroquinohnil, ete. Antlio
heterociclico, como sc usa aqui, pucde comprender aminas biciclicas y diaminas biciclicas.

[0026] Los términos "la co-administracion” o "asociacion” o similares, tal como se utiliza cn
este documento ticnen por objeto abarcar la administracion de la scleccion de agentes
tcrapéuticos a un solo paciente, y cstan destinadas a incluir los regimenes de tratamicnto en ¢l
quc los agentes no son necesartamente administrados por la misma via de administracion o al
mismo tiempo.

[0027] El término "combinacion farmacéutica”, tal como se utiliza cn esie documento, sc
refiere a un producto obtenido a partir de la mezcla o combinacion de ingredicntes activos, ¢
incluyc combinaciones tanto fijas y no fijas las de los ingredientes activos. El término
"combinacion" significa que los ingredientes activos, por ¢jemplo, un compuesto de férmula (1)
y un co-agente, son administrados a un paciente al mismo tiempo cn forma de una entidad unica
o dosis. Il término " combinacion no-fija " significa que los ingredienies activos, por cjemplo,
un compucsto de {érmula (1) y un co-agente, son administrados a un paciente, ya sca como
cntidades scparadas al mismo tiempo, simulténca o secuencialmente, sin plazos especificos, en
¢l que dicha administracidn proporciona Jos niveles de cficacia terapéutica de los ingredientes
actives cn ¢l cuerpo del paciente. Este altimo se aplica también a los cécteles de terapia. por
ejemplo, Ja administracién de tres 0 mas ingredientes activos.

[0028] Eltérmino "cantidad terapéuticamente cfectiva” se entiende como la cantidad de
compucstos objeto que provocan una respucsta bioldgica o médica de una célula, icjido, drgano,
sistema, animal o humano busca obtener el investigador, veterinario, médico u otro clinico.

[0029] El término "administracién" o "administrar” el compuesto objeto significa
proporcionar un compucsto de la invencion y profarmacos del mismo a un sujeto cn necesidad

dc tratamiento.
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Modos de llevar a cabo la invencion

[0030] L.ainvencidon proporciona nucvos derivados de pirimidina y piridina y composiciones
farmaccuticas, y métodos para ¢l uso de dichos compuestos.

[0031] En a unapecto, la invencion proporciona la Formula (1):

RZ
== R Vs
R —_ | I
x > J
N N’R
R3 N |
R° W 1
(1)

MoV 0
6
‘f\‘nr R Z A4/R J\IJ'U"
: 10
Ra /R10 ,..A1 I JaE RB R
j/\ﬁ\‘i R7 Y = fﬁ
Aly A ' LAY
777 Sa2 TRe 6 Y 7®
] F]
W es R® or ARy L

A'y A" son independicntemente C o N;

cada A* ¥y A’ es C, o uno de A? y A° es N donde R® y R7 forman un anillo;

B y C son independientemente un anillo carbociclico de 5-7 miembros opcionalmente
sustituido, aril, heteroaril o un anillo heterociclico que contiene N, O 0 S;

Z', V& y 72 son independicntemente NR "l, C=0, CR-OR, (CR2);2 0 =C-R'%

R y R? son independicntemente halo, OR'Q, NR(R'z), SR ounC alquil, Ca.6 alquenil
0 Casalquinil, opcionalmente sustituidos; o uno de R y R?¢s H;

R? ¢s (CR2)p2SOR ', (CRg)o_zSOz'NRRli, ((‘iRz)o.,_col_ZR’?, (CR2)p2CONRR™ o ciano;

R", R(’, R’ y R'" son mdependientemente un Cy_g alquil, Cog alquenil o Cag alquinil,
opcionalmente sustituidos; OR'?, NR(R'), halo; nitro, SO;R'?, (CR;),R" 0 X; o R*, R7 y R"
son independieniemente 1;

R, R® y R son independientemente H o C) ¢ alquil,

R® ¥ R? son independientemente Cy_ alquil, Co4 alquenil, Cy.galquinil, halo o X, o uno de
R* y R? es H donde R’ y R? forman un anillo; y siempre que uno de Ry R%es X;

alternativamente, R' y R?, o R® yR7, Ry R® 0 R? y R'®, cuyo cstan unidos a un atomo
dc carbono puede (ormar un anillo carbociclico monociclico o fusionado de 5-7 miembros
opcionalmente sustituido, aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o0 §;

oR7, R R’ y R'® cstan ausentes cuyo estdn unidos a un N;
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R'" ¢s H, Cyalquil, Cp.g alquenil, (CR2),CO1 2R, (CR2),0OR, (CR2),RY, (CR2),NRR ',
(CR),CONRR"? 0 (CR;),S0,,R™;

Ry R"Y son independicntcmemc' un anillo carbociclico dec 3-7 micmbros saturados o
parcialmente insaturado opeionalmente sustituido, o un anillo heterociclico de 5-7 miembros que
comprende N, O /o S; aril o heteroaril; o RZes1l, Cg alquil;

X cs (CRy),Y, ciano, CO 2R, CONR(R'), CONR(CR,),NR(R'), CONR(CR,),0R ",
CONR(CR3),SR ", CONR(CR3),S(0)12R" 0 (CR2)1.sNR(CRy),OR"%;

Y cs un anillo carbociclico de 3-12 miembros opcionalmentce sustituido, un aril de 5-12
miembros, o un heteroaril de 5-12 miembros o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o S
y unidos a un’ 0 A® 0 ambos por medio de un atomo de carbono de dicho heteroarif o un anillo
heterociclico donde q en (CR) Y es 0; y

n, p y q son independientemente 0-4.

[0032] En una modalidad, la invencién proporciona un compuestos que tiencn la Férmula

(2):

R2
4 /I R1 = [\]
(R )n——_\ ~ )\ _H
R3 N " v
H RS
RQ
R® (2)

donde R' es halo o C;salquil;

R? es H; o

Ry R? juntos forman un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 micmbros
opcionalmente sustituido que comprende uno o dos dlomos de nitrégeno;

R® es isopropoxi o metoxi;

uno de R®*y R? ¢s (CR2)qY y el otro es Cy.s alquil, ciano, CO.2R"2, CONR(R') o
CONR(CR),NR(R");

Y ¢s un Cyycicloalquil, Ci.; cicloalquenil, o {enil, opcionalmente sustituidos; o Y €s
piridil, pirazolil, isoxazolil, imidazolil, tiazolil, benzimidazolil, pirrolidinil, pipcrazinil,

piperidinil, morfolinil, azctidinil, heptametilencimina o octametilencimina, cada uno de los
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cuales cstan unidos a un anitlo fenil por medio de un dtomo de carbono donde q en (CRy)4Y ¢s
0;
nes0-1;y
qes 0-4.
[0033] En otra modalidad, la invencion proporciona un compuestos que tienen la Formula

(3A) o (3B):

RZ
= R! Z N
R | N
R > H
N~ NN
R3 !
G
6 (3A)
R2
Z R\ ~
N
(R~ | |
N S _H
N N N
R3 |
hoRE
TN
-
=22 3B
donde B y C juntos forman
\ %
/
Ny f\;ﬁ U
\ O
N R—N
N R \
/ N
R or R,

71, 2%y 73 juntos forman
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/
B/ NARVEN.V.V; NV J\\f\! AR
% ’r rlq e
O s o) ’ R11 ’ R11
{
\ o J\\IV J\}U 5/ NARVERV,VLV,
Y o~
\Rﬂ O
H ;
! , 0 or OH
o tautdmeros de los mismos:

R' cshalo o Ci4 alquil;

R? s II; 0

R' y R? juntos forman un anillo carbociclico de 5-7 miembros opcionalmente sustituido,

aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o §; y
R® es isopropoxi o meloxi.

[0034] AUn en otra modalidad, ]a invencién proporciona un compuestos que tienen la

Formula (4A) o Formula (4B):

R2
o 7 | NN
(R J
e X H
P
RS |
H

RS (4A)
RZ
4 _/ | R’ Z N
(RMn | |
S = H
ey
3
R |‘|1 RO
BS
RS (4B);

donde R' es halo o C).salquil;

R? esI; 0
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R'y szuntos forman un anillo carbociclico de 5-7 micmbros opcionalmente sustituido,
aril, o heteroaril o un anilio heterociclico que comprende N, O y/o S;

R® ¢s 1SOpropoxi o metoxi; y

13° y 3 son independicntemente un aril o heteroaril de 5-6 micmbros opcionalmenie
sustituido que contiene N, O 0 S.

{00351 En otro aspecto, la invencion proporciona un compucstos que ticnen la Férmula (§):

R2
R1
_h—L | ~)
( )ﬂ \ \\ l RS'
R3 N ITI/
R® W 5
(5)

[VaVaV 10
5

A T Ao
6 10 | 6 _R10
R\‘,,//J\A4/R R?'A\ R%fﬂ

1l

1 3 e' 1

R7/AQ\\A2 A\ g R7’A§\€\’Z3
W cs RS . or Ay CEE

A"y A" son independientemente C o N; .

cada A’ y A ¢es C, 0 uno de A? y A’ cs N donde R® y R’ forman un anillo;

B y C son indcpendientemente un anillo carbociclico de 5-7 micmbros opcionalmente
sustituido, aril, heteroaril o un anillo heterociclico que contiene N, O o §;

AN ¥ 7% son independicniemente NR“, C=0, CR-OR, (CR2)1z 0 =C-R'"*

R! y R? son independientemente halo, OR'?, NR(R'?‘), SR'2, 0 un C¢ alquil, Cy.4 alquenil
o Ca4alquinil, opcionalmente sustituidos; o uno de R' y R* s H; .

R? ¢s (CR2)02SOR %, (CR)0.2SO;NRR'Z, (CR)02C0 2R 2, (CR2)02CONRR ' 0 ciano;

R*, R®, y R’ y R cuvos estan unidos a un dtomo de carbono, son independientemente H,
un Cgalquil, Caalquenil o Cagalquinil, opcionalxhcnlc sustituidos; OR'?‘, N'R(Rlz), halo, nitro,
SO.R', (CR2),R" o X; siempre que R® y R7 no son ambos H;

R, R’y R son independientemente H o C'l-‘(; alquil;

R y R® son independientemente Cyg alquilli Ca alquenil, Cy alquinil, halo o X, o uno de
R* vy R% cs H; y sicmpre quc uno de R" ¥y R? es X;

alternativamente, R' y R%, o ROy R7, Ry R'H, o R’ y R', cuyo cstan unidos a un dtomo

de carbono pucden formar a un anillo carbociclico monociclico o fusionado de 5-7 miembros
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opcionalmente sustituido, aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o S;
o R, R* R® y R'? estan ausentes cuyo cstan unidos a un N;

R ¢s H, Cyalquil, Ca alquenil, (CR2),CO12R, (CR2),0OR, (CRy),R", (CRy),NRR'?,
(CR2),CONRR" 6 (CR3),802R";

R'?y R" son independientemente un anillo carbociclico de 3-7 micmbros saturado o
parcialmente insaturado opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico de 5-7 miembros que
comprende N, O y/o S; aril o heteroaril; oR'%cs H, Cy.¢ alquil;

X ¢s (CRy),Y, ciano, CO1,R™, CONR(R'?), CONR(CR2),NR(R %), CONR{CR;),0OR",
CONR(CR;),SR ™, CONR(CR),8(0)12R"? 0 (CR;)1.eNR(CR;),0R %

Y es un anillo carbociclico de 3-12 miembros opcionalmente sustituido, un anillo de 5-
12 micmbros, o un heteroaril de 5-12 miembros o un anillo heterociclico que comprende N, O
y/o S y unidos a un® o A? 0 ambos por medio de un atomo de carbono de dicho heteroarnl o un
anillo heterociclico donde g en (CRy)qY s 0; y

n, p y q son independientemente 0-4,

[0036] En cada una de las formulas anteriores, Y o R" pucden scr independientemente
anillos heterociclicos, que pucden ser una amina biciclica o diamina biciclica. l{jemplos de
aminas biciclicas y diaminas biciclicas incluyen pero no sc limitan a hexanometilencimina
opcionalmente sustituida; heptametilencimina; quinuclidina; 3-azabiciclo(3,3,0)octano; 3,8-
diazabiciclo|3,2,1 Joctano; octahidro-111-pirido|3,4-Clazepina; octahidropirrolizina; 6-
azabiciclo[3,2,1 |octano; 3tazabiciclo|3,2,1]octano; 2,5-diazabiciclo[2,2,1 |heptano; 1-
avabiciclo|2,2,1 |heptano; 2-azabiciclo|2,2,1 heptano; 1,4-diazabiciclo|4.4,0}decano; 1,4-
diazabiciclo[4,3,0jnonano; 1-azabiciclo{3,2,1]octano; 3-azabiciclo|3,3,0]octano; 8-
azabiciclo|3,2,1]octano; 3,9-diazabiciclo[4,2,]1 jnonano; octahidropirrolo|3,4-C|pirrol;
oclahidropirrolo| 3,4-B|pirrol; hexahidropirrolo[3,2-B]pirrol; hexahidropirrolo|3,2-Clpirrol; 1,4-
diazaciclooctano; 1,5-diazaciclooctano; 3,7-diazabiciclo|4,2,0]octano; 3,7-
diazabiciclo|3,3,1]nonano; octahidropirrolo[3,4-Clpiridina; octahidropirrolo|3,4-B |piridina;
octahidrociclopenta| C |pirrolidina; hexahidrociclopenta| Clpirrolidina; 8-azabiciclo|3,2,1}octano;
decahidroquinolina; decahidroisoquinolina; decahidropirido|3,4-B |azepina; decahidropirido[4,3-
Blazepina; 9-azabiciclo[3,3,1]nonano; bispidina; 3-azabiciclo|3,1,0]hexano; 8-
azabiciclo[3,2,1]octano; 2-azabicicio[3.3.1]nonano; tetrahidroquinolina; tetrahidroisoquinolina;
2,5-diazabiciclo]2,2,2 joctano; decahidro-2,7-naftiridina; 1,4-diazcpano; azonano; octalmdro-111-
indol; octahidro-111-isoindol; 2-azabiciclo|3,3.0]octano; 6-azabiciclo|3,2,1 Joctano; 7-aza-

biciclo[2.2.1]heptano; decahidropirazino|1,2-alazepina; 3,8-diaza-biciclo|3,2,1 Joctano; 3-
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azabiciclo[3,2,1 |octano; 3-aza-triciclo[4,2,1,0(2,5)|nonano; 2,6-diazaspiro[3,5]nonano; 6-
azabiciclo|2,1,0]hexano, ctc.

[0037] Iin cada una dc las [drmulas anteriores, los dtomos de carbono asimétricos pucden
¢star presentes en configuracion (R)-, (8) o (R, S)-. Los compucstos pueden estar presentes en
merelas de 1sémeros puros o como isémeros, por ejemplo, como enantidmeros puros o
diastcroisomeros. La invencion también comprende posibles tautdmeros de fos compucstos
Inventivos.

10038] Iin cada una dc las formulas anteriores, cada grupo opcionalmente sustituido podra
cstar sustituido con C alquil, Co6alquenil 0 Csgalquinil, cada uno de los cuales pueden cstar
opcionalmente halogenados u opcionalmente, con un carbono, que podran ser reemplazado o
sustituido con N, S, O, o una combinacion de los mismos (por ¢jemplo, hidroxilC;-Cgalquil, C)-
CyalcoxiC-Cygalquil); halo, aminoacidos, amidiﬁ'o, Ci.salcoxi; hidroxilo, metilenodioxi, carboxi,
Ci.galquilcarbonil, Cy.4 alcoxicarbonil, carbamoil, Cy_4 alquilcarbamoil, sulfamoil, ciano, oxo,
nitro, 0 un anillo carbociclico opcionalmente sustituido, anillo heterociclico, aril o heteroari

como sc describid anteriormente.

Farmacologia v utilidad

[0039] Los compucstos de la invencion y sus sales farmacéuticamente aceptables exponen
valiosas propicdades farmacoldgicas cuyo son evali‘l'ados in vitro cn ensayos de células libres de
quinasa y en cnsayos celulares, y por lo tanto son {Jlilcs como los productos farmacéulicos.

[0040] Iin un aspecto, los compuestos de formuta (1), (2), (3A), (3B), (4A), (4B) o (5)
pucden inhibir la actividad de tirosina quinasa de la quinasa del linfoma anaplasico (ALK) y de
la proteina de fusion de NPM-ALK. Esta proteina tirosina quinasa resulta de la fusion de un gen
de nucleofosmin (NPM) vy ALK, hacicndo la actividad de la proteina tirosina quinasa de ALK
independicnte del ligando. LLa NPM-ALK juega un papel clave en la transmision de la scfial en
una scric de células hematopoyéticas y otras células humanas que conllevan a enfermedades
hematologicas y ncoplasicas, por ejemplo, en ¢ linfoma anaplasico de células grandes (ALCL) y
linfomas no Hodgkinianos (NHL), especificamente en ALK + NHL o Alkomas, cn los tumorcs
inflamatorios miofibroblasticos (IMT) y ncurloblas.lofnas. (Duyster et al. 2001 Oncogene 20,
5623-5637). Ademas del NPM-ALK, otras fusiones de gencs sc han identificado cn
enfermedades neoplasicas y hematologicas en hunﬁnos, por ¢jemplo, TPM3-ALK (una fusion
de tropomiosina no muscular con ALK). .

[0041] [a inhibicion de la actividad tirosina q‘uinasa ALK pucdc demostrarse mediante los

métodos conocidos, por cjemplo, mediante el uso del dominio recombinante de ALK en

Pdgina 17 de 196



analogia con ¢l cnsayo de V1:GF-R-quinasa, descrito en J. Wood ¢t al. Cancer Res. 60, 2178-
2189 (2000). En general, los ensayos in vitro utilizando cnzimas protcina tirosina-quinasa GS'1-
ALK, se realizan en placas de 96 pozos como un cnsayo de union de filtro en 20 mM Tris HCH,
pH =735, 3 mM MgCl,, 10 mM MnCly, | mM DTT, 0.1 pCi/ensayo (=30 pl} [y-*P]-ATP, 2 uM
ATP, 3 pe/mL poly (Glu, Tyr 4:1) Poly-EY (Sigma P-0275), 1 % DMSO, 25 ng cnzima ALK.
1.os cisayos sc incuban durante 10 minutos a temperatura ambiente. LLas reacciones s¢ terminan
afadicndo 50 pl de 125 mM EDTA, y una mezcla de reaccidn sc transficre a una placa MAIP
multipantalla (Millipore, Bedford, MA, EE.UU), previamente humedccida con metanol, y
rehidratados durante 5 min con 11;0. Tras cl lavado (0,5% H3PQ4), las placas son contadas ¢n un
contador de centelleo liquido. Valores de Clsg se calculan por analisis de regresion lincal del
porcentaje de inhibicidn.

[0042] Compuestos de formulas (1), (2), (3A), (3B), (4A), (4B) o (5) pucden inhibir
potentemente ¢l crecimiento de celulas murinas Balk3 humanas que sobreexpresan NPM-ALK
(DSMZ Deutsche Sammiung von Mikroorganismen und Zelikulturen Gmbll, Alemania). La
expresion de NPM-ALK podré lograrse mediante transfeccion de la linca celular Bal'3 con un
vector de expresion pClneo™ (Promega Corp., Madison W1, EE.UU.) que codifica NPM-ALK
y la posterior scleccion de células resistentes G418. Células Bal'3 no transfectadas dependen de
la 1L-3 para la supcrvivencia cclular. Lin cambio, células BalF3 que expresan NPM-ALK
(llamado Bal'3-NPM-ALK c¢n adclante) pueden proliferar en ausencia de la I1.-3, ya que
obtienen la sefial de proliferacion a través de la NPM-ALK-quinasa. Inhibidores putativos dc la
quinasa NPM-ALK, asi, cvita la scfial de crecimicnto y puede resultar cn actividad
antiprolifcrativa. La actividad antiproliferativa de los inhibidores putativos de la NPM-ALK-
quinasa pucde sin embargo scr superado mediante la adicion de 11.-3, que proporciona las
scfiales de crecimiento a través de un mecanismo independiente de NPM-ALK. Un sisiema
celular analogo utilizando la quinasa FLT3, también sc ha descrito (véasce, Weisberg 1: et al.
Cancer Cell; 1, 433-443 (2002)).

[0043] La actividad inhibitoria de los compuestos dc la invencion se puede determinar como
sigue. En general, células Bal3-NPM-ALK (15.000 / pozo placa dc microtitulacion) sc
transfiercn a placas de microtitulacion de 96 pozos. L.os compuestos de prucba son disucltos en
dimetil sulfoxido (DMSO) se afiaden en una serie de concentraciones (dilucién en seric) de tal
manera que la concentracion final de DMSO no es superior al 1% (v / v). Después de la adicién,
las placas sc incubaron durante dos dias, durante los cuales el control de los cultives sin
compucsto de ensayo pucden continuar con dos ciclos de division celular. 1] crecimiento de las

células Bal'3-NPM-ALK se mide por medio de tincidn YOPRO™ [T Idziorck et al. J. Immunol.
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Mcthods; 185: 249-258 (1995)): 25 pl de tampon de lisis que comprende 20 mM de citrato de
sodio, pid 4.0, 26.8 mM cloruro de sodio, 0,4% NP40, 20 mM EDTA v 20 mM, se afiade a cada
pozo. La lisis cclular se completa en 60 min a temperatura ambicnte y la cantidad total de
YOPRO™ unido a ADN csta determinada por la medicion utilizando ¢l lector de pozos
Cytofluor 11 96-well (PerSeptive Biosystems) con la siguiente configuracion: excitacion (nm)
485/20 y de emision (nm) 530/25.

[0044] Valores 1Csq pucden ser determinados por un sistema asistido por ordenador

utilizando la férmula siguicnte:

[0045] EI valor de ICsq cn esos experimentos se da como la concentracion de los compucstos
de prucba en cuestion que resultan en un conteo celular que ¢s 50% menor que la obtenida
mediante el control sin inhibidor. Los compuestos de ta invencién en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, pucden presentar propicdades farmacoldgicas valiosas, por
cjemplo, como se indica en las prucbas in vitro descritas en la presente solicitud. En general, los
compucstos de la mvencidn tienen valores de ICi;desde 1 nM a 10 uM. En algunos cjemplos,
los compuestos dec la invencidn ticnen valores de ICspde 0,01 pM a 5 uM. En otros gjemplos, los
compucstos de la invencion tienen valores de 1Cspde 0,01 uM a [ uM, o mas particularmente a
partir del 1 nM a 1 pM., En otros ¢jemplos, los compucstos de la invencidn ticnen valores de [Csp
de 1 nm o mas de 10 uM. Los compuestos de la invencion pueden presentar un porcentaje de
inhibicidn superiores al 50%, o en otras modalidades, pucden presentar un mayor porcentaje de
inhibicion de aproximadamente el 70%, contra ALK a 10 pM.

[0046] La accién antiproliferativa de los compuestos inventivos podra determinarse tambicn
en las lincas cclulares humanas de linfoma de KARPAS-299 (DSMZ Dcutsche Sammiung von
Mikroorganismen und Zclikulturen GmbH, Braunachweig, Alemania, que se describe en Dirks
WG et al. INT. 1. Cancer 100, 49-56 (2002)) utilizando la misma métodologia descrita
anteriormente para la linca cclular BaF3-NPM—AI_I,K. En algunas modalidades, los compuestos
de la invencidn pueden presentar actividad inhibilgfia con un ICsy en el rango de
aproximadamente 0,01 a | pM. La accién de los .(:_o‘r‘ﬁpucstos inventivos sobre la actividad de la
autofosforilacion de ALK podra determinarse qobrc la linca cclular humana de linfoma de
KARPAS-299 por medio de un inmunoblot como sc desceribe en Dirks WG et al. Int. J. Cancer
100, 49-56 (2002). '

[0047] En otro aspecto, los compuestos de la invencion pueden inhibir la quinasa de

adhesion (FAK), y pueden ser ttiles como productos farmacéuticos para tratar condiciones
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provocadas por un mal funcionamiento de las cascadas de sciiales relacionadas con la FAK,
como cn ¢l tratamiento de determinados tumores. La inhibicion de la seiializacion de FAK
enddgena resulta en la reduccion de la motilidad y, en algunos casos provoca la muerte cclular.
Por otro lado, la mejora de la scializacion FAK por expresion exdgena aumenta la motilidad
celular. Ademas, la la FAK cs sobreexpresada en cancerces invasivos y metastasicos cpitcliales,
mesenquimales, de tiroides y de prostata. Lin consccucncia, un inhibidor de 1a IFAK cs probable
que sca un medicamento contra ¢l crecimiento lumoral y la metastasis. Los compuestos de la
invencion pueden scr Wtiles para prevenir y/o tratar vertebrados y mas concrctamente un
mamifcro, afcctado por una enfermedad .ncoplésica, cn particular de tumor de mama, el cancer
de intestino (colon y recto), el cancer de estdmago y ¢l céncer de ovario y de prostata, cancer dc
pulmén de células no pequeidias, cancer de pulmon de células pequefias, cancer de higado,
melanoma, tumor de veyiga y cancer de cabeza y cucllo.

{0048] [.a relacidn entre la inhibicion de FAK y el sistema inmune se describe por ¢jemplo,
en GLA. van Seventer et al. Eur. J, Immunol. 2001, 31, 1417-1427. Por lo tanto, los compucstos
de la invencion son, por cjemplo, dtiles para prevenir y/o tratar veriebrados y mas concretamentc
un mamifero, afcctados por trastornos del sistema inmunitario, tas enfermedades o trastornos
mediados por los linfocitos T, linfocitos B, los mastocitos y/o cosindfilos, por ¢jemplo, rechazo
agudo o cronico de Organos o tejidoa alo-o xenoinjertos, atcrosclerosis, oclusion vascular debido
a una lesion vascular, como la angioplastia, la restenosis, la hipertension, insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedades del SNC tales como la enfermedad de
Alzheimer o la csclerosis lateral amiotréfica, ¢l cancer; enfermedades infecciosas como cl
SIDA; shock séptico o sindrome de distrés respiratorio del adulto, lesion de
isquemia/reperfusion, por cjemplo, infarto de miocardio, accidente cercbrovascular, isquemia
infestinal, insuficicncia renal o shock hemorragico o shock traumaético.

j0049] Lin otro aspccto, los compucstos de la invencidn pueden inhibir la proteina 70
proicina a la cadena zcta (ZAP-70). La intcraccion de los agentes de la invencién con la proicina
tirosina quinasa ZAP-70 puede scr demostrada, por cjemplo, por su capacidad para prevenir la
fosforilacion de LAT-11 (enlacc para la activacidn de células T) por la proteina tirosina-quinasa
7.AP-70 humana cn solucién acuosa. Por lo tanto, los compucstos de la invencién pucden scr
{tiles para la prevencidn o el tratamicnto de trastornos o enfermedades en los que Ja inhibicion
de la ZAP-70 desempefia un papel.

[0050] Los compuestos de la invencion también pucden inhibir ¢l receptor del factor de
crecimiento tipo insulina (JGF-1R), y pucde scr util cn cl tratamiento de enfermedades mediadas

por IGF-1R. jemplos de enfermedades mediadas por IGI*-1R incluyen pero no sc limitan a
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enfermedades de proliferacion, como tumores, por cjemplo, tumores de mama, renales, de
prostata, colorrectal, tiroides, ovario, pancreas, neuronalces, pulmon, uterino y gastrointestinalcs,
asi como ostcosarcomas y mclanomas. La cficacia de los compuestos de la invencion como
inhibidores de la actividad de la tirosina quinasa IGF-1R pucdc demostrarsec mediante una
prucha LISA dec captura celular. in este ensayo, se determina la actividad de Jos compucstos
de la invencidn conira autofosforilation de la 1GF-1R inducida por (1GF-1).

[0051] [.os compuestos de fa invencion también pueden ser utiles en el tratamicnto y/o
prevencion de enfermedadces o desordenes inflamatorios agudos o crénicos, o enfermedades
autoinmunes, por ¢jemplo artritis reumatoide, osteoartritis, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis
dec Hashimoto, la esclcrosis multiple, miastenia gravis, la diabetes (tipo !y 1) v los trastornos
asociados a los mismos, las enfermedades respiratorias como el asma o las lesioncs
inflamatorias del higado, lesiones glomerulares inflamatorias, manifestaciones cutancas dc
desordencs o enfermedades mediadas inmunologicamente, enfecrmedades de la piel inflamatorias
o hiperproliferativas (como la psoriasis, dermatitis atépica, dermatitis de contacto alérgica,
dermatitis de contacto irritante y ademas dclrmaﬁ tis eczematosa, dermatitis seborreica),
enfermedades oculares inflamatorias, por cj(‘::-nplo,. cl sindrome de Sjoegren queratoconjuntivitis
o uveitis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

[0052] Dc conformidad con lo anterior, la presente invencidn proporciona:

(1) un compuesto dc la invencion para su utilizacion como un farmacéutico;

(2) un compuesto de la invencion para su utilizacion como un inhibidor de ALK, inhibidor de
FAK, inhibidores de ZAP-70 y/o inhibidores IGF-1R, por ¢jemplo para su uso en cualquicra de
las indicaciones anteriormente enunciados;

(3) una composicidén farmacéutica, por cjemplo, para su uso cn cualquicra de las indicacioncs
antes cnunciadas, que comprende un compuesto de 1a invencion como ingrediente activo, junto
con uno o mas diluyentes farmacéuticamente aécptables o vehiculos;

(4) un método para ¢l tratamicnto de cualquier iyi&i@acién qué figura anteriormente en un sujcto
con necesidad del mismo, que comprende adminis‘;u?ar una cantidad efectiva de un compuesto de
la invencion o una composicion farmacéutica que comprenda el mismo;

(5) ¢l uso de un compucsto de la invencidn para la fabricacion de un medicamento para cl
tratamiento o prevencion de un enfermedad o condicion en que la activacion ALK, FAK, ZAP-
70y / 0o IGF-1R, desempeiia un papel o ¢s implicédo;

(6) el método como se definié anteriormente cn virtud de (4), que comprende la co-
administracion, por cjemplo, concomitantemente 0 en secuencia, de una cantidad

terapéuticamente cficaz de un compuesto de la invencion y una o mas sustancias activas, donde
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dicho farmaco cs Util cn alguna dc Jas indicaciones cstablecidas anteriormentc;

(7) un combinacton terapéutica que comprende una cantidad efcctiva de un compuesto de la
invencion y uno o mas nucvos farmacos, dicho farmaco adicional es Gtil en alguna de las
indicacioncs establecidas antcriormente;

(8) uso de un compuesto de la invencidn para la fabricacién de un medicamento para ¢l
tratamicnto o prevencion de una enfermedad que responda a la inhibicidn de la quinasa
anaplasica de linfoma;

(9) de acuerdo con ¢l uso (8), donde la enfermedad a ser tratadas cs scleccionado de linfoma
anaplasico dc células grandes, linfoma no-llodgkinianos, tumores inflamatorios
miofibroblasticos, ncuroblastomas y enfermedades ncoplasicas;

(10) segun el uso (8) o (9), dondc el comi:)ucslo ¢s farmacéuticamente aceptable; sal de cualquicr
uno de los ejemplos;

(11) un método para ci tratamicnto de una enfermedad que responde a la inhibicion de la quinasa
anaplasica de linfoma, especialmente seleccionados a partir de un enfermedad del linfoma
anaplasico de células grandes, limfomas no Hodgkin, tumores inflamatorios miofibroblasticos,
ncuroblastomas y enfermedades neoplésicas, que comprende la administracion de una cantidad

eficaz de un compuesto de Ja invencidn o una sal farmacéuticamentc aceptable del mismo.

Administracion v Composiciones farmacdéuticas

[0053] Iin general, los compucstos de la invencion sc administran cn cantidades
fcrapéuticamente eficaces a través de cﬁalquicra de los modos habitualcs y conocidos aceptables
cn la matcria, ya sca solos 0 cn combinacion con uno o mas agentes terapcuticos. Una cantidad
terapéuticamente eficaz puede vanar amplia'mcme dependiendo de la gravedad de la
enfermedad, la edad vy la salud relativa del sujeto, la potencia de los compuestos utilizados y
otros factores conocidos para aquellos con habilidades normales en la materia. Por ¢jemplo, para
¢l tratamiento de enfermedades neoplasicas y altcracionces del sistema inmune, la dosis necesaria
también varia dependiendo det modo de administracion, la condicién particular a tratar y cl
efecto descado.

[0054] En general, los resultados satisfactorios se indica que se obtuvicron cn forma
sistémica con dosis diarias dc alrededer de 0,01 a alrededor de 100 mg / kg de peso corporal, o
cspecialmente, de aproximadamente 0,03 a 2,5 mg / kg por peso corporal. Una dosis diaria
indicada mamiferos grandes, por ejemplo, los scres humanos, pucden estar en ¢l rango de
alrededor de 0,5 mg a alrededor de 2000 mg, o mas concretamente, de alrededor de 0,5 mg a 100

mg, administrada convenientemente, por cjemplo, divididos en dosis de hasta cuatro veces al dia
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o cn forma retardada. Unidades de formas de dosificacion adecuadas para la administracion oral
comprende aprox. 1 a 50 mg de principio activo.

{0055] TLos compucstos de la inveneidn se pueden administrar como composiciones
farmaccuticas convencionales por cualquier ruta, por cienmplo, enteral, por cjemplo, por via oral,
por ¢jemplo, cn forma de tabletas o capsulas; parenteral, por cjemplo, en forma de soluciones o
suspension cs inycctablas; o topica, por cjemplo, en forma de lociones, geles, cremas o
ungiicntos, o cn una forma nasal o supositorio. i

[0056] Composiciones farmacdéuticas que comp.rcnden un compuesio de la presente
invencidn en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, en asociacion con al
menos un portador farmacéuticamente aceptable o diluyente pucde fabricarse de forma
convencional por procesos de mezcla, pranulado, revestimiento, la disolucion o liofilizacion. Por
cjemplo, composiciones farmacéuticas que comprenden un compucsto de la invencién, en
asociacion con al menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, pucde fabricarsc
en forma convencional por la mezcla con un portador farmaccéuticamente aceptable o dituyente.
Unidades de dosificacion para la administracion oral contienen, por ejemplo, de alrededor de 0,1
mg a 500 mg de sustancia acliva. |

'L

[0057] lin una modalidad, las composiciones farmacéuticas son soluciones de la sustancia
activa, incluyendo las suspension cs o dispersiones, como soluciones acuosas isolonicas. Fn ¢l
caso de composicionces liofilizadas que comprcndén el principio solo o junto con un portador
como manitol, las dispersioncs o suspension es sc pueden fabricar antes de su uso. Las
composiciones farmacéuticas pucden scr ésterilizadas y/o contener adyuvantes, tales como
conscrvantes, estabilizantes, humectantes o agentes emulsionantes, promotores de solucion,
salcs para la regulacion de la presion osmotica y/o buffers, Conscrvantes adecuados incluyen,
pcro no sc limitan a tos antioxidantes como dcido ascorbico, o tos microbicidas, tales como
acido sorbico o acido benzoico. Las soluciones o suspensién cs pueden también comprender
agentes para ¢l aumento dc la viscosidad, inc]uyéndo pero no limitado a carboximetileelulosa de
sodio, carboximetileelulosa, dextrano, polivinilpiﬁg_]jdona, gelatmas o solubilizantes, por
ciemplo, Tween 80 (po.lioxiclilcno(20)sorbitéﬁ mbno»oleato).

[0058] Suspension cs olcosas pueden comprender como componcente oleoso aceiles
vegetalcs, sintéticos o semi-sintéticos, usuales para fines de inyeccion. Los cjemplos incluyen
¢steres de acidos grasos liquidos que comieﬁen jc.omo componente dcido un dcido grado de
cadena larga que tenga de 8 a 22 atomos de carbono, o en algunas modalidades, dc 12 a 22
atomos dc carbono. Acidos grasos liquidos adecuados incluyen, pero no estan limitados a, acido

laurico, acido irideeilico, acido miristico, acido pentadecilico, acido palmitico, acido margarico,
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acido cstedrico, acido Araguidonico, acidd behenico o 4cidos insaturados correspondicntes, por
cjemplo cl acido oleico, acido elaidico, el'acido erucico, dcido brassidico y acido linoleico, y s
sc desca, puede contener antioxidantes, pbi‘ ¢jemplo: vitamina L, 3-caroteno o 3,5-di-terc-butil-
hidroxitolueno. El componente de alcohol de estos dcidos grasos puede tencr seis atomos de
carbono y pueden ser monovalentes o polivalentes, por cjemplo, a unlcohol mono-, di-o
trivalente, Componentes adecuados de alcohol incluyen, pero no sc limitan a, metanol, ctanol,
propanol, butanol o pentanol o isémeros de los mismo; glicol y glicerol.

[0059] Otros acidos grasos adecuados incluyen, pero no sc limitan a, olcato ctilico, Miristato
isopropilico, palmitato de isopropilo, LABRAFIL ® M 2375, (polioxictileno glicerol),
LLABRAFIL ® M 1944 CS (glicéridos poliglicolizados insaturados, preparado por alcoholisis
semillas de accite de albaricoque y que comprenden glicéridos y éster de polictilenglicol),
LABRASOL™ (glicéridos saturados poligl"icolizados preparados por alcoholisis de TCM y que
comprenden érsteres de glicéridos y de polictilenglicol, todos disponibles en GaKelossc,
Francia), y/o MIGLYOL. ® 812 (triglicéridos de acidos grasos saturados dc cadena de Cya Ci2
de ilils AG, Alemania), y los accites vegetales como accite de algodoén, accite de almendras,
aceile de oliva, aceite de ricino, accite de sésamo, aceite de soja o accilc de cacahuate.

[0060] Composiciones farmacéuticas para la administracion oral pucden obtenerse, por
¢jemplo, mediante la combinacion de ingredicntes activos con uno ¢ mas vehiculos sélidos, y si
sc desca, granulacion de la mezcla resuifanlc, y ¢l procesamicento de la mezcla o granulos por
inclusion de nucvos excipientes, para formar tabletas o niclcos de tablctas.

[0061] Vchiculos adecuados incluyen, pero no se limitan a, diluentes, tales como azicarcs,
por cjemplo la lactosa, sacarosa, manilol-.o'sorbitol, preparaciones de celulosa y/o fosfatos de
calcio, por ejemplo, el fosfato tricaleico o fosfato acido de calcio, y también aglutinantes, por
ejemplo, como los almidonas, por cjcn1pl§, de inaiz, dc trigo, dc arroz o fécula de patata,
metilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa, carboximetileelulosa de sodio, y/o
polivinilpirrolidona y/o, si s¢ desca, desintegrantes, como los almidonas mencionados
anicriormente, carboximetil almidon, polivinilpirrolidona crurzada, acido alginico o una sal del
mismo, como ¢l alginato de sodio. Excipicntes adicionales incluyen acondicionadores de flujo y
lubricantes, por ejemplo, acido silicico, talco, acido estearico o sus sales, como cl estearato de
magncsio o calcio, y/o polietileno glicol; o sus derivados.

[0062] Nacleos de tabletas pueden ser proporcionados con revestimicntos, opcionalmente
cntéricos, a través de la utilizacion de, entre otras cosas, soluciones concentradas de azucar, que
pucden comprender las goma arabiga, taléo, polivinilpirrolidona, polictilenglicol y/o diéxido de

titanto, o una solucion de revestimicento adecuada cn solventes organicos adecuados o mczclas
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de solventes, o, para la preparacion de recubrimientos entéricos, las soluciones de las
preparaciones adecuadas de celulosa, como ftalato de acetileellulosa o ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa. Pucden afiadirse tintes y pigmentos a los comprimidos o lablctas
revestidas, por ¢jemplo, para fines de identificacion o para indicar las diferentes dosis de
imgrediente activo.

[0063] Composiciones farmacéuticas para la administracion oral pueden incluir también
capsulas duras quc comprenden gelatina o capsulas blandas selladas que comprenden gelatina y
un plastificante, como cl glicerol o sorbitol. Las capsulas duras pueden contener el ingrediente
activo cn forma de granulos, por ejemplo, en mezcla con ¢l relleno, como ¢l almidén de maiz,
aglutinantes, y/o lubricantcs, como talco o estearato de magncesio, v, opcionalmente,
cstabilizantes. En capsulas blandas, ¢l ingrediente activo pucde cstar disuelto o suspendidos en
cxcipientes liquidos adecuados, tales como aceites grasos, accite de parafina o polictilenglicoles
liquidos o ¢steres de acidos grasos de etilen o propilenglicol, a los que sc puede agregar
cstabilizantes y detergentes, por ¢jemplo ésteres dc acidos grasos de tipo polioxietilen sorbitan.

[0064] Composicioncs farmacéuticas adecuadas para la administracidn rectal, por ¢jemplo,
suposilorios quec comprenden una combinacion de sustancia activa y una base de supositorio.
Bases de supositorios adecuadas pueden ser, por cj‘v;mplo, triglicéridos naturalcs o sintéticos,
hidrocarburos parafinicos, polictitenglicol o alcanoles superiores.

[0065] Composicioncs farmacduticas adecuadeié para la administracién parentcral pucden
comprender soluciones acuosas de un ingrediente activo en forma soluble en agua, por ejemplo,
de una sal soluble cn agua, o la inyeceidn de suspension es acuosas que conlienen sustancias
aumentadoras de la viscosidad, como por ¢cjemplo la carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol y o
dextrano, y, si sc desea, estabilizantes. El ingrediente activo, opcionalmente junto con
cxcipientes, tambicn puede estar en forma liofilizada y puede prepararsc una solucién antes dc la
administracion parenteral mediante la adicion de solventes adecuados. Soluciones como éstas se
utilizan, por cjemplo, para la admin‘istraci()ﬁ parg:ﬁticr.all y pucden scr también empleadas como
soluciones para perfusidn. La fabricacion de inyc.cl.éb.las normalmente sc lieva a cabo en
condicioncs cstériles, como ¢s ¢l relleno, por cjemplo, en ampollas o viales, y el scllado de los
contencdorcs. ;

[0066] Los compuestos de 1a invencidn se pueden administrar como un Unico principio
activo, o junto con otros farmacos utiles contra las enfermedades neoplésicas o datiles en
regimencs de immunomodulacién. Por ejemplo, los compuestos de la invencion pueden ser
utilizados de acuerdo con la invencion en combinacidon con composiciones farmacduticas

cficaces en diversas enfermedades como se han descrito anteriormente, por ¢cjemplo, con

Y
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ciclofosfamida, S-fluorouracilo, fludarabina, gemeitabina, cisplating, carboplatino, vincristina,
vinblastina, ctopdsido, irinotecan, pachtaxel, docetaxcl, rituxan, doxorubicina, Gefitinib, o
imatinib, o también con ciclosporinas, rapamicinas, ascomicinas, o sus analogos
inmunosupresores, por ¢jemplo, ciclosporina A, ciclosporina G, FK-500, sirolimus o
cverolimus, corticosteroides, por ejemplo, prednisona, ciclofosfamida, azathiopreno,
metotrexato, sales de oro, sulfasalazina, animalaricos, brequinar, leflunomida, mizonbina, acido
micofenolic, micofenolato, mofetil, 15-deoxyspergualina, anticucrpos monoclonales inmuno-
supresores, por cjemplo, anticuerpos monoclonales para receptores de Icucocitos, por cjemplo,
MIIC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, CD40 1, CD45, CD58, CD80, CD86, CD152,
CDI137, CD154, ICOS, LFA-1, VLA-4 o sus ligandos, u otros compucstos inmunomoduladores,
por cjecmplo, CTLA41g.

[0067] I.ainvencion también proporciona combinaciones farmacéuticas, por cjemplo, un kit,
que comprende a) un primer agente que ¢s un compucsto de la invencidn divulgada en cste
documento, ¢n forma libre o cn forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b) por lo menos un

co-agente. 131 kit puede comprender las instrucciones para su administracion,

Procesos para fabricar los compuestos de la invencién

|0068] l.os compuestos dc Formula (1) pueden ser preparados siguiendo ¢l esquema de

rcaccion I, cn el cual cada sustituyentc ¢s como sc definio en cl Resumen de la invencién:

R
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Reaction Scheme |

[0069] Un compuesto de l‘érmula (1) puede ser sintetizado por reaccion de un compuesto de
Formula (6) con un compuesto de Férmula (7) en presencia de un catalizador de paladio (por
ejemplo acetato de paladio y similares), un ligando (por ejemplo xantfos y similares) y una basc
(por ¢jemplo carbonato de cesio y similares) en un solvente adecuado (por cjemplo, TTIF, y
similares). La reaccion sc lleva a cabo @ un rango de temperatura de aproximadamente 70°C a

aproximadamente 180°C y puede tomar 10 min. a 8 horas para completarsc.
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[0070]  Alternativamente, un compuesto de Formula (1) pucde ser sintetizado por reaccion
de un compucsto de Formula (6) con un compuesto de FFérmula (7) en presencia de un acido (por
¢jemplo HCL TsOH y similares), en un solvente adecuado (por ejemplo, 2-propanol, y
similares). La reaccion sc lleva a cabo a un rango de temperatura de aproximadamente 70°C a

aproximadamentc 150°C y puedc tomar hasta 12 horas para completarse.

Proccsos adicionales para fabricar compuestos de la invencion

[0071] ILos compucstos de la invencidn, incluyendo sus sales, también s oblienen en la
forma de hidratos, o sus cristalcs pueden incluir por gjemplo el solvente usado para
cristalizacion (presente como solvatos). Las sales pueden ser convertidas a los compuestos ¢n
forma libre, por cjemplo, al tratarias con agentes basicos adecuados, por ¢jemplo, con
carbonatos de metales alcalinos, carbonatos de hidfégcno de metales alcalinos, hidréxidos de
mctalcs alcalinos o, como carbonato de polaéio‘o'hidrc’)xido de sodio. En vista de la estrecha

relacion entre los nuevos compuestos en forma libre y aquellas en forma de sus sales,

BRI TR

incluyendo las sales que pueden ser utilizados como productos intermedios, por ejemplo, cn la
purificacion o la identificacién de los compuestos de la invencion, toda referencia a los
compuestos libres aqui v en 1o sucesivo, se debe entender en ¢l sentido de referirse también a las
salcs correspondicntes, scgun corresponda.

[0072] Las sales de los compuestos inventivos con un grupo formador de sales puede ser
preparado de manera conocida. Sales de adicion acidas de compucstos de Formula (1), (2),
(3A), (3B), (4A), (4B) o (5) pueden asi obtenerse por tratamiento con un acido o con reactivo de
intcrcambio dc iones adccuado. Las sales farmaccéuticamente aceptables de los compucstos de la
invencidn pueden formarse, por ¢jiemplo, como 'sélcs de adicion acidas, con dcidos organicos ¢
1norganicos, a partir de compucstos de FFérmula (!),_ (2), (3A), (3B), (4A), (4B) 0 (5) con un
atomo basico de nitrageno. S

[0073] Acidos inorganicos adecuados incluyen, pero no sc limitan a, acidos halogenos,
como acido clorhidrico, acido sulfirico o acido fos(orico. Acidos organicos adecuados incluyen,
pero no se limitan a acidos carboxilico, fosféorico, dcido sulfénico o sulfamico, por ejemplo,
acido acético, acido propidnico, dcido octandico, acido decandico, acido dodecandico, acido
glicdlico, dcido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido adipico, acido pimélico, dcido
subcrico, dcido azclaico, acido malico, acido tartdrico, acido citrico, aminoacidos, como ¢l acido
glutamico y acido aspartico, dcido malcico, dcido hidroximaléico, acido metilmaléico, acido
ciclohcxanocarboxilico, acido adamanlanocarbbkilico, acido benzdico, acido salicilico, acido 4

v

aminosalicilico, acido fidlico, dcido fenilacético, 4¢ido myélico, dcido cinamico, dcido metano o
. - [
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ctano-sulfonico, acido 2-hidroxietanosul‘fénico, acido ctano-1,2-disulfonico, acido
beneenosulfdnico, acido 2-naftalencsulfonico, acido 1,5-naftaleno-disuifonico, acido2-,3 0 4
mgctilbencenonsulfonico, acido metilsulfirico, acido ctilsulfirico, acido dodecilsulfurico, acido
ciclohexilsulfamico, dcido N-metil-, N-etil o N-propil sulfamico, u otro acidos proiénico
orgéanico, como acido ascorbico.

[0074] Con fines de purificacion o aislamicnto, también cs posible utilizar sales
farmacéuticamentc 1naceptables, por cjemplo picrates o percloratos. Para uso terapéutico, solo
sales farmacéuticamente aceptable o compuestos libres son empleados (en su caso en forma de
preparaciones farmacéuticos).

[0075] l.os compuestos de la invencidn en {orma no oxidada pucden prepararse a partir de
N-6xidos de los compuestos de la invencidn, por tratamiento con un agente reductor (por
gjemplo, azufre, dioxido de azufre, tri fe'ﬁil fosfina, borohidruro de litio, borohidruro de sodio,
tricloruro o tribromuro de fésforo, o similares) en un solvente orgénico inerte (por cjemplo,
acctonitrilo, ctanol, dioxano acuoso, o similarcs)a 0 a 80 ° C.

[0076] Derivados profarmacos de los compuestos dc la invencion pueden ser preparados por
los métodos conocidos por las personas de competencias normales en la materia (por ¢jemplo,
para mas detalles, véasc Saulnicr ct al., (1994), Bioorganic y Medicinal Chemistry Letters, Vol.
4, p. 1985). Por ejemplo, préfarmacos apropiado pueden ser preparados por reaccidon de un
compucsto de la invencién no derivado con un agente carbamilador adecuado (por ¢jemplo, 1,1-
aciloxialquilcarbanoclorhidrato, para-nitrofenit carbonato, o similarcs).

[0077] Decrivados protegidos dc los compuestos de fa invencion pucden scr preparados por
medios conocidos por las personas de competencias normales cn la materia. Una descripeion
detallada de las téenicas aplicables en la creacién de grupos protectores y su climinacion sc
pucde encontrar en “Protecting Grupos in Organic Chemistry”, 3" cdition, John Wiley vy Sons.
Inc., 1999~

[0078] l.os compuestos de la invencion pucden ser preparados como sus ¢stercoisomeros por
reaccion de una mezcla racémica del compuesto con una solucién de un agente de resolucion
dplicamente activo para formar un par de compuestos diastcreoisoméricos, para recuperar los
cnantiomeros dpticamente puros. La resolucion de enantiomeros puede realizarse utilizando
derivados diastereoméricos covalentes de los compucstos de la invencion, o usando complejos
disociables (por ejemplo, sales cristalinas diastercomdricas). Los diasteroisdémeros ticnen
distintas propicdades fisicas (por ejemplo, puntos dc fusion, puntos de cbullicion, solubilidad,
reactividad, ctc) y pucde ser fécilmcnlc'.s',cparada por ¢l aprovechamiento de cstas diferencias.

L.os diasteroisémeros pueden ser separados por cristalizacion {raceionada, cromatogralia, o por
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téenicas de separacion/resolucion basadas cn diferencias de solubilidad. El enantiomero
Gpticamente puro sc recupcera, junto con ¢l agente de resolucién, por cualquier medio que no de
por resultado la racemizacion. Una descripeion mas-detallada de las téenicas aplicables para la
resolucion ¢stereoisémeros de compuestos a partir de una mezcla racémica, pueden cncontrarse
Jean Jacques, Yre Collet, Samuel H. Wilen, “Enantiomers, Racemates y Resolucions”, John
Wilcy Y Sons, Inc., 1981.

[0079] En resumen, los compuestos de la invencidn pueden ser fabricados por un proceso,
que implica:
{a) lisquema de Reaccion I;
(b) opcionalmente convertir un compuesto de la invencién en una sal farmacéuticamente
aceplable;

R

sal de un compuesto de la invencidn a una

Ve

(c) opcionalmente, la conversidn de una forma de
forma no-salina; | ‘
(d) opcionalmente convertir forma no oxidad de un compuesto de la invencidn en un N-6xido
farmacéuticamente aceptable;

(c) opcionaimente, la conversion de una forma N—éxido de un compucesto de la invencion su
forma no oxidada;

() opcionatmente, la resolucion de un isdmero individual de un compuesto de la invencion a
partir de una mczela de isdmeros;

{(g) opcionalmente convertir un compuesto no derivado de la invencion en un derivado
profarmaco farmacéuticamente aceptables, y

(h) opctonalmente convertir un derivado profdrmaco de un compucsto dc la invencion a tu forma
no derivada. -

[0080] Ln la medida cn que la produccion de las materias primas no es particularmente
descrita, ya que los compucstos son conocidos o pueden ser preparados por analogia con los
métodos conocidos en cl arte o como sc indica en los ¢jemplos sucesivos. Una persona de
habilidad cn ¢l arte apreciara que las transformacioncs anteriores son solo representativas de los
métodos para la preparacion de los compuestos de la presente invencidn, y que otros métodos
bien conocidos también pueden ser utilizados. LLa presente invencion es adicionalmente
cjemplificada, pero no se limita, por los siguicnics ejemplos que ilustran la preparacion de los

compucstos de la imvencion,
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Preparacion de intermediarios

Intermediario 1

2-cloro-N-(2-(iso-propilsulioniDienil)-53-melilpirimidin-4-amina

T
0

[0081] A una suspension de 730 mg de Nall en una mezela de DMF/DMSO (25/2.5 ml) sc
agrega pota a gota a 0°C, 2.53 g (12.69 mmol) de 2-(iso-propilsulfonil)benzenamina en
DMF/DMSO (10 ml, proporcion 9/1). Una solucion ¢s agitada 30 minutos a 0°C y 4.11 g (25.3
mmol, 2 eq.) de 2,4-dicloro-5-metilpirimidina diluida en 10 ml de DMF/DMSO (proporcion:
0/1) sc agrega gota a gota. Una solucidn es calentada hasta tempceratura ambiente y agitada
durantc la noche. Postcriormente, cl proc.l.uc:to crudo cs directamente cristalizado desde CH;CN

frio en varios lotes para proporcionar 2-cloro-N-(2-(iso-propilsulfonil)fenil)-5-mctilpirimidin-4-

amina como cristales palidos de color cremoso: ESMS m/z 326.1 (M + H").

Intermediario 2

Sintesis de 2.5-dicloro-N-(2-(iso-propilsulfoniDfeniDpirimidin-4-amina

f
N \NJ\CI
T
o

[0082] Usando el mismo procedimiento descrito para la sintesis de 2-cloro-N-(2-(iso-

propilsulfonil)fenil)-5-metilpirimidin-4-amina, 2,3-dicloro-N-(2-(iso-

propilsulfonil){enil )pirimidin-4-amina sc aisla como un sélido de color cremoso: ESMS mi/z

346.0 (M + HY).

Intermediario 3

2-cloro-4-fluoro-5-nitrotolucno

NO,
F

Cl
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[0083] A una solucion de 100 g (0.7 mol) de 2-cloro-4-fluorotolueno en 250 ml de HaSO,4
concentrado sc agrega por porciones 85 g (0.875 mol) de KNO; a 0°C (adicion de la cantidad
total de KNOs sc termina cn aproximadamente 1 hora). La mezcla rojiza cs calentada lentamente
hasta temperatura ambicnte durante la noche y cif.inguida sobre hielo triturado y cxtraida con
LitOAc. LLas capas organicas sc combinan, s¢ secan sobre MgSQ, v sc concentran. Bl accite

crudo cs entoneces purificado sobre un gran tapon de silica (eluente: 97/3 hexanos/EtOQAc) para

proporcionar 2-cloro-4-fluorg-5-nitrotolueno a un aceite palido amarillo que solidifica cn
resposo. |11 NMR (CDClsy, 400 Mz): 7.97 (d, .= 8.0 1z, 1), 732 (d, /= 10.4 Hz, 1H), 2.43 (s,
3ED.

Intermediario 4

2-cloro-4-isopropoxi-5-nitrotolucno

5

[0084] A una solucion de 25 g (0.131 mol) de 2-cloro-4-fluoro-5-nitrotolueno en 250 ml de

2-propanol sc agrega 208 g (0.659 mol, 5 cq.) de Cs;CO4. La mezcla es agitada a 60°C durantc
la noche y la mayoria del 2-propanol sc cvapora a presién reducida. Se agrega agua y una
solucion es extraida con E1OAc. Las capas organicas se combinan, sc secan sobre MgSQ,, se
concentran y ¢l producto crudo filtrado sobre un tapon de silica (eluente: 95/5 hexanos/EtQAc)

para proporcionar 2-cloro-d-isopropoxi-3-nitrotelii€ho como un solido palido amarillo

CSPONjoso.

Intermédiario 5

¢ster del dcido 2-metil-4-nitro-3-isopropoxi-fenilbordnico pinacédlico

NO,
Q”
B
oo

[0085] Unamczclade 5.09 g 2-cior0—4—fsopr6pbxi-5-nitrotolucno (0.02216 mol), 6.20 g
(0.02437 mol) de pinacol diborano, 595 mg (0.00212 mol) de PCys, 1.014 g (0.00108 mol) de
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Pdydbas y 3.16 g (0.0322 mol) de KOAc en 100 ml de dioxano scco se calicnta a 100°C durante
la noche. Luego de enfriarse a RT, una solucién oscura cs filtrada sobre cclita y ¢l solvente ¢s

cvaporado a presion reducida. El aceite crudo es purificado en una columna de cromatografia de

silica gel (cluente: 95/5 hexanos/E1OAc) para proporcionar ¢ster del dcido 2-metil-4-nitro-5-
isopropoxi-fenilbordnico pinacdlico conﬁ§ da un accite que solidifica en resposo. 11 NMR
(CDCls, 400 Mz): 7.51 (s, 1H), 7.44 (s, 111), 4.70 (m, 1H), 2.48 (s, 311), 1.36 (d, J = 7.6 Hz,
6I1), 1.35 (s, 12H).

Intermediario 6

Ester tert-butilico del 4acido 4-1rifluorometanosulfoniloxi-3.6-dihidro-2H-piridina- 1 -carboxilico

0
N
/

o

F1C
e
N
’ cn»%oj<
[0086] Una solucién de N—Ierr—Butox“i'carboni]-4—pipcridona (10.17 g, 0.05 mol) en THEF (100

mL) sc agrega gota a gota cnfriado (-78 °C), agita vigorosamente la solucion de LDA (40 ml. dc
t.5 M solucion en ciclohexanos, 0.06 mol) cn THF (100 ml.), bajo N,. La mezcla de reaccidn sc
deja a -78 °C por 30 min antes de afiadir una solucion de fenil trifluorosulfonimida (19.85 g,
0.055 mol) en TTIF (50 mL). Luego la mezcla de reaccidn s calentada a temperatura ambiente y
agitada por 3 h. La rcaccion es extinguida a 0 °C con 100 mL de NH,4Cl saturado acuoso y
filtrada a través de de Celita. ] filtrado sc.agrega a 100 mL de E1OAc y las capas sc scparan. La
capa organica sc lava con 1,0, sc seca sobre MgS0Oy4 y sc concentra. El producto crudo cs

purificado por cromatografia flash de silica en columna (0-30% LtOAc en Hexanos como

cluente y verificado por T1.C con 2% de KMnQOy4 en E1O1]) para proporcionar Ester tert-butilico

del acido 4-1rifluorometanosulioniloxi-3,6-dihidro-2H-piridina- 1 -carboxilico como a un accitc

amarillo.

Intermediario 7

éster tert-butilico del acido 4-(5-1sopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil}-3.6-dihidro-211-piridina-1-

carboxilico
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NO,
O\]/
\

N
0A0J<

[0087] A una solucion del éster del acido de 2-metil-4-nitro-5-isopropoxi-fenilboronico
pinacolico (2.04 g, 6.4 mmol) y ¢ster tert-butilico del acido 4-Trifluorometanosul foniloxi-3,6-
dihidro-2H-piridina- 1 -carboxilico (3.2 g, 9.6 mmol) en 110 mL de DME/H,0 (10:1 V/V) sc
agrega Pd(PPhs)s (365 mg, 0.32 mmol) y Cs,CO5 (4.2 g, 12.8 mmol). La mezcla de reaccion sc
calienta bajo N a 80 °C durantc la noche. Luego de enfriarse a tempceratura ambiente, la
reaccion es filtrada a través de Celita y ¢l filtrado esdiluido con 100 mL de E1OAc,
sccuencialmente lavado con H;0, salmuera, y finalmente se concentra at vacio. El producto
crudo es purificado por cromatografia flash de silica gel (5%-15% EtOAc en Hexanos como
cluentc) para proporcionar éster teri-butilico del acido 4-(5-Isopropoxi-2-metil-4-njtro-fenil)-
3.6-dihidro-2H-piridina-1-carboxilico como a un accitc amarilio. '"H NMR (CD50D, 400 Mz):
7.59 (s, 1H), 6.96 (s, 1H), 5.67 (broad s, 1H), 4.73 (m, 1H), 4.06 (m, 2I1), 3.65 (m, 211), 2.37 (m,
2H), 2.25 (s, 3H), 1.50 (s, SH), 1.33 (d, J = 6.0 Hz, GH).

Intermediario 8

Acido 2-Cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzdico

0

o
S G

[0088] Una mezela de dcido 2-cloro-4-fluoro-S-nitro-benzoico (5.0g.228 mmol)y
carbonato de cesio (29.7 g, 91.1 mmol) en 2-propanol (100 ml.) se calienta a 50°C durante la
noche. L solvente s¢ remueve al vacio y se agrepa 100 ml. de agua. Sc agrega HCI
concenirado acuoso gota a gota a esta solucidn a 0 °C hasta pH=2. El producto precipitado que

sc forma sc aisla por filtracion, lavado con agua y secado bajo vacio para dar 4cido 2-cloro-4-

1SOpropoxi-5-nitro-benzodico.
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Ljemplo ]

6-45-Cloro-4-|2-(propano-2-sulfoni)-fenilamine l-pirimidin-2-ilamino } - 5-1sopropoxi-2-

piperidin-4-il-2.3-dihidro-isoindoi-1-ona (178)

NH
0 ;

N

I
N \N)\N
S\\:o H H 0
Pasos 1 y 2: éster tert-butilico del acido 4-(2-Cloro-4-isopropoxi-5-nitro-benzoilamino)-
$e;
H
£

[0089] A una solucidon de acido 2-cloro-4-1sopropoxi-3-nitro-benzodico (Intermediario 8, 10

£, 38.5 mmol) en DCM (200 mL) y DMF (Iml.), es lentamente adicionado tionil cloruro (9.17

piperidina-1-carboxilico

.Boc

g, 77 mmol) via jeringa. l.a mezcla es agitada por 3 horas, y cs luego concentrada hasta
sequedad. 1i solido blanco obtenido, 2-cloro-4-1sopropoxi-S-nitro-benzoil cloruro, ¢s sccado
bajo vacio. A una mexcla de éster tert-butilico del 4cido 4-amino-piperidina-1-carboxilico
(1.44g, 7.2 mmol) y trictilamina (3 ml., 21.6 mmol) en DCM (100 mL), ¢s lentamente
adicionado 2-cloro-4-isopropoxi-S-nitro-benzoil cloruro (2g, 7.2 mmol) disuclto en DCM (10
ml.) via jeringa. La mezcla cs agitada a temperatura ambicnic por 3 horas, y cs lucgo
concentrado. El sélido obtenido es disuelto en ctil acetato y sc lava con agua y salmucra
respectivamente. Luego de evaporacion del solvente, ¢l compuesto del titulo sc obticne como un

s6lido amarillo claro, y es directamente usado en cl proximo paso sin purificacidn adicional.

Paso 3: éster tert-butilico del acido 4-(4-Isopropoxi-5-nitro-2-vinil-benzoilamino)-piperidina-1-

o N,Boc
OsN

N
H

carboxilico

o -
|

A
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[0090] A una mczela de éster tert-butilico del acido 4-(2-cloro-4-isopropoxi-5-nitro-
benzoilamino)-piperidina- | -carboxilico (7.2 mmol) obtenido ¢n ¢l paso anterior, ¢ster dibutilico
del dcido vinilboronico (1.72 g, 9.4 mmol) y carbonato de sodio (5.34 g, 50.4 mmaol) en
THEF/,0 (100/25 mL) se agrega diclorobis(trifenilfosfina) paladio (11) (442 mg, 5% mmol). La
mevcla es purgada con N; por 3 min y calentada a 90°C bajo N, durante la noche en un balén de
fondo redondo equipado con un condensador. La mezcla sc enfria a temperatura ambicnic y se
verte en una solucion de cloruro de amonio saturada. I.a mevela ¢s extraida con etil acetato (3 x
100 mL). Los extractos organicos sc combinan, lavados con salmucra y se concentran. El
producto crudo ¢s purificado cn una columna de cromatografia de silica gel (40% etil acctato en
hexanos) para proporcionar éster tert-butilico del acido 4-(4-isopropoxi-5-nitro-2-vinil-

benzoilamino)-piperidina-t-carboxilico como un sélido blanco.

Pasos 4, 5 v 6: éster tert-butilico del acido 4-(5-1sopropoxi-6-nitro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-

il)-pipcridina-1-carboxilico

[(091] carboxilico éster tert-butilico del 'écido‘1\1'-(4-Isopropoxi-5-nitro-z-vinil-
benzoilamino)-piperidina-1- obtenido del paso anterior (1.9 g, 4.38mmol) ¢s disuclto cn DCM
(100 ml) y sc cnfria a -78 °C. O; (g) es burbujeado ¢n una solucién hasta que el color de la
solucién de vuelve azul/gris. Una solucion es entonces purgada con Nj (g) hasta que cl color
azul desaparcce. Una solucion es calentada a temperatura ambiente y tratada con resina trifenil
fosfina (5 g) pre-tratada en DCM (100 ml.). Luego de 30 min, la mezcla es filtrada, el filtrado ¢s
concentrado, y cl residuo resuttante s disuclto en DCM/TFA (100ml. /25 ml.). A csta mezcla
sc agrega trictil sitano (4.6 mL, 17.5 mmol). [.a mezcla resultante cs agitada a temperatura
ambicnte durante la noche. La mezcela de reaccién es concentrada y re-disuelta en DCM. La
solucion de DCM sc lava con HCI IN acuoso (3 x 20 mL.). Las capas acuosas combinadas son
tratadas con NaOH conc. acuoso hasta pH =12, La’ rc'apa acuosa ¢s extraida con etil acctato (3 x
30 mL). Las capas orgdnicas combinadas se lavan con salmucra, y se sccan sobre sulfato de

sodio. Un solido amarillo claro es obtenido lucgo de evaporacion del solvente orgdnico.
: WEDC
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[0092] El sélido es disuelto en una mezela de metanol y trictilamina (100ml., 9:1 v/v). A
csta mezcla sc agrega di-tert-butil dicarbonato (680 mg, 3.1mmol). Lucgo de agitar a 50 °C por
30 minutos, la mezcla cs concentrada y purificada por cromatografia flash ¢n columna de silica
gel (cluente: 40~50% ctil acetato en hexanos) para proporcionar ésier tert-butilico del acido 4-
(5-Isopropoxi-6-nitro-1 -oxo-l,3-dihidrq—iséindol&—i])—pipcridina-l-carboxilico como un sélido
blanco. 'HI NMR (400 Mliz, CDCl3) & 8:19 (s, 11D), 7.11 (s, 111), 4.74 (g, 111), 4.45-4.38 (m,
1H), 4.35 (s, 2H), 2.90-2.80 (m, 2H), 1.85-1.81 (m, 2H), 1.66-1.63 (m, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.42
(d, 6H).

Pasos 7.8 v 9

[0093] A una solucion de éster tert-butilico del acido 4-(5-1sopropoxi-6-nitro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-1l)-piperidina- 1-carboxilico del paso previo (850 mg, 2mmol) en metanol, sc
agrega Pd/C (10% on carbén, 100 mg). La mezcla es hidrogenada bajo 1 atm de gas hidrogeno.
Luego de 4 horas, la mezcla es f{iltrada vy se concentra. La anilina obtenida, como un sélido
amarillo, ¢s usado para el proximo paso sin purificacion adicional. A una mezcla del producto
crudo (2 mmol) del paso anterior, (2,5—di¢101‘0—i)i1‘imidin-4-il)-|2-(propano-Q-sulfonil)-fcnil']-
amina (Intermediario 2, 770mg, 2.2 mmbl), carbonato de cesio (1.3g, 4mmol), y xantfos (115
mg, 0.2mmol) en THIF (20 mL), se agrega acetato de paladio (22mg, 5% mmol) cn un tubo de
microondas. La mezcla cs purgada con N, por 3 min. Ll tubo scllado se calienta a 150°C por 20
min bajo radiacién de microondas. La mezcla se enfria, ¢s filtrada y sc concentra. 13 residuo cs
purificado por cromatografia flash ¢n columna de silica gel (cluente: 65% etil acctato cn
hcxanos) para proporcionar un sélido amarillo. Ll sélido es tratado con DCM/TIA (1/1, 10ml.)
por 1 hora scguido de concentracion bajo vacio. L.a purificacién final usando RP LC-MS
preparativo que proporciona 6-{5-Cloro-4-|2-(propano-2-sulfonii)-fenilamino]-pirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-2-pipcridin-4-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (178) como un sélido blanco.
'TYNMR (400 M1z, CDCl3) 8 10.38 (s, 1H), 10.13 (s, 111), 9.60-9.50 (br, 11H), 9.34-9.21 (br,
1Lf), 8.46 (d, 11D), 8.26 (s, 111), 8.08 (s, 111), 7.91 (dd, 111}, 7.71 (m, 111), 7.34 (1, 111), 7.03 (s,
111), 4.30 (m, 111}, 4.53 (m, 1I1), 4.33 (s, 2H), 3.62 (m, 2I1), 3.21-3.09 (m, 3H), 2.31-2.21 (m,
211), 2.09-2.05 (m, 211), 1.41 (d, 611), 2.30 (d, 611); ESMS m/z 599.2 (M ¢ 11').
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Ejemplo 2
6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino}-S-1sopropoxi-2-{ 1 -

metil-piperidin-4-il)-2.3-dihidro-isoindol-1-ona (181)
N
()
N
|
N \NAN

g=0OH H 4

N

ﬁ/ 5 | i

Paso 1: 5-1sopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-6-nitro-indan-t -ona

/
N

O,N
0

A

[0094] A una solucion de 3-150propoxi-G-nitro-2-piperidin-4-il-indan-1-ona (Ejempio 1,
Paso 5) cn THF (5 mL) y metanol (5 mL) se agrega formaldehido (104.2 ul., 1.39 mmol) y 10
gotas de AcOH sccucencialmente. La mezcela de reaccion cs agitada a temperatura ambicnte por
I'h, lucgo cianoborhidruro de sodio (175.1 mg, 2.78 mmol) se agrega en una porcion, y la
reaccion cs agitada por adicional 30 min. La reacciéon es extinguida por acuoso saturadoNI11,4C]
y se concentra al vacio para dar un residuo oleoso. Este aceite se particiona entre E(OAc y
salmuera, ¢l cxtracto orgénico se scca sobre NaaSOy, cs filtrado v se concentra bajo vacio.
Cromatografia en silica gel (5% McOH c¢n 1DCM) proporciona S-isopropoxi-2-(1-metil-
piperidin-4-il)-6-nitro-indan-1-ona; MS m/z 333.2 (M+1),

Pasos 2y 3 3

[0095] Siguicndo los procedimientos an{elri'o'rrli:l%ﬁle descritos (Ejemplo 1, Pasos 7y 8)
usando ¢l producto del paso 1 se genera cl com_ﬁﬁéﬁto del titulo 6-{5-Cloro-4-{2-(propano-2-
sulfouil)-fcnilamino]-pirimidin-Q-ilamino}—S-isoﬁropoxi-z-(] -metil-piperidin-4-il)-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona (181) como un solido blanco. 'H NMR 400 MHz (DMSO-dg con trazas 1),0) §

8.46 (d, 1H1), 8.35 (s, 1H), 8.09(s, 11, 7.82(d, li4l), 7.74(t, 1H), 7.36(1,1H), 7.33(s, 1H), 4.75
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(m, 111), 4.41(s, 2H), 4,29(m, 1), 3.65(m, 211), 3.44(m, 1H), 3.17(t, 211), 2,79(s, 3H), 2.07(m.
2H), 1,98(d, 211), 1.28(d, 6H), 1.14(d, 611); MS m/z 613 (M+1).

Ejcmplo 3
5-Metil-N2-[4-metil-5-( 1 -metil-1 H-pirazol-4-il)-2~(piperidin-4-iloxi)-fi cenil)-N*-12-(propano-2-

sul{onil)-fenil]-pirimidina-2.4-diamina (35)

K H
ol

Q\N \N*NHQ
o

o=s=0H

Paso 1: éster tert-butilico del 4cido 4-(4-Cloro-5-metil-2-nitro-fenoxi)-piperidina- | -carboxilico

Cl

i

OsN
O

10096] A una mezcla de 4-Cloro-5-metil-2-nitro-fenol (3.752 g, 20.0 mmol), ¢ster tert-

Boc

butilico del acido 4-1lidroxi-piperidina-1-carboxilico (4.83 g, 24 mmol), y trifenilfosfina (6.23 g,
24 mmol) en 75 ml. THI se agrega diisopropil asodicarboxilato (4.73 ml., 245 mmol) en varias
porciones 22 °C por 1 h. La reaccion es agitada a la misma temperatura por 2 hrs adicionalcs.

L.a mezcla de reaccion cs concentrada al vacio. El residuo se toma en en 50 mL cter, y sc deja
reposar a 22 °C por 14 hrs. Los cristales resultantes se remucven por filiracion. El filtrado ¢s
concentrado al vacio, y el residuo es purificado sobre 330 g SiO3 en una columna (1SCO) usando
un gradicnte de 20 a 40% de ctil acctato en hexanos como cluente, produciendo cl ¢ster tert-
butilico del acido 4-(4-Cloro-5-metil-2-nitro-fenoxi)-piperidina-1-carboxilico come un aceite

amarilio oscuro viscoso. MS (1:S+); 315.1 (M1H+ - C4J18), 393.1 (MNa-).
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Paso 2: ¢éster tert-butilico del acido 4-[5-Metil-4-(1-metil-111-pirazol-4-i1)-2-nitro-fenoxi]-

pipcridina- 1 -carboxilico

N

O,N
o)
1@

10097] Una mezcla de éster tert-butilico del 4dcido 4-(4-Cloro-5-metil-2-nitro-fenoxi)-

“Boc

piperidina-1-carboxilico del paso previo (375.8 mg, 1.01 mmol), 1-Mctil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (Boron Moiecﬁlar, 224.4 mg 1.08 mmol), fosfato dc
potasio tribasico monohidrato (392 mg), Pda(dba); (45 mg), v diciclofostinobifenil (43 mg) cn 4
ml, de 1,4-dioxano/H,0 (3/1) sc calienta en un tubo sellado a 150 °C por 20 min bajo radiacién
de microondas. l.a mezcla de reaccion es filtrada a través de un pequeiio tapén de Celita, sc
sccan sobre Nap; SOy y se concentra. El residuo es purificado usando una columna de SiO;
(ISCQO), produciendo ¢l éster tert-butilico del écido 4-f5-Metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
nitro-fenoxi]-piperidina-1-carboxilico. MS (1iS+); 417.3 (MH+), 439.2 (MNa+).

Pasos 3.4 v 5

[0098] Utiliza ¢! mismo procedimicnto deserito en la sintesis del Ejemplo 1 (Pasos 7,8 y 9)
y la purificacion final usando RP LC-MS preparétiva sc obticne S-Mctil-Nz-[:4-mc1il-5-(1 -metil-
1 H-pirazol-4-il)-2-(piperidin-4-iloxi)-fenil |-N*-| 2-(propano-2-sulfonil)-fenil] -pirimidina-2,4-
diamina (35). MS (ES+): 576.3 (MH+).

Ejemplo 4

1-(5-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino } -4-isopropoxi-2-

metil-feniD)-ctanona (36)

a /N
|
DR .
o=g=oH
PN

1
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Paso 1: 2-(4-Isopropoxi-2-metil-5-nitro-fenil)-2-metil-{ 1,3 |dioxolano

q@*

[0100} Una mezcla de 1-(4-Isopropoxi-2-metil-3-nitro-fenil)-ctanona (0.788 g, 3.32 mmol),
ctileneglicol (1.8 mL), v 4cido p-tolucnosulfénico monohidrate (6.3 mg) cn 60 ml. dec benceno
sc¢ calienta a reflujo con una trampa ann—Stark por 18 hrs. L.a mezcla de reaccion cs diluida on
100 ml. de ctil acetato y lavada sucesivamente con 100 mL de NaHCO3 acuoso saturado, 11,0, y
salmucra saturada. La fase orgénica se seca sobre Nay SOy anhidro, cs filtrada y sc concentra al
vacio, producicndo 2-(4-Isopropoxi-2-metil-5-nttro-fenil)-2-metil-| 1,3 ]dioxelano como cristales

amarillos. MS (I:S+4): 282.2 (MI1+).

Pasos 2 v 3: 5-Cloro-N2-|2-1sopropoxi-4-metil-5-(2-metil-| 1,3 [dioxolan-2-il)-fenil |-N4-| 2-

(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2.4-diamina

Ot

os—oH
oo
/

{0101] Utilizando ¢l mismo procedimicnto descrito en la sintesis del Ejemplo 1 (Pasos 7'y
8), usando 2-(4-1sopropoxi-2-metil-5-nitro-fenil)-2-metil-| 1,3 |dioxolano del paso previo como
maicrial inicial y se purifico usando cromatografia de silica gel (gradiente 2% to 20% Ei1OAc en
hexanos) sc obtienc el 5-Cloro-N2-|2-isopropoxi-4-metil-5-(2-mctil-| 1.3 |dioxolan-2-il)-fenil |-
N4-|2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-pirimidina-2,4-diamina como un sélido blanco. MS (1iS+):
561.2 (MHH+).

10102] Una solucién de 5-Cloro-N2-l]_2-isopropoxi-4-mcti1-5-(2-mcli]-[1 ,J]dioxolan-2-1])-
fenil|-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina del paso previo (84 mg, .15
mmol) en 5 mL 1,4-dioxano es tratada con 1 mL de HCl acuoso IN a 22 °C por 2 hrs. La
reaccién se desarrolla y proporciona 1-(5-{5-Cloro-4-{2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino|-

pirimidin-2-ilamino }-4-isopropoxi-2-metil-fenil)-cltanona (36). MS (1:8+): 517.2 (MH+-).
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Ejemplo S
NZ-{2-Isopropoxi-4-mcti1-5-i' 1-(2-moriolin-4-il-etil)-1 H-pirazol-4-il]-fenil } -S-mctil-N"-[Q-

{(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2.4-diamina (37)

Paso 1: 4-Bromo-5-mctil-2-nitro-fenol
NO,
OH

Br

{0103} 4-Bromo-3-metil-fenol (1.122 g, 6.00 mt;'m]) y Yb(CI'3804); (372 mg) en 30 mL
diclorometano es tratada con 0.38 ml, dc HNO;j conce. a 22 °C. Lucgo de agitar a la misma
temperatura por 1 hr, una adicion de 0.1 ml. de HNO; conc.se agrega, y la reaccion cs agitada
por una hora adicional. La mezcla de reaccion se lava con 11:0, se seca sobre sulfato de
magnesio anhidro, sc filtra y se concentra. 1l residuo cs purificado usando una columna de
Si0;, (ISCO), producicndo una mezcla de 4-Bromo-5-metil-2-nitro-fenol como cristales

amarilloa y su sub-producto regioisémero como cristales anaranjados.

Paso 2: 1-Bromo-4-isopropoxi-2-metil-5-nitro-benceno

[104) A una mczcla de 4-Bromo-5-metil-2-nitro-fenol del paso previo (0.66 g, 2.84
mmol), 2-propanol (0.262 mL), y trifenilfosfina {894 mg) en 10 mL dc THF sc agrega
diisopropil asodicarboxilato (0.671 ml.) at 22 °C. La mezcla de reaccién es concentrada al
vacio. [l residuo es purificado usando una columna de Si0; (ISCO), producicndo 1-Bromo-4-

1sopropoxi-2-metil-5-nitro-benceno como un sélido amarillo claro.
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Paso 3: 5-Bromo-2-isopropoxi-4-mctil-fenilamina

NH>
OY
Br

{0105] A 1-Bromo-4-isopropoxi-2-metil-5-nitro-benceno del paso previo (0.734 g, 2.68
mmol) y hicrro (polvo, 325 mesh, 1.05 g) en 20 mL de ctanol sc agrega | ml. de HCI acuoso IN
con enfriamicento en un bafio de hiclo. Luego de csta adicidn, la reaccion se calienta a reflujo
por 2 hrs. luego una adicion de 0.5 g de hierro sc agrega y la reaccidn se calienta a reflujo por 2
hrs adicionales. La mezcla de reaccion se enfria y sc filtra a través de un cojin de Celita. El .
filtrado es concentrado al vacio, produciendo 5-Bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenilamina como a

un accite anaranjado. El producto ¢s usado en ¢l proximo paso sin purificacion adicional.

Paso 4: N2-(5-Bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-| 2-(propano-2-sulfonil}-feml |-

G,
Y

pirimidina-2,4-diamina

N
o=s=0 H

[0106] 5-Bromo-2—isopropoxi-4-mct-il‘-fcnilamina del paso previo (537 mg, 2.20 mmol) y 2- .

cloro-N-(2-(iso-propilsulfoml)fcnil)-5-metilpirimidin-4-amina (Intermediario 1, 652 mg, 2.00
mmol) en presencia de acido mctanosulfc')ni-co (0.143 ml.) en 4 ml. 2-propanol sc condensan a
140 °C por 30 min en un tubo scllado bajo radiacion de microondas. Posteriormente, N2-(5-
Bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-| 2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-pirimidina-2,4-

diamina cs obtenido, MS (ES+): 535.1 (MI11+).

Paso 5

[0107] Una mezcla de N2-(5-Bromo-2-isopropoxi-4-metil-femt)-5-metil-N4-| 2-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina del paso previo (53 mg, 0.099 mmol), 4-{2-|4-(4.4,5,5-
Tetrametil-[1,3,2 |dioxaborolan-2-il)-pirazol-1-il]-ctil }-morfolina (Boron Molecular, 61 mg 0.20
mmol), KsPOy4 (58 mg), Pda(dba); (10 mg), y triciclohexilfosfina (8 mg) en | mb de 1,4-
dioxano/H20 (3/] v/v) se calienta cn un lubc; sellado a 150 °C por 20 min bajo radiacion de

microondas. La mezcla de reaccion ¢s filtrada a través de un pequefio tapdn de Celita y se

Pagina 42 de 196



concentra. La purificacion final usando RP LC-MS preparativa proporciona N2-{2-Isopropoxi-
4-meti]-5-| 1-(2-morfolin-4-il-ctil}- 1H-pirazol-4-it]-fenil } -5-metil-N4-| 2-(propano-2-sulfonil)-
fenil]-pirimidina-2,4-diamina (37). MS (ES+): 634.3 (MH+).

Ejemplo 6
5-Claore-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-morfolin-4-ilmetil-fenil}-N4-[ 2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-

pirimidina-2.4-diamina (60)

G N
, ,/OHNIN\/)\E'L J L_o
Yo Y

Pasos 1 y 2: 1-Cloro-5-1sopropoxi-2-mctil-4-nitro-benceno

[0108] A una mczcla de 1-cloro-2-metil-4-nitro-5-isopropoxi-benceno (Intermediario 4,
870 mg, 3.77mmol), dcido vinilborénico dibutil éster (1.24 mL., 5.6 mmol), y carbonato dc sodio
(2.8 g, 26.4mmol) en THI/H,0 (20/5 mL) sc agrega diclorobis(trifenilfosfina) paladio (11) (132
mg, 5% mmol). El tubo de reaccién cs scllado, la mezcla es purgada con Ny por 3 min y luego
calentada a 90°C bajo N; durante la noche. La reaceion sc enfria a temperatura ambiente y sc
vertc cn una solucién de cloruro de amonio saturada. 1.a mezcla de reaccion cruda es extraida
con ctil acetato (3 x 100 mL). Los cxtractos organicos sc combinan, son lavados con salmucra y
sc concentran. L2 producto crudo ¢s purificado c'nl';.iﬁ-a columna de cromatografia de silica gel
(10% ctil acctato en hexanos) para proporcionar 1.-tﬁcti.l—5—nitro—4—pr0p0xi-2-vinil-bcnccno COMmo
un solido amarillo. 1-Metil-5-nitro-4-propoxi-2-vinil-benceno obtenido del paso anterior (360
mg, 1.63mmol) cs disuclto ecn DCM (20 mL) y se enfria a -78 °C. O3 (g) ¢s burbujeado cn una
solucidn hasta que ¢l color de la solucidn sea azﬁ!/gris. L.a solucién es entonces purgada con N
{g) hasta que el color azul desaparcce. La solucidn s calentada a temperatura ambiente y tratada
con resina de trifenitfosfina (2 g) pre-tratada en DCM (30 mL). Luego de 30 min, la mezcla es
filtrada, y cl filtrado cs concentrado para proporcionar 2-metil-4-nitro-5-propoxi-benzaldehido

como un solido amarillo.
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Pasos 3 v 4: 2-Isopropoxi-5-mctil-4-morfolin-4-ilmetil-fenilamina

[0109] A una solucion de 2-metil-4-nitro-5-propoxi-benzaldehido obtenido en el paso
antcrior (34 mg, 0.152 mmol) en McOMH/THF (0.5/0.5 mL), sc agrega acido acético (5 gotas).
La mezcla es agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Cianoborhidrure de sodio (20 mg, 0.30
mmol) cs lucgo adicionade. Lucgo de agitar por 30 min, la reaccion cs extinguida por adicion de
una solucion de cloruro de amonio acuoso saturado. l.a mezcla de reaccion es exiraida con ctil
acctato (3 x 5 mL). Las fases orgdnicas se combinan y sc conceniran para proporcionar ¢l
producto amina como a un aceite amarillo que ¢s directamente usado cn ¢l proximo paso sin
purificacion adicional. A una solucion del producto obtenido en ¢l paso anterior cn metanol (5
ml.), se agrega Pd/C (10% on carboén, 2 mg). L.a mezcla cs hidrogenada bajo 1 atin de
hidrogeno. Lucgo de 4 horas, la mezcla es filtrada y se concentra. i:l producto anilina obtenido

(amarillo sélido), es usado cn ¢l proximo paso sin purificacion adicional.

Paso 5

[0110] A una mczcla del producto anilina obtenido en ¢l paso anterior (0.152 mmol), (2,5-
dicloro-pirimidin-4-il)-[2-(propano-2-sulionil}-fenil|-amina (Intermediario 2, 52 mg, 0.152
mmol), carbonato dc cesio (99 mg, 0.30 mmol) y xantfos (8 mg, 0.02mmol) cn THF (2 mL), sc
agrega acetato de paladio (2 mg, 5% mmol) en un tubo de microondas. l.a mevcla es purgada
con Ny por 3 min y luego ¢l tubo sellado se calienta a 150 °C por 20 min. bajo radiacion de
microondas. l.a reaccion cs filtrada, concentrada, y purificada por mass-trigger RP 1.C-MS
preparaliva para proporcionar ¢l compuesto del titulo 5-Cloro-N>-(2-isopropoxi-5-metil-4-
morfolin-4-ilmetil-fenil)-N*-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-pirimidina-2,4-diamina (60) como un
solido amarillo: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10.35(s, 111), 8.38 (d, 1110, 7.93 (d, 1H), 7.59
(m, 21D, 7.41-7.36 (m, 21), 4.70-4.63(br, 1H), 4.30-4.18 (br, 2H), 4.15-4.10 (br, 211), 4.00-3.97
(br, 2I1), 3.52-3.46 (br, 211}, 3.20 (m, 11), 2.95-2.84 (br, 2H), 2.24 (s, 311}, 1.31 (d, 12H); ESMS
m/z 5742 (M + 111,
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Ejemplo 7
S-Cloro-Nz—(Q—isouropoxi-S-mctil-4-pipcr.idin-4—il-:{’cni1)—N4—I’2-(propano-2-sulfonil)-ﬁznil]—

pirimidina-2.4-diamina (66)

]
N \N/]\N
H

s=0H 0

T )

Paso 1: 4-(5-Isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-piridina

CHj NH

N
O,N 7 N

o]

)_

[0111] acido 4-Pinidinabordnico (147 mg, 1.20 fnmol, 1.1 equiv.) cs disuclto en una mezcla
de 2:1 v/v dioxano y HaO (15 mL) y N3 es burbujeado por 5 minutos. Tris(dibenzilideno
acctona)dipaladio (0) (100 mg, 0.109 mmol, 0.1 equiv.), 2-diciclohexilfosfina-2"-6"-dimetoxi
bifenil (112 mg, 0.272 mmol, 0.25 equiv.), 1 -clor‘0-5-isopropoxi-2-metil-4-nitr0—benccn0
(Intermediario 4, 250 mg, 1.09 mmol, 1.0 equiv.) y KsPO, (462 mg, 2.18 mmol, 2.0 equiv.) son
adicionados bajo una manta de N,. Il recipiente de reaccidn es scllado y calentado con
radiacion de microondas a 150 °C por 20 min. Luego de cnfriarsc a temperatura ambiente, la
reaccion cs diluida con ctil acctato y lavada con NaOH acuoso IN (2x), la capa orgdnica luego
sc scea sobre NayS0, y filtrada. Luego de concentracion, el producto crudo es purificado por
cromatografia de silica gel (gradiente de hexanos a 30% etil acetato en hexanos) para dar 4-(5-

Isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-pindina como un solido marron: ESMS m/z 273.1 (M + HY.

Pasos 2 y 3: éster tert-butilico del dcido 4-(4-Amino-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidina-1-

carboxilico

0
H2N N_<
st
)
[0112] 4-(5-Isopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)-piridina del paso anterior (438 mg, 1.61 mmol)
disuclto en dcido accético (30 mL) cs tratada con TFA (0.24 mL, 3.22 mmaol) y PtO; (176 mg,

TRVt
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40% w/w). L.a mczcla de reaccidn cs agitada vigorosamente bajo I atm. de Hy por 36 horas. L.a
mezcla de recaccion es filtrada y ¢l filtrado es concentrado bajo vacio. El residuo resultante cs
diluido con etil acetato y lavado con NaOH acuoso IN (2x), la capa organica lucgo sc seca sobrc
Na;SO4 y cs filtrada. Luego de conccntraci()n, ¢l producto crudo (391 mg) es disuelto en
CH>Cl; anhidro (30 mL). Sc agrega TEA (0.44 ml., 3.15, 2 cquiv.) scguido de BocyO (344 mg,
1.57 cquiv, 1 equiv.). La rcaccion es agitada a temperatura ambiente por 30 min. la rcaccion cs
concentrada bajo vacio. Ll residuo resultante es purificado por cromatografia de silica pel
(gradicnte de hexanos a 30% etil acetato cn hexanos) para dar éster tert-butilico del 4cido 4-(4-
amino-3-isopropoxi-2-mectil-fenil)-piperidina-1-carboxilico como una espuma pegajosa: ESMS
m/z 293.1 (M-1Bu+H)". |
Pasos4v 5

[0113] éster tert-butilico del 4cido 4-(4-Amino-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidina-1 -
carboxilico (170 mg, 0.488 mmol) del paéo anterior, (2,5-Dicloro-pirimidin-4-11)-| 2-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-amina (Intermediario 2, {69 mg, 0.488 mmol, 1 cquiv.), xantfos (28 mg, 0.049
mmol, 0.1 equiv.), acetato de paladio (5.5 mg, 0.024 mmol, 0.05 equiv.), y Cs;CO4 (477 mg,
1.46 mmol, 3 equiv.) son disucltos en THF anhidro (6 ml.). Nj es burbujcado a la mezcla de
reaccion por 5 minutos y luego cl recipiente de reaccion cs scllado y calentado con radiacion de
microondas a 150 °C por 20 min. La reaccion es filtrada y el filtrado concentrado bajo vacio.
Lucgo de concentracién, el producto crudo es purificado por cromatografia de silica gel
{gradicnte de hexanos a 30% el acetato cn hexanos) para dar ci éster tert-butilico del acido 4-
(4-{5-cloro-4-| 2-(propano-2-sulfonil)-feni [amino]—pirimidin—2-ilamino}-S-isopropoxi-Z-mcli]-
fenil)-piperidina-1-carboxilico como una pelicula amarilla: ESMS m/z 658.3 (M + 11'). Este
producto (105 mg, 0.160 mmol) es disuelto en CI1;Cl; (3 mL) y tratado con TFA (3 mL). Lucgo
de 45 min., la rcaccion ¢s concentrada bajo vacio. HCI IN en 1it:0 (5 ml, x 2) sc agrega
causando la precipitacion del producto HCl sal. El solvente se remucve por decantacion. La 5-
Cloro-Nz-(2-isopr0poxi-5-mciil-4-pipcridin-4-i]-fenil)-N4-|'2-(pr0pan0-2-su1 fonil)-feml)-
pirimidina-2,4-diamina resultante (66) es secado a bajo {uerte vacio, generd un polvo blanco
apagado: 'H NMR (400 MHz, DMSO-d, + trace D,0) 8 8.32 (s, 111), 8.27 (d, 111), 7.88 (d, 111),
7.67 (dd, 111), 7.45 (dd, 1), 7.42 (s, 1H), 6.79 (s, 111), 4.56-4.48 (m, 111), 3.49-3.32 (m, 311),
3.10-2.91 (m, 3H), 2.09 (s, 311), 1.89-1.77 (m, 411}, 1.22 (d, 6H), 1.13 {d, 6H); ESMS m/z 558.1
(M- HY.

Ejemplo 8
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5-Cloro-N°-[2-isopropoxi-5-mecii |-4-( 1 -metil-pipcridin-4-iD-fenil |-N*-{2-(propano-2-sulfonil)-

fenil]-pirimidina-2.4-diamina (67)

|
)
570 0
N
Y 5 )_

Paso 1: 4-(5-1sopropoxi-2-metil-4-nitro-fenil)- 1-metil-piridino yoduro

CHy N

[0114] 4-(5-Isopropoxi-2-metif-4-nitro-fenil)-piridina (Ejemplo 7, Paso 1,217 mg, 0.797
mmol) cs disuelto en THEF anhidro (9 mL). Yodometano (0.10 mL, 1.61 mmol, 2 cquiv.) sc
agrega y la reaccion cs agitada a 40 °C en un tubo sellado por 2 dias. Los volatiles se remueven
bajo vacio generd 4-(5-Isopropoxi-2-metil-4-mitro-fenil)- 1 -metil-piridino yoduro como un sdlido

marron: ESMS m/z 287.1 (M").

Pasos 2 vy 3: 2-Isopropoxi-S-metil-4-(1-metil-piperidin-4-il)-fenilamina

HuN N—
Q
-

[0115] 4—(5—[soprop()xi-2—mctil-4-ni[rro-fcni1)-ll -mctil-piridino yoduro del paso previo (0.697
mmol) es disuclto en CH;0H (20 mlL) y enfriado a 0 °C. NaBH,4 (264 mg, 6.97 mmaol, 10
equiv.) es lentamente adicionado. Luego que esta adicion se complcla, el bafio de enfriamicnto
sc remueve y la reaccidn es agitada a temperatura ambicnie por 1 h. La reaccion es extinguida
por la lenta adicion de HCl acuoso 1N (14 mL). El CH;0H es parcialmente removido por vacio.
I:l residuo resultante se particiona entre E1tOAc y NaOH acuoso 1N. Se agrega NaOH acuoso
50% hasta que la capa acuosa tenga un pH >12. La capa de EtOAc se lava con NaOH acuoso
IN (2x), la capa orgdnica luepo sc¢ seca sobre NaaSQ,_cs filtrada, y sc concentra bajo vacio.

I.ucgo de concentracion, ¢l producto crudo (175 mg) cs disuclto en dcido acético (10 ml.). TIFA
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(0.15 mL, 3 equiv.) y P1O; (53 mg, 30% w/w) son adicionados y la rcaccidn cs puesta bajo 50
psi 15 gas en un Parr Shaker por 14 h. La mezcla de reaccién es filtrada y cl {iltrado cs
concentrado bajo vacio. Ll residuo resullénte se¢ particiona entre 1:itOAc y NaOl acuoso IN. Sc
agrega NaOll acuoso 50% adicional hasta que la capa acuosa tenga un pH >12. La capa dc
FtOAc sc lava con NaOH acuoso 1N (2x), la capa organica luego sc scca sobre NazSQy cs
filtrada, y sc concentra bajo vacio para dar 2-lsopropoxi-5-metil-4-(1-metil-piperidin-4-il)-

fenilamina que es usado en ¢l Paso 4 sin purificacién adicional: 1:SMS m/z 263.2 (M + I1").

Paso 4

[0116] Utilizando el mismo procedimicnto descrito en la sintesis del Ejemplo 7 (Paso 4) y
la purificacion final usando RP LC-MS preparativa, se proporciona 5-Cloro-N2-| 2-isopropoxi-5-
metil-4-(1 -mctil-pipcridin-4-i1)-fcnil]—Nq-l_2—(propano-2-su1foni1)-fcni |]-pirimidina-2,4-diamina
(67) como un polvo palido amarillo: (T1C1 sal, DMSO-dg + trace 1,0) 6 8.28 (s, 1H), 8.19 (d,
111), 7.86 (d, 1H), 7.66 (dd, 1H), 7.45 (dd, 111), 7.37 (s, 111), 6.77 (s, 111), 4.56-4.49 (m, 1}H),
3.51-3.37 (m, 3H), 3.16-3.08 (m, 211), 2.98-2.88 (m, 111}, 2.77 (s, 311), 2.05 (s, 3H), 1.90-1.81
(m, 411), 1.19 (d, 611), 1.11 (d, 6H); ESMS m/z 572.2 (M + 11").

Ljemplo 9

2-14-(4-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino} -5-isopropoxi-2-

moctil-fenil)-piperidin-1-il}-ctanol (72)

Cl a
)
=0
\(S\\ G
O . e

[0117] 5-Cloro-Nz—(2-isopropoxi-5-mcti1—4—pipcridin—4-ii—fcniI)-N"-[2-(propano-2-su]ibnil)-

H
CHs N

fenil|-pirimidina-2,4-diamina (Ejemplo 7, 0.087 mmol) cs disuclto en DMF anhidro (1 mL).
TEA (0.04 mL., 0.262 mmol, 3 cquiv.) sc agrega scguido de 2-bromo-ctanol (0.019 ml., 0.262
mmol, 3 equiv.} disuclto ecn DMF anhidro (0.7 mL). Ll recipiente de reaccion es scllado y
calentado a 70 °C por 12 h. Lucgo de enfriarse a temperatura ambiente, la reaccidn es diluida
con eti} acctato y lavada con NaOH acuoso IN (5x), la capa organica lucgo sc seca sobre
Na;S0, vy ex filtrada. Luego de concentracion, cl producto crudo cs purificade usando RP 1.C-

MS preparativa para dar 2—[4-(4-{S-Clof’o-4-[2-(pmpano-2-sulfonil)— fenilamino]-pirimidin-2-
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lamino}-S-1sopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin-1-il]-ctanol (72) como a unmarillo polvo: ESMS

m/z 6022 (M + H).

Ejemplo 10
2-[4-(6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilanmino Y- 5-1sopropoxi-1 -

oxo-1,3-dibidro-ispindol-2-iD-piperidin-1-il}-acctamida (149)

Cl 2
= t
N N
-0 H

[0118] A una mezcla de 6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino|-pirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-2-pipetidin-4-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (Ejemplo 1, 20 mg, 0.033
mmol) y trictilamina (23 ul., 0.165 mmol) en DMF (1.5 mL), sc agrega 2-bromo-acctamida (10
mg, 0.066 mnol). T.a mezcla cs agitada a 60 °C por 4 horas. La reaccidn es filtrada y cl filtrado

¢s purificado por mass-trigger RP 1.C-MS preparaliva para proporcionar el compuesto del titulo

- 2-]4-(6-{5-Cloro-4-| 2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino } -5-isopropoxi-1-

oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidin-1-il]-acetamida (136) como un sdlido blanco: 'H NMR
(400 Mz, McOD-dy) 8 8.41 (d, 111), 8.27 (<; III\ 8 21 (br, 1H), 7.93 (dd, 1H), 7.73 (m, 1H),
7.40 (dd, 1H), 7.30 (s, 1H), 4.52 (s, 2H), 445 -4.37 fhl 1H), 4.19-4.15 (br, 2H), 3.87-3.78 (br,
211), 2.37-2.19 (m, 2I1), 2.20-2.15 (m, 1), 1.40 (d, 6H), 1.25 (d, 6H); ESMS m/z 656.2 (M +
HY.

Ejemplo 11
dimetilamida del dcido 4-(6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-

ilamino }-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina- 1 -carboxilico (155)
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j0119] A una imczcla dc 6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sul{onil)-fenilamino]-pirinudin-2-

le\N

o

N \NJ\N
H

ilamino }-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (Ejempleo 1, 20 mg, 0.033
mmol) y trietilamina (23 ul., .165 mmol) en DMF (1.5 ml.) sc agrega cloruro de
dimetilcarbamil (11 mg, .1 mmol). La mezcla cs agitada a icmperatura ambicnic por 1 hora. La
reaccion cs filtrada y cl filtrado es purificado por mass-trigger RP LC-MS preparativa para
proporcionar ¢l compuesto del titulo dimetilamida del acido 4-(6-{5-Cloro-4-|2-(propano-2-
sulfonil)-fenilamino|-pirimidin-2-ilamino } -5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
piperidina-1-carboxilico (155) como un sélido blanco: "TINMR (400 M1z, McOD-d) & 8.29 (s,
111), 8.26 (br, 1H), 7.96 (dd, 111), 7.93 (s, 1H), 7.72(dd, 111}, 7.48 (dd, 111), 7.35 (s, 111), 4.50 (s,
211), 4.35-4.29 (m, 111), 3.83 (d, 2H), 3.38-3.30 (m, 211), 3.02-2.95 (m, 311), 2.88 (s, 611}, 1.88-
1.84 (m, 3H), 1.36 (4, 6I1), 1.25 (d, 611); iSMS m/z 670.2 (M -+ H').

Ljemplo 12
N2-(5-Ftinil-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-| 2-(propane-2 -sulfonil}-fenil |-pirimidina-
2.4-diamina (257)
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Paso 1: N2-(2-Isopropoxi-4-metil-3-trimetilsilaniletinil-fenil)-5-metil-N4-| 2-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina

l

I

|

N \N)\N
S\\;o H H o

[0120] Una mezcla de N2-(5-Bromo-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-5-metil-N4-] 2-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina (Ejemplo 5, Paso 4, 110 mg, 0.21 mmol), ctinil-trimetil-
silano (0.14 mL), N,N-diisopropil ctilamina (0.10 mL), PdCl:(PhCN); (12 mg), ‘BusPHBF, (17
mg), vy Cul (4 mg) cn 1 mL 1,4-dioxano cs agitada a 22 °C por 20 hrs scguido de calentamicnto a
60 °C por 2 hrs adicionales. La mezcla de reaccion es filtrada a (ravés de un pegucfio tapon de
Cclita y se concentra. I residuo cs purificado sobre una columna de 4 g S10; (ISCO) usando un
gradientc de 0 a 20% de etif acetato en hexanos como cluente, produciendo N2-(2-1sopropoxi-4-
metil-5-trimetilsilaniletinil-fenil)-5-metil-N4-[ 2-(propano-2-sulfonil)-fenil)-pirimidina-2,4-

diamina como a unmari{lo viscoso accitc,

10121} Una solucion de N2-(2-Isopropoxi-4-metil-5-trimetilsilaniletinil-fenil)-5-metil-N4-
[2—(pr0pano—2-sulfonil)-fcni]]-pirimidina—2:4—diél:-|_)1ina del paso previo (0.102 g, 0.18 mmol) cn
2.5mL THF es tratada con TBAF (0.5 mL, 1M cn THF) y 30 ul. AcOH a 22 “C por 2 hrs. La
mevela de reaccion es concentrada y ¢l rcsiCl_ﬁo c';.srﬁiu'iﬁcado usando un columna de 4g de SiO,
(18CO), produciendo J\‘Z—(S-Etinii-2-isopropoxi-ll;r;ielil—fcniI)—5—mctiI—N4—[2—(pr0_pan0-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina (257). MS (ES+): 479.2 (MH-+).

Ejcmplo 13

¢ster ctilico del acido 4-(6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-Tenilamino]-pirimidin-2-

ilamino}-S-isopropoxi-1-0xo-1.3-dihidro-isoindol-2-11)-piperidina-1 -carboxilico (175)
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[0122] A una mezcla de 6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino |-pirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (Ejemplo 1, 15 mg, 0.025
mmol) y trictilamina {37.5 ui., 0.25 mmol) cn DMTF (0.5 ml.), s¢ agrcga ctil clorolormato (5.4
mg, 0.05 mmol). La mczcla cs agitada a temperatura ambiente por 1 hora. L.a mezcla de reaccion
cruda cs purificada por mass-trigger RP LC-MS preparativa para proporcionar ¢l compuesto del
titulo ¢ster ctilico del acido 4-(6-{5-Cloro-4-|2-(propano-2-sutfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-
ilamino }-5-isopropoxi-1-0x0-1,3-dihidro-iseindol-2-il}-piperidina-1 -carboxilico (175) como un
solido blanco. '11 NMR 400 M1z (DMSO-d, con trazas D,0) 8 8.55 (d, 111), 8.32 (s, 111), 8.14
(s, 111), 7.82 (dd,1H), 7.74 (t, 1H), 7.34 (1, 1H), 7.28 (s, 111}, 4.73 (m, 211), 4.39 (s, 211), 4.12
(m, 2H), 4.06 (q, 211), 3.46 (m, 111), 2.92 (m 211), 1.76 (m, 211), 1.68 (m, 211), 1.29 (d, 611), 1.20
(t, 3H). 1.17 (d, 6H); MS m/z 671 (M+1).

Ljemplo 14
5-{5-Cloro-4-12-(propang-2-sulfonil)-fenilaminoi-pirimidin-2-1lamino ! -6-isopropoxi-2-(1 -

metil-piperidin-4-il)-isgindol-1.3-diona (176)

e

N

CII/\N O
UYL,

N
=0 H
A

e
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Paso 1: éster tert-butilico del acido 4-(1-Hidroxi-6-isopropoxi-3-nitro-3-oxo-1,3-dihidro-

isoindol-2-il}-piperidina- 1 -carboxilico

Boc
N
0] ;
N
CH

[0123] cdster tert-butilico del acido 4-(4-Isopropoxi-5S-nitro-2-vinil-benzoilamino)-piperidina-
I-carboxilico (Ejemplo 1, Paso 3, 1.2 g, 2.77 mmgl_) disuelto en 50 ml. de DCM se enfria a -78
“C. Gas ozono es burbujcado a esta solucién hasta que el material inicial es consumido y lucgo
gas de nitrogen ¢s burbujcado a la solucion por 5 min. La mezcla de reaccion es calentada a
tempceratura ambicnte. Resina de trifenilfosfina (2.77 g} en 10 ml. de DCM sc agrega y la
mezcla resultante es agitada por 1.5 h. La resina se remueve por filtracion y el filtrado es
concentrado. Cromatografia de silica gel (5% McOH en DCM) proporciona ¢l éster tert-
butilico dcl 4cido 4-(1-Hidroxi-6-1sopropoxi-5-nitro-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-

1-carboxilico; MS m/z 336.2 (M-Boc + H™.

Pasos 2. 3 v 4: 5-lsopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-il)-6-nitro-indan-1,3-diona

10124} A una solucidon de éster tert-bulilico del acido 4-(1-Hidroxi-6-isopropoxi-3-nitro-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-i)-piperidina-1 -carboxilico del paso previo (173.9 mg, 0.4 mmol) en
DMY (4 ml.) s¢ agrega dicromato de piridina (286.5 mg, 0.8 mmol) en una porcion. Luego de
agilar a temperatura ambiente por 2 h, La mezela de reaccion sc verte cn 25 mL de aguay ¢l
producto cs extraido con EtOAc. Los extractos organicos sc sccan sobre Na; SOy, son filtrados y

sc concentra al vacio para dar éster tert-butilico dehécido 4-(5-isopropoxi-6-nitro-1,3-dioxo-1,3-
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dihidro-isoindol-2-11)-piperidina-1-carboxilico crudo, que cs directamente usado cn ¢l proximo
paso sin purificacion adicional.

[0125] A una selucién de éster tert-butilico del acido 4-(S-isopropoxi-6-nitro-1,3-dioxo-1.3-
dihidro-isoindol-2-1l)-piperidina-1 ~carboxilico generado cn cl paso anterior en 3 mi. de DCM se
agrepa TFA (3 mL). Lamezcla de reaccion cs agilada a temperatura ambicente por 1 h. Lucgo
de concentracion, sc agrega agua (5 ml.) a la mezcla de reaccidn cruda, la mezcla resultante ¢s
neutralizada para dar un pH=_8 por adicion de Nal1COs, y ¢l producto es extraido con DCM. Los
exlraclos organicos se secan sobre NaySQOa, son filtrados y sc concentran al vacio para dar 5-
isopropoxi-6-nitro-2-piperidin-4-il-isoindol-1,3-diona crudo, que cs directamente usado cn cl
préximo paso sin purificacion adicional.

[0126] A una solucion de the 5-isopropoxi-6-nitro-2-piperidin-4-il-isoindol- 1,3-diona
generado en el paso anterior en TIIF (5 ml.) y metanol (5 mL) son adicionados formaldchido
(30 ul., 0.4 mmol) y 2 gotas de AcO1] scc'ucncialmcmc. La mezcla de reaccion cs agitada a
temperatura ambienic por 1h, lucgo se agrc'ga cianoborhidruro de sodio (50.4 mg, 0.8 mmol) cn
una porcidn y la mezcla resultante es agitada por un ticmpo adicional de 30 min. La rcaccion cs
extinguida por adicion de NH4Cl acuoso saturado scguido de concentracion al vacio para dar un
residuo olcoso. Este accite sc particiona entre EtOAc y salmucra. El extracto organico sc scca
sobre Na;SOy, cs filtrado y sc¢ concentra. Cromatografia de silica gel (5% McOIl en DCM)
proporciona 3-isopropoxi-2-(1-metil-piperidin-4-11)-6-nitro-indan-1,3-diona; MS m/z 347.2

(M+1).

Pasos Sy 6
10127] Siguiendo Jos procedimientos anteriormente descritos (Ejemplo 1, Pasos 7 y 8)

usando ¢l producto del paso 4 se genera ¢l compuesto del titulo 5-{5-Cloro-4-|2-(propano-2-
su1f0ni1)-fcnilamino]-pirimidin—Z-ilaminé }-6-isopropoxi-2-(1-metil-pipcridin-4-il)-isoindot-1,3-
diona (176) como un sélido amarillo. '1T NMR 400 M1z (DMSO-d, con trazas 12,0) § 8.44 (s,
21D), 8.39 (s, 111), 7.87 (dd, 111), 7.78 (dt, 1H), 7.45 (s, 111), 7.41 (m, 1), 4.91(m, 211}, 4.25(m,
21D, 3.51 (m, 3H), 3.10(m, 211), 2.77(s, 311), 1.80(m, 211}, 1.35(d, 611), 1.13(d, 611); MS m/~.
627 (M+1).
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Ejemplo 15
amida del acido (28, 45)-4-(6-{5-Cloro-4-]2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-

ilamino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-i)-pirrolidina-2-carboxitico (177)

H o
C).nl(
O K NHZ

Paso 1: ¢ster metilico del dcido (28, 45)-4-(6-{5-Cloro-4-12-(propano-2-sulfonil)-fcnilamino]-

pirimidin-2-ilamino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirrolidina-2-carboxilico
H

: o
[T N /<
o Q OCHS;
N
Ch g
l
N \NJ\N
H

[0128] Siguicndo los procedimicntos anteriormente descritos (Ejemplo 1) usando N-Boce-
cis-4-amino-L-prolina metil €ster cn lugar de de éster tert-butilico del dcido 4-amino-piperidina-
I-carboxilico, se gencrate el éster metilico del dcido (28, 48)-4-(6-{5-Cloto-4-[2-(propano-2-
sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino}-3-isopropoxi- 1 -oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-

pirrolidina-2-carboxilico; MS m/z 643.2 (M+1).

Paso 2

[0129] éster metilico del acido (28, 4S)-4-(6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-
fcniIamino]-pirimidin-2-i[amino}-S—isopropoxi—i -ox0-1,3-dihidro-1soindol-2-it)-pirrolidina-2-
carboxilico gencrado cn el Paso 1 (20 mg, 0.03 mrﬁol) ¢s disuelto en solucidon de amoniaco 7N
cn McOI (3 ml., 21 mmol). La solucidn resultante sc calienta usando radiacién de microondas
a120°C por 1 h. Lucgo de enfriarsc a temperatura ambicnte, L2 mezcla de reaccion cs
concentrada al vacio, neutralizada a pl=8 con NaHCOj saturado acuoso, y cxtraida con DCM.
[Los cxtractos organicos sc sccan sobre NaZS(ja, se fi]tran, v s¢ concentran al vacio para dar

amida del acido (28, 45)-4-(6-{5-Cloro-4-| 2-(propano-2-sulfonil)-fenitamino]-pirimidin-2-

Y
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ilamino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirrolidina-2-carboxilico (177) como un
solido amarillo. 'H NMR 400 M1z (DMSO-d; con trazas 13,0) & 8.47(d, 1H), 8.25 (s, 1H),
8.07 (s, 111}, 7.78 (dd, 1H), 7.68 (m, 11I), 7.31(t, 1H), 7,24 (s, 1H), 4,71 (m, 211), 4.43 (dd, 211),
3.60 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 3.35 (m,1H); 2.63 (m, 111), 2.28 (m, 111), 1.22 (d, 6II), 1.10(d, 611);
MS m/z 628 (M-+1). "

LEjemplo 16
5-Cloro-N2-[4-(4-dimetilamino-ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metil-fenil]-N4-[2-(propano-2-

sulfonil)-fenil]-pirimidina-2.4-diamina (21)

Paso 1: 1,4-dioxaspiro|4.5]dec-7-en-8-il trifluorometanosulfonato

NaWe

F7<O

[0130] Una solucion de KHMDS 0.5M en tolueno (4.7 ml., 2.34 mmol) sc agrega A una
solucién de 1,4-dioxaspiro|4.5]decan-8-ona (1.80 mmol) y N-feniltrifluorometanosulfonimida
(2.34 mmol) en T11F scco (18 mL) a -78°C bajo argon. lLucgo de agitar a -78°C por 4 horas, la
mercla cs extinguida con H,O, extraida con dictil cter y sccada con MgSQs. Lucgo del
desarrollo y cromatografia flash en silica (hexano/1{10Ac 90:10), sc aisla ¢l 1.4-
dioxaspiro|4.5]dec-7-en-8-il trifluorometanosulfonato: 1 NMR (CDCl5, 400 M11z) 8 5.66 (m,
111), 3.98 (m. 41), 2.53 (m, 2H), 2.40 (m, 211), 1.90 (1, 211). MS (138+4): 289.0 (M-1)".
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Paso 2: 8-(5-1sopropoxi-2-metil-4-nitrofenil)-1,4-dioxaspiro[4.5]dec-7-¢no
o} 0
N ]
0 0
O)...

[0131] A una solucion agitada del 1.4-dioxaspiro[4.5]dec-7-en-8-il trifluorometanosulfonato
(0.03 mmol) y 2-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitrofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
{Intermediario 5, 0.04 mmol) en THI (3 mL), gue conticne [Pd(PPhs)4] (0.013 mmol) v
K3PO4 120 (0.045 mmol), se calicnta a 80°C bajo argén por 16 horas. Luego de desarrollarla y
cromatogralia [lash cn silica (hexano/EtOAc 4:1), el 8-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitrofenil)-1,4-
dioxaspiro[4.5]dcc-7-cno es obtenido. 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 8 7.62 (s, 1), 6.82 (s, 1),
5.74 (m, 111), 4.65 (m, 1H), 4.04 (m. 4H), 2.47 (m, 411), 2.27 (s, 3H), 1.89 (1, 2H), 1.29 (d. 6H).
MS (ES+): 334.16 (M+1)".

Paso 3: 4-(5-isopropoxi-2-mectil-4-nitrofenil)ciclohex-3-enona

[0132] Una soluciéon de 8—(5—iSopropoxi-Z-lﬁetil-tl-ni[ro‘fenil)—1,4-dioxaspir0[4.S]dcc-T-cno
(0.1 mmol) en 2.5 mi. de TFA y CH;Cl, (1:4 v/v), cs agitada a tempceratura ambienic por 6
horas. Lucgo de desarrollarla y cromatografia flash en silica (hexano/EtOAc 4:1), el 4-(5-
isopropoxi-2-mctil-4-nitrofcnil)ciclohex-3-enona es obtenido. 'H NMR (CDCls, 400 Ml1z) §
7.63 (s, 111), 6.81 (s, 1H), 5.73 (m, 1H), 4.62 (m, 1H), 3.07 (m, 2H), 2.68 (m, 4H), 2.27 (s, 3H),
1.37 (d. 61I). MS (ES+): 290.13 (M+1)". .

Paso 4: 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitrofenil)-N,N:dimetilciclohex-3-enamina

[0133] A una solucién de 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitrofenil)ciclohex-3-cnona (0.1 mmol)

y dimctilamina (0.1 mmol) en 2 ml. de |,2-dicholoroctano, se agrega AcOIl (0.1 mmol) y
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NaBH(OAc): (0.11 mmol). l.a mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente por 10
horas. lLucgo de desarrollarla y cromatografia flash en silica (C11:Cly/McOI1 9:1), ¢l 4-(5-
isopropoxi-2-metil-4-nitrofenil)-N,N-dimetilciclohex-3-cnamina cs obtenido. MS (1:§1): 319.19

(M+1)".

Paso 5: 4-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-1sopropoxi-5-metilanilina

H,N N
2 \

0

>__

[0134] A una solucidn de 4-(5-isopropoxi-2-metil-4-nitrofenil)-N,N-dimetilciclohex-3-
cpamina (0.1 mmol) en 10 ml. de McOH, sc agrega Pd/C (5 mg) bajo argon. La suspension cs
agitada bajo 1 atm. Hy por 6 horas. Lucgo de {iltrarla, el solvente se remueve y ¢l 4-(4-

(dimetilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metilanilina cs obtenido. MS (ES+): 291.24 (M+1)'.

Paso 6

[0135] Siguiendo el procedimeinto previamente descrito (Ejemplo 7, Paso 4) usando ¢l
producto del paso 5 s¢ genera el compuesto del titulo 5-Cloro-N2-[4-(4-dimetilamino-
ciclohexil)-2-isopropoxi-S-metil-feml |-N4-[2-(propano-2-sul fonil)-{enil|-pirimidina-2 ,4-diamina
(21). 'l NMR (CD;0D, 400 MHx) § 8.36-8.38 (d, 1H), 8.20 (s, 111), 7.97-7.99 (m, 111}, 7.69-
7.73 (m, 1H), 7.46--7.52 (m, 2H), 6.89-7.02 (d. 1H), 4.60-4.66 (m, 111}, 3.37-3.39 (m, 111), 3.00
(s, 311), 2.90 (s, 3H), 2.17-2.22 (m, 411}, 1.64-2.01 (m, 811}, 1.25-1.32 (m, 12H); MS (1:S+):
600.3 (M+1)".

[0136] Compucstos ilustrativos de la invencion sec muestran a continuacion. Tabla |

muestrun compuestos ilustrativos de Formula (1A).
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Tabla 1

Informacion fisica

Estructura "I NMR 400 MHz
(DMSO-d6) y/o MS
"' {(m/z)
N= MS (ES"): 563.1 (M-+1)",
>—o HN—, }cr
— N
N\ / HN
0

N
N )
/

(2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( 1-metilpiperidin-4-
ilfenilamino)pirimidin-4-ilaminoMenil)(pirrolidin- 1 -

imctanona
N=
>~o HN—\ :/?—01
= N

\ / HN
0
HN i
/N \O

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( 1 -metilpiperidin-4-
ihfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N-ciclopentilbenzamida

MS (ES™): 577.2 (M+1)',

1 9e
HN NN
\ro Ho: =0
|

~N..

/N\
N2-(4-((1R,2S,4R)-2,4-bis(dimetilamino) ciclohexil)-2-
isopropoxi-S-metilfenit)-5-cloro-N4-(2-  ~
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina

MS (ES"): 643.3 (M-+1)".

PR

. NZ Cl
P
HN N N
YO Ho=s=0
i
N,

/N\

N2-(4-((1R,25,48)-2,4-bis(dimetitamino) ciclohexil)-2-
isopropoxi-5-metilfenil)-5-cloro-N4-(2-

MS (ESN): 643.3 (M+1)",

e

R
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Estructura

" Informacién fisica
'H NMR 400 Milz
(DMSO-d6) y/o MS

(mir)

r(is_opropiIsu[foniI)fcnil)[;irimidil{a-2,4-aifimina

ﬁ[@
N

HN N
H

\ro O=$:O
N

~

/N\

2-(5-cloro-2-(4-((1s,4s)-4-(dimetilamino) ciclohexil}-2-
isopropoxi-3-metilfenilamine) pirimidin-4-ilamino)-
; N.Ndimetilbencenosulfonamida

= Ci
N7 =
o {
HN )\/NIH/@

; g

O:?.‘_‘O

AN

/N\

! 2-(5-cloro-2-(4-({ 1r,4r)-4-(dimctiiamino)ciclohexil)-2-
isopropoxi-5-metilfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosul{onamida

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-
ilfenitamino)pirimidin-4-ilamino)-N-ciclobutilbenzamida
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Informacion fisica

N C)
HNJ\\/NIH/Q

\I/O 0:320
J

/N\
S-cloro-N2-(4-{(1s,4s)-4-(dimctilamino) ciclobexil)-2-
isopropoxi-S-metilfenil)-N4-(2-(pirrolidin-1-
isulfonil}fenil)pirimidina-2,4-diamina

Estructura "H NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS
e (m/7)
8 et .
5S7): 549.1 (M+1).
o HN_<\ MS (ES™): 549.1 (M+1)
H~§>
azetidin-1-i i(2-(5-cIoro—2—(2-isopropoxi—S-mclil—4—( 1-
mctilpiperidin-4-il)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)fenilymetanona
T
4 )NjICI MS (ES'): 627.2 (M+1)",
AN Ny
YO HO=§=0
O
N
S-cloro-N2-(4-((ir,4r)-4-(dimetilamino) ciclohcxil)-2-
isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-(pirrolidin-1 -
ilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina
10

MS (ES'): 627.2 (M+1)".

11

/N\

N2-(4-((1 r,4r)-4-(dimcliIamino)ciclohcxi1);2-i50|)r0poxi—5-

MS (EST): 580.8 (M+1)".

metiltenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-metilpirimidina-
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Estructura

R -

HNAN N@

2,4-diamin£1

Y

/N\

N2-(4-({1s,4s)-4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-5-
metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-metilpirimidina-

2,4-diamina
S H@
o OAHA

¥

N
|

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( 1-metilpiperidin-4-
ihfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N-ciclopropilbenzamida

14

(2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( | -metilpiperidin-4-
| iDfenilamino)pirimidin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-
tmetanona

=

MS (1:81): 577.1 (M+1)".

Informacion fisica
"1 NMR 400 M1z
(DMSO-d6) vio MS

_ (m/z),

MS (1:S"): 580.8 (M4 1)

MS (15S7): 549.1 (M+1)".

Iz

0=§=0

MS (1S'): 558.1 (M-+1)".
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Estruciura

Informacion fisica

'H NMR 400 MHz.

(DMSO-d6) yio MS
(m/z)

N4-(2-(isopropilsuifonil)fenil)pirimidina-2, 4-diamina

JmN
HN—(\:} c/ \

N A HN_-_/

{ Y=o ¢
R ~0
g_ HN\ -—<
(_N
W
/
5-15-Cloro-4-|2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino}-pirimidin-2-

ifamino}-4-isopropoxi-N-metil-2-[4-(4-metil-pipcrazin-1-ii)-
ciclohex-t-enil]-benzamida

16 HN MS (ES®): 558.1 (M+1)",
Cl
s edei
0 50 T/
(.R)—S-c]0:‘0—N2-(2-1sopmp0xi—S—mct‘ll—4—(pipcridin-2—i[)fcnil)-
N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil) pirimidina-2,4-diamina
17 5_ 'H NMR (CD;0D, 400
HN— j>—cl MHz) 5 8.34-8.37 (m,
Q HNQ 1H), 8.17 (s, 111), 7.89-
7.96 (m, 111), 7.64-7.71
§ _‘Qséo (m, 1H), 7.42-7.49 (m,
2H), 6.86-6.96 (d, 111},
(_N) 4.55-4.65 (m, 1H), 3.34-
N— 3.53 (m, 1H), 2.15-2.91
’ (m, 1211), 1.94-1.97 (m,
(cis.trans) 5-Cloro-N2-{2-isopropoxi-5-mctil-4-[4-(4-metil- 4H), 1.23-1.72 (m, 201);
piperazin-1-il)-ciclohexil]-fenil}-N4-[2-(propano-2-sulfonil)- | MS (ES"): 654.8 (M+1)".
fenil]-pirimidina-2.4-diamina
18 N - '"H NMR (CD;0D, 400
o N ?*C' MH2) § 8.35-8.37 (d,
} u~@ 1H), 8.20 (s, 11), 7.97-
s\\ 8.00 (m, 1H0), 7.7--7.74
{m, 1H), 7.46-7.51 {m,
(—Nu 211), 6.89-7.03 (d, 1H),
e 4.60-4.64 (m, 1H), 3.30-
! 3.60 (m, 5H), 3.01 (s,
(cis, trans) S-cloro-N2-{4-|4-(2-dimctilamino-ctil amino)- 61), 2.81-2.84 (m, 111),
ciclohexil]-2-isopropoxi-5-metii-fenil}-N4-[2-(propano-2- 1.25-2.30 (m, 24H); MS
sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina (ES™): 643.3 (M+1)".
19

'H NMR (CD-0D, 400

MH7) § 8.51-8.56 (t, 111).

8.41 (s, 1H), 8.19 (s, tH),
7.86-7.89 (m, 111), 7.54--
7.58 (m, 1), 7.27-7.31
{m, 1H), 6.97-7.00 (m,
tH), 4.77-4.84 (m, 11D,
2.66-3.32 (m, 15H), 1.22-
2.21 (m, 18H); MS (1SH):
696.2 (M+-1)".
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2 |

Estructura

"4
A_{

Lol
5 %
¢

N

g

0

4-14-(4-{5-Cloro-4-]2-(propano-2-suitfonil)-fenilamino]-
pirimidin-2-tlamino}-5-isopropoxi-2-metil-feml}-ciclohexil |-
piperazin-2-ona

'11 NMR (CI3,0D, 400

. {\ } 7
\_/ " HN /}
0:7/
(5t %
CN

5-Cloro-N2-{4-(4-dimetitamino-ciclohexil)-2-isopropoxi-5-
metil-fenil]-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil J-pirimidina-2.4-
diamina

HN—{\

5 ﬁ

—"NH

| 5-Cloro-N2-| 2-isopropoxi-5-metil-4-(4-metilamino-
ciclohexil)-fenil]-N4-| 2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-
pirimidina-2,4-diamina

5-(4-(2-(isopropilsulionil)fenilamine)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-N-metil-2-(2-(4-metilpiperazin-1-
iNetillbenzamida
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Informacion fisica

'H NMR 400 MHtz.

(DMSO-d6) y/o MS
_(m/z)

MHz} 5 8.34-8.36 (d,
1H), 8.21 (s, 1), 7.98-
£.00 (m, 11D, 7.69-7.73
{m, 1), 7.45--7.52 (m,
2H), 6.90-7.01 (d, 111},
4.60-4.66 (m, 111), 3,99
(s, 211, 3.36-3.62 (m,
611}, 1.65-2.42 (m, 12H),
1.24-1.31 (m, 12H);, MS

(IS)GSSJ(VH])

'H NMR (CD;0D, 400
MHz) & 8.36-8.38 (d,
111), 8.20 (s, 111), 7.97-
7.99 (m, 1), 7.69-7.73
(m, L11), 7.46--7.52 (m,
211), 6.89-7.02 (d, 111},
4.60-4.66 (m, 1H), 3.37-
3.39 (m, 11D, 3.00 (s,
3H), 2.90 (s, 3H), 2.17-
2.22 (m, 411), 1.64-2.01
(m, 8H), 1.25-1.32 (m,
[211); MS (1:8™): 600.3

'"H NMR (CD;0D, 400

Mllz) 6 8.32-8.34 (d,

1H), 8.22 (s, 1H), 7.98-
8.00 (m, 11D, 7.69-7.73
(m, LD, 7.49--7.53 (m,
111), 7.40-7.41 (d, 111),
6.91-7.02 (d, 1), 4.61-
4.66 (m, 1H), 3.36-3.40
{m, 111), 2.74-2.78 (d,

31D, 2.17-2.28 (m, 411),

| 1.64-2.03 (m, 8H), 1.24-
1.31 (m, 12H); MS (8™
586.2 (M-1 1)“

\45(18) 6452 (M+1)'

|
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Estructura

Informacion fisica

‘1 NMR 400 Mz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

24

5-Cloro-N2-{2-isopropoxi-5-metil-4-(4-pirrolidin-1-il-
ciclohexil)-fenil]-N4-|2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidina-2,4-diamina

"1 NMR (CD:0D, 400
MHz) & 8.36-8.38 (d,
1H), 8.20 (s, 1H), 7.97-
7.99 (m, 111), 7.69-7.73
(m, 1H), 7.45--7.52 (m,
2H), 6.88-7.02 (d, 1H),
4.60-4.66 (m, 111), 3.65-
3.85 (m, 2H), 3.32-3.34
(m, 1H), 3.16-3.20 (m,
Z2H), 2.77-2.96 (m, 1H).
1.22-2.35 (in, 28H); MS
(138"): 626.3 (M+1)".

25

5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-4-{4-[(2-metoxi-ctil -metil-amina]-
ciclohexil}-5-metil-fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-
pirimidina-2_.4-diamina

"1 NMR (CD:0D, 400
MHz) & 8.36-8.38 (d,
1H), 8.20-8.21 (m, 11D),
7.96-7.99 (m, 1H), 7.69-
7.73 (m, 1H), 7.45--7.54
(m, 2H), 6.90-7.02 (d,
1H), 4.60-4.66 (m, 1H),
3.32-3.97 (m, 8H), 2.90-
2.99 (m, 3H), 2.77-2.96
(m, [1), 1.22-2.33 (m,
24H); MS (ES™): 644.3
(M-+1)".

26

27

5-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-
ilamino}-4-isopropoxi-N-metil-2-[3-(4-metil-pipcrazin-1-il)-
propil}-benzamida

'"H NMR (CD0D, 400
MHz) § 8.44-8.46 (d,

I H), 8.25 (s, LH), 8.13 (s,
1H), 7.94-7.96 (m, 1¥1),
7.64-7.67 (m, 1H), 7.42--
7.46 (m, TH), 7.06 (s,
1H), 4.77-4.83 (m, 1H),
3.48-3.54 (m, 8H), 3.32-
3.35 (m, 1H), 3.06-3.10
(m, 2H), 2.96 (s, 3H),
2.81-2.87 (m, 5H1), 2.16-
2.20 (m, 2H), 1.27-1.39
(m, 12H); MS (1:S™:
658.3 (M+1)".

H

Ql Swe
—
e

3—<s¢0 o\(

S-cloro-N2-(4-((1s,45)-4-(dimetilamino) ciclohexil)-2-

_isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-

MS (8"): 600.2 (M--1)".
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Estructura

Informdcmn fisica
'"H NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS

(mizn)  ___

(i'sof)-ropiisulfoni])fcnif)pirimidina—2,4;dialnil1a

28

29

o _‘CI | TN N

I H
S
H H

g

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5S-mcti l-4-(pipcridin-2-iI)fcn‘i])-Nll-
{(2-(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina

,..« 0
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(piperidin-4-11){enil)-N4-
(2 (isopropilsulfonil)fenil) plrumdma 2,4-diamina

30

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(piperidin-4-il}{enil)-N4-
(2(11101folmosulfondmldo) fenil)pirimidina-2,4-diamina

HN-—(\ »

%

2-(2-(2-isopropoxi-4-mctil-5-(pipcridin-4—i])’Fenilmnino)-S—
ctoropirimidin-4-ilamino)-N-isopropilbenzamida
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MS(]S)5373(M41)

MS (ES™): 558.2 (M-+1)".

MS(]S)5582(M11)

\AS(IS)GOIQ(M!])




\..
vl

Informacion fisica

g

—Z
'

5-Metil-N2-[4-metil-5-( t-mctil-1H-pirazoi=4-il)-2-(piperidin-
4-iloxi)-Tenil]-N4-[ 2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-
2,4-diamina

Fstructura 'H NMR 400 MHz
(DMSO-d6) yv/o MS
_ (m/z)
32 | oty ~ 1
H MS (ES): 600.3 (M-1)".
H/ \
Cer -
P
e
3—<S:O 07/
S-cloro-N2-(4-((1r,4r)-4-(dimetilamino) ciclohexil)-2-
isopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina
33 P e e .
N MS (ES™): 655.3 (M-+1)".
N
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-((1s,4s)-4-(4-
metilpiperazin-1-il)ciclohexil)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonifenil)pirimidina-2,4-diamina
34 - s - 4.1
(N MS (ES7): 655.3 (M+1) .
N
N
T
078s, o)
~ T
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-((1r,4r)-4-(4-
metilpiperazin- [ -il)ciclohexil)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina
35

1.10 (6H, d, J1=5.7), 1.89
(2H, br), 2.03 (2H, br),
2.16 (3H, 5), 2.32 (3H, 5),
3.05 (2H, br), 3.49 (31,
br), 3.89 (3H, 5), 4.72
(11, br), 7.06 (1H, s),
7.21 (1H, br), 7.30 (1H,
br), 7.41 (11, br.s), 7.46
(1, br.s), 7.69 (111, s),
7.79 (1H, d, 1= 7.4), 7.95
(1H, br), 8.04 (1H, br.s),
9.79 (2H, br.s). MS
(E8™): 576.3 (M+1)",
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Estructura

- Nire
C}HN—<\ }fcn
=\ M 2
GO
05
0 < 0

1-(5-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino|-
pirimidin-2-ilamino}-4-isopropoxi-2-metil-fenil)-ctanona

37

38

N2-{2-Isopropoxi-4-metil-5-| | -(2-morfolin-4-il-ctil)- 1 H-
pirazol-4-il]-fenil}-5-metil-N4-[ 2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-
pirimidina-2,4-diamina

oS
7N ,6"0
=
o-
\_\
A

N2-(5-(6-(3-(dimetilamino)propoxi)piridin-3-il)-2-isopropoxi-
4-metilfenil)-N4-(2-(isopropil sulfonil)enil)-5-
metilpirimidina-2,4-diamina

Informacion fisica

'H NMR 400 Mz

(DMSO-do6) y/o MS
(m/x)

(ES"): 517.2 (M1 1)

1.10 (611, d, J=5.7), 1.89
(21, br), 2.03 (211, br),
2.16 (311, 5), 2.32 (311, ),
3.05 (211, br), 3.49 (311,
br), 3.89 (311, s), 4.72
(114, br), 7.06 (111, 5),
7.21 (11, br), 7.30 (111,
br), 7.41 (111, br.s), 7.46
(111, br.s), 7.69 (111, s).
7.79 (11, d, 1= 7.4), 7.95
(111, br), 8.04 (111, br.s),
9.79 (211, br.s). MS

1.14 (611, d, 1=6.8), 1.25
(611, d, J=6.0), 2.12 (311,
s), 2.33 (3H, 8), 2.52
(sobrclapping con
DMSQ), 3.14 (211, very
br.) 3.45 (11, sept,
J=6.8), 3.70 (4H, very
br), 3.93 (2H, very br),
4.6 (1 02H, br.S), 4.63
(11, sept, J=6.1). 6.99
(111,'s), 7.23 (21, m),
7.53 (111, s), 7.78 (211,
m)7.91 (111, s), 8.01 (111, |
s), 8.33 (11, br.s),

- missing anilino NH. MS
(1387): 634.3 (M+1)".

1.06 (61, d, 1=6.7), 1.28
(611, d, 1=6.0), 2.15 (611,
), 2.19 {2H, br.m), 2.80
(311, 5), 2.82 (311, 5),3.25
(211, m), 3.39 (111, m},
439 (21,1, J=6.1), 4.70
(1H, sept, I=6.1), 6.86
(1H, d, J1=8.5), 7.07 (111,
s), 7.19 (111, br.s), 7.35
(2H, br.s), 7.48 (111,
br.m)7.74 (111, br.d,
J=6.4), 7.84 (211, br.s),
8.05 (111, br.s), 9.76 (111,
s), 10.15 (1H, br.s). MS
(ES): 633.8 (M+1)".
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Estructura

Informacian fisica

"Y1 NMR 400 Mz

(DMSO-d6) y/o MS
{m/z)

39

OO0
—(3”0 HN N:{JJH
ke

N2-(2-tsopropoxi-4-metii-5-(6-(4-metilpiperazin-1-iDpiridin-
3-ilyfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-metilpirimidina-
2,4-diamina

1.06 (61, d, 1=6.7), 1.28
(6H, d, J=6.0), 2.15 (6H,
s), 2.19 (2H, br.m), 2.80
(3H, s), 2.82 (3H, s), 3.25
(ZH, m), 3.39 (11, m),
439 (2H,1, F=6.1),4.70
(TH, sept, J=6.1), 6.80
(1H, d, 1=8.5), 7.07 (I1H,
), 7.19 (111, br.s), 7.35
(2H, br.s), 7.48 (11,
br.m)7.74 (1H, br.d,
J=6.4), 7.84 (2H, br.s),
8.05 (1H, br.s), 9.76 (1H,
s), 10.15 (1H, br.s). MS
(ES™): 630.8 (M+1)",

4

(}"}N%\v:/_

N NN
§/_ H‘;éD
7N
e

&

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(6-morfolinopiridin-3-il)fenil)-
N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-S-metilpirifidina-2,4-diamina

1.08 (6H, d, J=6.7), 1 28
(61, d, 1=6.0), 2.15 (3H,
s), 2.19 (3H, s), 3.59 (411,
br), 3.78 (41, br), 4.70
(1H, sept, 1=6.1), 7.02
(1H, br.s), 7.07 (1H,
5),7.24 (1H, br.s), 7.35
(2H, br.s), 7.49 (111, br.s),
7.75 (1H, br.d, }=6.8),
7.81 (1H, br.s), 7.86 (1H,
br), 8.04 (1H, br.s), 9.76
{1H, br.s). MS (ES'):
617.8 (M+1)".

41

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(6-(pipcrazin-t-il)piridin-3-
il}fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-metilpirimidina-2,4-
diamina

[.12 (611, d, J=6.7), 1.3]
{(6H, d, J=6.0), 2.09 (3H,
s), 2.18 (3H,s), 3.25 (4H,
br.s), 3.39 (1H, sept,
J1=6.8), 3.75 (4H, brt,
J1=5.1), 4.68 (1 H, sept,
=6.1}), 6.90 (111, d,
J=9.0}, 6.98 (111, s5), 7.01
(1H, br.s), 7.11 (1H, br.s),
7.44 (1H,s), 7.47 (1 H,8)
770 (1H, d,1=7.7), 7.92
(1H, s} 8.04 {11, s), 8.23
(1H, br.s), 8.90 (111, br.s),
8.94 (1H, br.s). MS
(ES'): 616.8 (M+1)".
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Estructura

D AL
" )

N2-(5-(6-(2-morfolinoctilamino)piridin-3-il)-2-isopropoxi-4-
mctilfenil}-N4-(2-(isopropil-sulfonil}fenil)-S-metilpirimidina-

2.4-diamina
O\]/
NH

\N/ﬁ
N

+ N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(2-(4-metilpiperazin- 1 -ib)piridin-

4-il)fenil}-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-metilpirimidina-
2, 4-diamina

44

45

| H
N\
A (]
T O
E?SQO 0\[/

5-ctoro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-({1s,4s)-4-
(metilamino)ciclohexil)fenil)-N4-(2-
{(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina

H
of
| AT
oy £
! —~
= N N N
3?5“0H " GY

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-({ ir,4r)-4-
(metilamino)ciclohexil)fenil}-N4-(2:
(isopropilsulfonil}fenil)pirimidina-2,4-diamina
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630.8 (M+1)".

Informacion fisica ]

'H NMR 400 M1z,

(DMSO-do) y/o MS |
Amiz) |

MS (ES™): 660.8 (M-+1)".

1.13 (611, d, J=6.8), 1.32
(611, d, 6.0), 20.9 (311, s),
220 (3H, s), 2.76 (3H,
br.s), 3.1 (411, very br),
3.38 (H,0 sobrelap), 3.40
(1H, sept, 3-:6.8), 4.36
(1H, very br), 4.70 (11,
sept, J=6.0), 6.60 (111, d,
J=4.7), 6.73 (1H, s), 7.00
(3h, bry 7.68 {111, ), 7.72 !
(111, dd, J--1.8, 7.5), 7.95
(111, 5), 8.03 (111, 5), 8.12
(11,4, I-5.1), 8.31 (111,
br.d, J=7.6), 8.91 (11, 5).

MS (1S"): 586.3 (M+1)’

MS (ES™): 5863 (M 11y




Estruclura

Informacion fisica

'"H NMR 400 M1z

(DMSO0-d6) y/o MS
(m/z)

46

QY
0y
0=Sa» 0
e ]

5-cloro-N2-(2-tsopropoxi-4-metil-5-(3-metilisoxazol-5-
iNfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenipirimidina-2,4-diamina

IH NMR (400 Miiz,
McOD-d4) & 8.15 (1H, s).
8.12 (1M, d,.J = 7.6 Hu),
7.93 (1M, s), 7.78 (111, d,
J=17.6Mz), 7.20 (2H, m),
6.96 (1H, ), 6.18 (1H, s),
4.68 (1H, m), 3.28 (11,
m), 2.38 (3H, 5), 2.23
(3H, s), 1.26 (6H, d, J =
6.0Hz), 1.16 (6H, d, J =
6.8 Hz) MS (ES™): 556.2
(M+1Y".

47

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-4-inctil-5-(3-metitisoxazol-5-
ifenilamino)pirimidin-4-tlamino)-N, N-
dimetilbencenosulfonamida

114 NMR (400 MHz,
McOD-d4)  8.20 (111, s),
812 (1H, d,.J=7.6 Hz),
7.97 (14, %), 7.78 (11, d,
J=17.6 Hz), 7.20 (211, m),
7.01 (1H, 5), 6.24 (11, 5),
4.74 (1H, m), 2.68 (614,
s), 2.43 (3H, s), 2.29
(3H,s), 1.32(6H, d, J=
6.0 Hz).MS (138"): 557.2
(M+1)".

48

S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-S-(5-metil-1H-pirazol-3-
iNfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-diamina

1H NMR (400 M1z,
MeOD-d4) § 8.29 (114, s),
8.13 (1H, bs), 7.97 (1H,
s), 7.87(1H,d,.J=17.6
Hz), 7.75 (1H, s), 7.35
(2H, m), 7.09 (1H,s), 6.41
(1H, s), 4.80 (1H, m),
3.40 (1H, m), 2.50 (3H,
s), 2.40 (311, s), 1.36 (61,
d, /= 6.0 Hz), 1.25 3H,
d,.J=6.8 Hz). MS (ES™):
555.2 (M+D)*.

49

HN
N\\

SV

|
AL
0=5.

(o g

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(1 H-pirazol-3-il){enil)-
N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-diamina

IH NMR (400 Mliz,
McOD-d4) § 8.27 (1M, 5),
8.20 (1H, bs), 7.90 (111,
d, =64 Hz), 7.81 (1H,
bs), 7.67 (1H, s), 7.37
(2H, bs), 7.08 (1H,s),
6.45 (1H, s), 4.76 (111,
m), 3.38 (1H, m), 2.41
(3H,s), 1.35(6H, d, /=
6.0 Hz), 1.25 31, d, /=
6.8 1z).MS (1S"): 541.2
(M+1)".
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Estructura .

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-(isoxazol-5-il})-4-
metilfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

i

ks!
r/iCIFN'/.
S P N
D=5 0
o g
\

—_

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(2-metil- 1 H-imidazol-4-
ilYfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

HC\(
o N
\i'/‘\\N 0
Q\ﬁ/"\h‘/)\ﬁ S
25..\0 OY

5-¢cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(2-metil- [H-imidazol-4-
iNfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) {enil)pirimidina-2,4-diamina

l\]'_
[N
e !| \AN
s, A A
D
3(3.:-0 OY

(5-(5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamine)-5-metilpirimidin-2-
1lamino)-4-isopropoxi-2-metilfenil)isoxazol-3-il)metanol
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_| 7). MS (EST): 5526

“Informacion Gisica |
"1 NMR 400 Mz
(DMSO-d6) v/o MS

__m

TH NMR (400 Mz,
McOD-d4) & 8.31 (111, s),
8.16 (11, s), 8.03 (111,
bs), 7.92 (11, s), 7.74
(111, d,./==7.21iz), 7.17
(211, bs), 6.99 (111,s),
6.34 (111, 5), 4.69 (111,
m), 2.64 (611, s), 2.39
(3H.s), 1.27 (64, d, ./ =
6.0 Hz). MS (1:$7):543.2
(M+1).

1H NMR (400 MHz,
McOI>-d4) 8 8.18 (11, s),
794 (11, d,.f— 5.2 Hz),
7.72 (11, 8), 7.70 (1M, s),
7.29 (2H, bs), 7.21 {21,
bs), 7.00 (111,s), 4.68
(111, m), 2.65 (611, 5),
2.58 (31, 5), 2.28 (314, 5),
1.27 (611, d, /=6.011z).
MS (ESD): 556.2 (M+1)".

!

HIT NMR (400 Mlz,
McOD-d4) 6 8.16 (111,
bs), 7.90 (1H, s), 7.85
(1H, d, J="7.6 l1z), 7.65
(111, s), 7.48 (111, bs),
7.36 (21, bs). 7.12
(1H,8), 4.70 (11}, m), 3.39
(111, m), 2.70 (3H, ),
2.40 (3N, s), 2.26 (311, 8),
1.34 (611, d, /= 6.0 112),
1.24 (6H,d, ./~ 6.8 I1z).
MS (1:S'): 535.2 (M+1)".

I
[
|
|
|
I

|

i
111 NMR (400 MHz,
MeOD-dd) & 8.39 (111, s), {
831 (11, d,./=8.01iz), !
798 (111, 5), 7.81 (111, d,
J=7.2Hz), 719 (111,
bs), 7.10 (111, bs), 6.97
(111, 5), 6.29 (111,5), 4.78
(111, m), 4.66 (211, s),
3.39 (111, m), 2.44 (311,
s), 2.18 (31, ), 2.26 (311,
s), 141 (6H,d,.J= 5.6

}

Hwz), 1.27 (611,d, ./~ 6.8




Estructura

Informacion fisica
'H NMR 400 MHz,
(DMSO-d6) yio MS

(m/z)

54

(M+1)",

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(3-((piperazin-1-ilymetil)isoxazol-
S-il)fenil)-N4-(2-(isopropil-sulfonil)fenil)-5-metilpirimidina-
2, 4-diamina

IH NMR (400 Milz,
MeOD-d4)y 8 8.31 (1H, d,
J=384Hz), 829 (IH, s),
7.88 (1H,s), 7.71 (1H, d,
J=80Hx), 701 (iH,t,.J
=88 Hz), 6.98 (IH, ¢, /=
7.2 Hz), 6.88 (1H, s),
6.25 (1H,s), 4.67 (1H, m),
3.59(2H,s),3.22 (1H,
m), 3.03 (411, bs), 2.61
{4H, bs), 2.35 (311, 8),
2.07 (3H, 5), 1.30 (6H, d,
J=5.6Hz), 1.17 (611, d,
J=6.8Hz). MS (ES"):
620.8 (M+1)".

N2-(5-(3-((dictilamino)metil)isoxazol-5-il)-2-isopropoxi-4-
metilfenil)-N4-(2-(isopropil-sulfonifenil)-S-metilpirimidina-
2,4-diamina S

IH NMR (400 M1z,
McOD-d4) § 8.35 (1H, s),
8.33 (11, d,.J = 8.4 Hz),
7.89 (1H, s), 7.72 (11, d,
J=8.0Hz), 7.15 (11,1,
=8.8117), 7.01 (1M, t, /=
7.2 Hz), 6.90 (1M, s),
6.47 (111,5), 4.69 (1 H, m),
4.19 (211, 5), 3.24 (114,
m), 3.00 (411, bs), 2.38
(311, s), 2.08 (311, 5), 1.22
(6H,t,.J=72Hz), 1.17
(61, d, J= 6.8 Hz). MS
(13S°): 607.8 (M+1)".

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(3-((4-(2-morfolinoetil }piperazin-
I-iDmetil)isoxazol-5-i}enil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
S-metilpirimidina-2,4-diamina

IH NMR (400 MHz,
MeOD-d4) 5 8.31 (111, d,
J=8.4Hz), 828 (1H, s),
7.87 (1H, s), 7.70 (1H, d,
J=8.0Hz), 7.08 (1H,t,.J
= 8.8 Hx), 6.99 (111, t,./=
7.2 Hz), 6.87 (114, s),
6.25 (1H,s), 4.66 (1H, m),
3.61 (441, m), 3.55 (2H,
8), 3.21 (1H, m), 2.34-
2.59 (12H, m), 2.35 (3H,
5), 2.06 (31, s), 1.29 (61,
d,./=6.0 Hz), 1.16 (611,
d, J=6.8 Hz). MS (ES"):
733.4 (M+1)".
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Informacion fisica
'HH NMR 400 M1z
(DMSO-d6) ylo MS
_(w/z)

1H NMR (400 MHz,
McOD-d4) 6 8.33 (1H, s),
.17 (1, bs), 7.93 (111,
s), 7.92 (111, d,./=7.2
Hz), 7.91 (1H, s}, 7.37-
7.39CH,m), 7.17 (11,
s), 0.83 (111, 5), 4.84 (111,
m), 4.11 (2H, dd, J--2.8
y 12.8 1z) 3.83-3.88 (411,
m), 370 2H. d,./~ 12,4
1iz), 3.42-3.48 (31}, m),

QX
|
e
328:0
3.21 (211, m), 2.54 (31, |

5-(5-(4-(2-(isopropilsulfonilfenilamino)-S-cloropirimidin-2- s), 1.36 (611, d,J = 6.0

Estructura

ilamino)-4-isopropoxi-2-metilfcnil)-N-(2- Iz), 1.26 (61, d, /= 6.8
morfolinoetil)isoxazol-3-carboxamida 11z). MS (ES™): 698.2
(M+1)".

O /N / [H NMR (400 MHz,
N NN McOD-d4) § 8.33 (1H, s),
Oz 8.12 (111, bs), 7.93 (111,

5), 7.95 (111, 5), 7.91 (111,
- Cer /@ d,J— 8.8 11z), 7.35-7.44
N PN Q11 m), 7.15 (11, s),

oi H HoJ 6.76 (111, 5), 4.85 (1H,

° hd m), 3.66-3.76 (411, m)

3.38-3.43 (211, m), 3.10

(5-(5-(4-(2-(isopropilsulfonilfenilamino)-5-cloropirimidin-2- | (21, m), 2.54 (3H, s),

ilamino)-4-isopropoxi-2-metilfenil)isoxazol-3-il)(4- 1.42 Bt =72 Hz),

ctilpiperazin-1-ilymetanona F.37 (611, d,./=6.0 11z),

1 27(6” d,.J=6.8 Hz).

MS (ES'): 6823(M41)

[H NMR (400 M1z,
McOD-d4) 8 8.17 (11, s),
8.06 (111, d,./ = 8.0 112),
8.02 (111,5), 7.77 (11, d,
J:<7.6 1z, 7.21 (1,
bs). 7.12 (1H, t, /= 7.6
Hz), 6.97 (111, 5), 6.51 |
(1H, s), 4.71 (1H, m),
377315, 329 (111, |
m), 2.39 (311, 5), 1.28 |

Ch Sy
X,
o:saolti " oh
/<

5-(5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-2-metilfenil)-N-metoxiisoxazol-3-
carboxamida

(611, d, /= 6.0 t1z), 1.17
(61, d, J = 6.8 112). MS
(E87): 615.1 (M41)".

Pagina 74 de 196



Estructura

Informacion fisica

"H NMR 400 Mz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/7)

60 N TH NMR (400 MHz,
=N N CDCI13) 10.35(s, TH),
Q\N:(N\/AN Q 8.38 (d, 140, 7.93 (d,
_ H H 1H), 7.59 (m, 2H), 7.41-
0=8s 0
0 T 7.36 (m, 211), 4.70-
4.63(br, 111), 4.30-4.18
5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-3-metil-4-morfolin-4-ilmctil-fenil)- g_t;]l’) 2;]()]’(:_!3]95.}4(;? (2[::’)
N4-|2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-pirimidina-2,4-diamina 3 522-3'46 (l;r 2”)’ 3 20’
(m, TH), 2.95-2.84 (br,
2H), 2.24 (s, 3H), 1.31 (d,
12H). MS (1ES™): 574.2
(M+1)".
61 = IH NMR (400 MHz,
. NN CDCI3) 10.43 (s, 1H),
N N 9.68 (s, 1H), 8.32(d, 1H),
LA
NTONT TN 8.04 (s, TH), 7.93 (d, 1H),
0=8s, " H o\l/ 7.71-7.65 (m, 31), 7.59
/< (s, IH), 7.40-7.37 (, 31D,
N2-(4-(1H-benzo|dJimidazol-2-il)-2-isopropoxi-5-metilfenid)- ;;g-?m‘l}l EIB’ 2“3[2; (3.;-3 -
T . , 1H), 2.38 (s,
S-cloro-N4-(2-(isopropilsu!fonil)fenilpirimidina-2,4-diamina 3H), 132 (d, 6H), 1.15
(d, 6H). MS (ES"): 591.2
(M4-1Y.
62 ~oty. v
ot MS (ES"): 601.2 (M+1)".
Cloys NN
| ] L/
Qo
£‘<S;-0 O\[/
5-(4-(2-(isopropilsulfonil)enilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-N-metil-2-((pirrolidin-|-
iymetil)benzamida
63

I
NH
NH

0]
! | S
SPE
0=84 A o)
~ T

5-(4-(2-(isopropilsulionil)fenilamine)-5-cloropirimidin-2-
ilamino}-4-isopropoxi-N-metil-2-(piperidin-4-il)benzamida

1H NMR: (DMSO-d6 +
trace D20): 8

8.46(d, 1 H);8.30(s,1H);
7.83(s,1H);7.81(s,1H);7.5
8(1,1);
7.33(1,1H),6.88(s,111);4.6
S5(m, [H);3.37(m,1H);3.35
(d,2H); 3.18 (m, 1 HY;
2.98(m,2H); 2.65 (s,3H);
1.90(d,2H);
1.84(m,211);1,28
(d.6H); 1. 17(d.6H). MS
(ES"): 602.2 (M+1)",
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O
Uy N/ﬁ
QPO\N& }
2%5;\0 O\|/

5-(4-(2-(isopropilsulionil)fenilamine)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-N-metil-2-(morfolinometil)benzamida

o}

Cl e
N OH
T
e
jéo Oj/

4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-3-isopropoxi-2-metilbenzdico acido

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il){enil)-N4-
[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina

|
AL,

= "y O
o T

l 5-cloro-N2-(2-isopropoxi-3-metil-4-( 1-mctilpiperidin-4-
il)fenil)-N4-[2-(propano-2-sulfonil Menil |-pirimidina-2,4-
diamina

Pagina 76 de 196
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Informacion fisica

'H NMR 400 M1z

(DMSO-do6) y/o MS
(m/2) _

IH NMR: (DMSO-d6 +
trace D20Y): &
8.48(d,111);8.36(s,111);
8.27(s,11); 7.82(dd, 1H):
7.52 (m,1H); 7.36(d,1t1};
7.33(s,1H); 4.76(m, 1 H1);
4.39 (s, 2H); 4.01 (d,2H);
3.70(t,2H); 3.44 (m, tH);
3.36(d,211); 3.19 (t.2H);
2.66(s, 311);1.30(d.611);
1.18(d.611).MS (1:S'):
617.2 (M+1)"

(TTA sal, CD30D) 6 8.44
i {d, 111}, 8.31 (s, 111), 8.09
(s, 111}, 7.98 (d, 111}, 7.80
(dd, 1), 7.59 (s, 1H),
7.45 (dd, 1H). 4.75-4.65
(m, 111), 3.40-3.30 (i,
1H, parcialmente
obscured by CD30D
peak), 2.36 (s, 311), 1.41
(d, 611}, 1.31 (d, 611). MS
(ES™): 519.1 (M+1Y.
(11C1 sal, DMSO-d6 +
trace D20) 6 8.32 (5, 1H),
8.27(d, 111), 7.88 (d,
14, 7.67 (dd. 111), 7.45
fdd, 1H), 7.42 (s, 1H),
6.79 (s, 111), 4.56-4.48
(m, 111), 3.49-3.32 (m,
3HD, 3.10-2.91 (m, 3H),
2.09 (s, 3H), 1.89-1.77
{m, 411), 1.22 (d, 6H),
1.13 {d, 611). MS (ES"):
558.1 (M+1)".
(HCl sal, DMSO-d6 +
tracc D20) 6 8.28 (s, 1),
8.19 (d, 11H1), 7.86 (d,
1H), 7.66 (dd, 1H), 7.45
(dd, 111, 7.37 (s, 111),
6.77 (s, 111}, 4.56-4.49
(m, 1H), 3.51-3.37 (m,
3, 3.16-3.08 (m, 211),
| 2.98-2.88 (m, 1H), 2.77
(s, 3H), 2.05 (s, 3H),
- 1.90-1.81 (m, 41, 119
[, 6m. 111,610 M5 |




Informacion fisica

NH

|
Q\g Aoy
(o 0

5-cloro-N2-(2-ciclobutoxi-5-metil-4-{pipcridin-4-it)fenil}-N4-
(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-diantina

Estructura 't NMR 400 MI1x
(DMSO-d6) y/a MS
(m/z)
(ES™: 572.2 (M+1)".
68 a MS (ES"): 601.2 (M+1)".
Ct
= N
T 0
3{&:0 O\r
(4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-metilfenil)(4-metilpiperazin-1-
imetanona
69 O/ MS (ES"): 655.3 (M+1)".
N
Clae
a2
o Nl
£-<S\\O OY
S5-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-(1-( | -metilpiperidin-4-
)piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsutfonib)fenil)pirimidina-2,4-diamina
70 N MS (ES7): 650.3 (M+1)".
NN
!
s o
[ L
Q\u\’Q‘H
E:(SQO O\r
S-cloro-N2-(2-isopropaoxi-5-metil-4-(6-(4-metilpiperazin- | -
ilpiridin-3-ilenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-
2.4-diamina
71

MS (ES*): 570.2 (M+1)",

T
R

Pagina 77 de 196

i\



72

Estructura

Informacion fisica

'H NMR 400 M1z

(DMS0-d6) y/o MS
_(mfn)

MS (IS'): 602.2 (M+1)'.

NOH
N
e
W
Y

O=S;~O —

/< |
2-[4-(4-{5-Cloro-4-|2-(propanc-2-sulfonil)-fenilamino]-
pirimidin-2-ilamino}-S-isopropoxi-2-metil-fenil)-piperidin- 1-
il]-ctanol

B . o | msasy ey
o~ S(1S'): 6163 (M1,
Cla s
QLI
3—(5\\0 o\r
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-metoxictil)piperidin-4-il)-5-
metilienil)-N4-(2-(isopropilsulfonil){enil)pirimidina-2.4-
diamina
74 | e "1 NMR (HCI sal,
DMSO-d6 4 trace D20,
TN 400 MHz) 8.04 (s, 111),
N N//kN 7.96 (dd,./ = 8.0, 1.6 Hz,
0= H H 9 2H)Y, 7.79 (m, 111}, 7.61
/<S‘o g (m, 111), 7.27 (s, 1H),
6.81 (s, 1H), 4.55 (m,
N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-( 1 -metilpiperidin-4-il)fenil)-N4- 111), 3.43 (m, 3H), 3.08
(2-(isopropilsulfonil)fenil)-5-metilpirimidina-2,4-diamina (m, 211). 2.91 (m. TH).
2.77 (s, 3H), 2.17 (s, 3H),
1.98 (s, 311, 1.91 (i,
211), 1.80 (m, 2t 1), 1.24
(d, J=6.0 1z 611). 1.10
(d, = 6.8 Iz, 611). MS
(ESN): §52.7 (M+1)".
75 N '1{ NMR (1iCl sal,

Cla
N
T

S-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1 -mctilpiperidin-4-
ihfenil)-N4-(2-(propilsulfoniDfenil)pirimidina-2,4-diamina

CD;0D, 400 MHz) 8.15
(s, 1TH), 8.05 {m, 111),
7.94 (dd, J = 8.0, 1.2 11z,
1H), 7.66 (m, 1), 7.50
(m, 1H), 7.19 (s, 1H),
6.83 (s, 1H), 4.60 (m,
111), 3.54 (m, 2H), 3.13
(m, 411), 2.99 (m, 1),
2.82 (s, 311), 2.06 (s, 311),
1.91 {m, 411), 1.54 (m,
2H), 1.19(d, /=2.0 Uz,
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Estructura

Informacion fisica

"H NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/fz)

61, 0.82 (t,J = 7.6 Hz,
3H). MS (ES): 572.2
(M+1)" MS (ES'): 5722
(M1},

76

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-
i) fenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

"H NMR (HC]I sal,
CD;0D, 400 Mliz) 8.14
(s, 1H), 8.09 (m, 1H),
7.86(dd,./=8.0, 1.6 Hx,
1H), 7.59 (m, 1H), 7.44
(m, 110, 7.24 (s, 1),
6.83 (5, 1HD), 4.59 (m,
111), 3.51 (m, 2H), 3.13
(m, 2H), 3.02 (m, 111),
2.82 (s, 31), 2.62 (s, GH),
2.09 (s, 311), 1.92 (m,
4H), 1.19(d, 7= 6.0 Hz,
6H). MS (ES™): 573.1
(M+1)",

77

ENZ

T ‘*
0=8z o
O © \r
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-(1-metilpiperidin-4-

iNfenil)-N4-(2-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenilypSrimidina-2,4-
diamina

"M NMR (HClI sal,
CD;OD, 400 Milz) 8.14
(s, 1H), 8.09 (m, 1H),
7.89 (dd,.7=8.0, 1.6 Hz,
1H), 7.58 (m, iH), 7.40
(m, 1H}, 7.28 (s, TH),
6.83 (5, 1H), 4.59 (m,
[H), 3.51 (m, 2}1), 3.13
(m, 6H), 3.02 (m, 1H),
2.82 (s, 3H), 2.09 (s, 3HD,
91 (m, 4H), 1.67 (i,
4H), 1.20 (d, ./ = 6.0 Hz,
6H). MS (1ES7): 573.1
(M+1)" MS (ES"): 599.3
(M+1)".

7~
N

Cer \)\
; Y
0=8s, o
oo v
3-cloro-N4-(2-(ciclobutilaminosulfonil)fenil)-N2-(2-

isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)pirimidina-
2. 4-diamina

'11 NMR (HCI sal,
CD;0D, 400 MHz) 8.17
(s, TH), 8.05 (m, 1H),
7.89 (dd, /= 8.0, 1.6 Hz,
1H), 7.56 (m, 1H), 7.38
(m, 1H), 7.28 (s, |H),
6.84 (s, 1H), 4.61 (m,
1H), 3.59 (m, 1H), 3.51
(m, 2H), 3.14 (m, 2H),
3.00 (m, 1H), 2.82 (s,
3H), 2.07 (s, 3H), 1.91
(m, 6H), 1.67 (m, 2H),
1.36 (m, 2H), 1.20(d, /=
6.0 Hz, 611). MS (ES"):
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Estructura

l_nfurl;faci()n fisica
11 NMR 400 Mz
(DMSO-d6) y/o MS
___ _(mfy)

599.3 (M+1).

QX

B
O

A 0
e
2-(2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-
ihfenilamino)-5-cloropirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimctilbenzamida

80

81

82

H,N

2-(2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-mctilpiperidin-4-

il)fenilamine)-5-cloropirimidin-4-ilamino) benzamida

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-{ 1-metilpiperidin-4-
ihfenil)-N4-(2-(aminosulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina

- [ -

cl
B
/)\
NTONT N
O H H

0

g

11 NMR (HClI sal,
CI»;0D, 400 MHz) 8.15
(s, 111), 7.78 {m, 111),
7.59 (m, 1H), 7.54 (m,
11, 7.46 (m, 1i1), 7.33
(s, 111}, 6.90 (s, 111}, 4.69
{m, HH)}, 3.61 (m, 2H),
3.22(m, 211), 3.09 (m,
1), 3.06 (s, 3H), 2.92 (s,
61), 2.17 (s, 311), 2.00
(m, 4H), 1.30 (d, ./ = 6.0
Hz, 611). MS (ES™): 537.3
(M1 D"

"1 NMR (11Cl sal,
CD,0D, 400 MHz) 8.60
(s, 111), 8.15 (s, 111), 7.88
{m, 1H), 7.48 (m, 1H),
7.44 (m, 111, 7.33 (m,
111}, 6.99 (s, 111), 4.69
{m, 11}, 3.64 (m, 2}),
3.28 (m, 3H), 2.95 (s,
31D, 2.32 (s, 31D, 2.08
(m, 411, 1.30 (d, /== 6.0
1z, 6H). MS (ES"): 509.2
M+

" NMR (11Cl sal,
CD,0D, 400 MHx) 8.12
(s, 111), 8.09 (s, 111), 7.94
(dd, ./ = 8.0, 1.6 Hz, 111),
7.52 (m, 1i1), 7.36 (m,
111), 7.28 (s, 1H), 6.85 (5,
111), 4.60 (m, 111), 3.51
{m, 2H), 3.09 (m, 211},
3.02 (m, 1H), 2.82 (s,
3H), 2.11 (s, 3i1), 1.92
{(m, 410), 1.19(d, /= 6.0
Hz, 6H).MS (138"): 545.2
(M11y.

"1 NMR (HClI sal,
CL;OD, 400 Milz) 8.14
(s, 111), 8.04 (s, 1H), 8.00
(dd, /= 8.0, 1.6 11z, 111),
7.67 (m, 1H1). 7.49 (m,
1, 7.23 (s, 111), 6.82 (s,
111), 4.58 (m, 111), 3.54

| (m, 2H), 3.14 (m, 21D), |
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Estructura

Informacion fisica

"H NMR 400 Mz

(DMSO-d6) y/o MS
{(m/z)

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-( 1 -metilpiperidin-4-
ilifenil)-N4-2-(mcetilsutfonil}fenif)pirimidina-2,4-diamina

3.10 (s, 311), 3.00 (m,
1), 2.82 (s, 3H), 2.08 (s,
3H), 1.89 (m, 4H), 1.19
(d,.J= 6.0 Hz, 6H). MS
(ESH): 544.2 (M+1)".

83

cl I\N

PR

osk A M
Szq

HyN

S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-( l-metilpiperidin-4-il)fenil )-
N4-(2-(aminosulfonil)enil)pirimidina-2,4-diamina

"H NMR (HCl sal,
DMS0-d6, 400 MHz)
9.61 (s, 1H), 9.39 (s, 111},
.11 (s, tH), 838(d, /=
8.0 Hx, 1H), 8.23 (5, 1H),
7.84 (dd, .J=8.0, 1.6 Hz,
1H),-7.70 (s, 211), 7.41
(m, 1H),7.33 (d,./=8.0
Hz, 1H), 7.20 (m, 1),
7.00 (d, 7= 12.4 Uz, [1D),
3.52 (m, 2H), 3.11 {m,
2H), 2.99 (m, 111), 2.82
(d, J=4.8 11z 31D, 2.25
(s, 3H), 1.92 (m, 211),
[.81(m, 2ZH). MS (1:8"):
505.2 (M+1)".

84

E NN
P

sl WM N

o Bl

5-cloro-N4-(2-(ciclobutilsulfonil)fenil)-N2-(2-isopropoxi-5-
metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)pirimidina-2,4-diamina

'HENMR (HIC sal,
CD,0D, 400 Milz) .15
(s, TH), 8.07 (s, 1H), 7.92
(dd, J=8.0, 1.0 11z, IH),
7.65 (m, 1H), 7.47 (m,
1), 7.20 (s, 111), 6.84 (s,
IH), 4.58 (m, 1H), 3.99
(m, 1H), 3.52 {m, 2I1),
3.14 (m, 2I}, 3.02 (m,
11}, 2.83 (s, 3H), 2.35
(m, 2¥1), 2.08 (s, 3H),
2.00 {m, 2H),1.89 (m,
6H), 1.19(d, /=6.0 Hz,
611). MS (ES"): 5842
(M+1)".

Y

C|f\\_N r s
I

L,

0-‘.—5\\0 0w

/(

S5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfoniDfeniD)-N2-(2-metoxi-5-metil-
4-fenil)-fenib)pirimidina-2,4-diamina

MS (ES): 523.2 (M)
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Estructura

CIrN Q O
oy

i O~

N

5-¢cloro-N4-(2-cianofenil)-N2-(2-metoxi-5-metil-4-fenil)-

fenil)pirimidina-2,4-diamina

87

QX
L
e
ok N “*ﬁ
Sse O~

—

®

Wk

2-(5-cloro-2-(5-metoxi-2-metilbifenil-4-itamino)pirimidin-4-
ilamino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida

88

89

Cer O
SHewe
e
°S¢O 0.,

/<

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil}-N2-(2-metoxi-5-metil-
4-(4-metilfentl)-feniDpirimidina-2,4-diamina

F
CI\(/% O
Sye
AOEE
/{sqo O,
5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-metoxi-5-metil-
4-(4-fluorofenil)-fenil)pirimidina-2,4-diamina

90

o
S

O

Oy
T
P
5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-metoxi-5-metil-

4-(2,4-difluorofenil)-fenil)pirimidina-2,4-diamina

Pagina §2 de 196

Informacion fisica
'H NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS

e, Iy

MS (ES'): 442.1 (M #1)".

MS (155*’): 524.1 (M#—i)'.

MS (S): 537.0 (M+1)".

MS (ES"): 541.1 (M41Y

—_— — —_ .4

MS (ES"): 559.0 (M+1)'. |




Estructura

Informacion fisica

'"H NMR 400 M1z

(DMSO-d6) y/o MS
{m/z)

o

(034

T
-

N N u
O‘:-,S-t-o H On_
/N

y

91 o N
MS (ES™): 581.2 (M+1),
Cl
|
Ox H
5.
N ©
\
2-(5-cloro-2-(4'-{dimetilamino)-5-metoxi-2_3’-dimetilbifenil-
4-ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimctilbencenosulfonamida
92 . )
MS (ES™): 626.3 (M+1)".
D (ES™) (M+1)
P
Qu .
0~8s 0
0
~ T
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-((1s,4s)-4~(pirrolidin-| -
iljciclohexiDfenil)-N4-(2-(isopropilsulfoniDfenil)pirimidina-
2,4-diamina
93 " e,
7 MS (ES™): 609.2 (M+1)",
O N\j
Cla
N
Q T3 L
35,
’—NI 0 -
\
2-(5-cloro-2-(5-metoxi-2-metil-4'-morfolinobifenil-4-
ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-dimctilbencenosulfonamida
. MS (ES"): 602.1 (M+1)".
QX
P
NG
S8
—N ©
\
2-(5-cloro-2-{5-metoxi-2-metil-4’-(mectilsulfonil)bifenil-4-
ifamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-dimetilbencenosulfonamida
95 o

MS (ES'): 567.2 (M+1)".

PR
%
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Estructura

4'-(5-cloro-4-(2-(N,N- dimeliim_llwfefmoi]) fcuiIamin-b)pinxzidtﬂnidin-
2-ilamino)-5'-metoxi-2'-metilbifentl-4-carboxamida

96

97

Q

~

2-(2-(4'-acetil-5-metoxi-2-metilbifenil-4-ilamino)-5-
cloropirimidin-4-ilamino)-N,N-dimetilbencenosul{fonamida

QL
N
|
)
— ’SQO

4

4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsullfamoil) fenilamino)pirimidin-
2-ilamino)-5-mctoxi-N,2'-dimctilbifenil-4-carboxamida

08

o]

o
Cl

= \N

ST 0

QH oy
::,500 ~

\

acido 4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsul{amoil)
fenilamino)pirimidin-2-ilamino)-5-metoxi-2-metilbifenil-4-

99

P

-".:‘

N'O
\

carboxilico
Cl
@L f)\

150N

2-(5-cloro-2-(2-metoxi-5-metil-4-(piridin-4-
ihfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-

dimetilbencenosulfonamida
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Informacion fisica

'I1 NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS

. (mfr)

) 566.2 (M1 1)".

MS (IS

Mb(!

)sxlz(vl 1.

MS([S) 568](\/‘Hl)

MS (S"): 525.1 (M+1)".

A

l




Infoermacion fisica

Estructura 't NMR 400 Mz
(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)
100 | Ny MS (ES™): 553.2 (M+1)',
cl N -
T
“Sa 0
2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piridin-4-
ihfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida
10 Sy MS (ES"): 608.2 (M+1)".
Cer =
L.
*Sa o}
e}
2-(5-cloro-2-(5-metil-2-( 1 -metilpiperidin-4-ilgxi)-4-(piridin-4-
ilYfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida
102 l MS (ES™): 596.2 (M+1".
0O NH
Cer ! =
|
“Ss 0
o g
5-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil) fenilamino)pirimidin-
2-ilamino)-4-isopropoxi-N-mectil-2-(piridin-4-il)benzamida
103

Iy
T

Osg

—N o

\
5-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsulfamaoil) fenilamino)pirimidin-
2-tlamino)-2-2-fluoropiridin-4-il}-4-isopropoxi-N-
metilbenzamida

MS (ES™Y: 614.2 (M+1)".

Pédgina 85 dc 196




Estructura

104

105

106

f
O NH

N
(OFS H

/<S 0 0 \(

5-(4-(2-(isopropilsulfonilMenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-N,2-dimetilbenzamida

@“m

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenitamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-N-metil-2-(3-metil-1 H-pirazol-5-
ilYbenzamida

l
Qs -NH
e S~
Cir“ o | N N
LAl Ay
“8s (o]
/<S\O \|/
5-(4-(2-(isopropilsulloniDfenilamino)-5-cioropirimidin-2-

ilamino)-4-isopropoxi-N-metil-2-(2-metiltiazol-5-
ilybenzamida o

107

&

G NH
Cl | =y
T

T R

5-(4-(2-(isopropilsullonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-2-metil-N-( [ -metilpiperidin-4-
i}benzamida
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Informacion fisica

'I1 NMR 400 M1lz
(DMSO-d6) y/o MS
(mry

MS (ES*): 532.0 (M+1)".

T 1

MS (ES): 598.2 (M#1)". |

MS (ES"): 615.2 (M-+1)".

MS (1ES'): 615.2 (M+1)".




1

Estructura

Informacion fisica

'H NMR 400 MI1z
(DMSO-d6) y/o MS
——— (m/z)
108 l MS (S"): 558.2 (M+1)",
] NH
Sy
T
ool N M B
*Ss 0
(o T
3-(4-(2-(1sopropilsuifonihfenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-2-ciclopropil-4-isopropoxi-N-metilbenzamida
109 .

I
Shi
Cin s, H
Tr O

NTTNTN

Osg, M Q

~N @ \r

\

2-ilamino)-2'-ciano-5'-isopropoxi-N-metilbifenil-4-
carboxamida

4'-(5-cloro-4-(2-(N N-dimetilsulfamoil) fenilamino)pirimidin-

MS (ES"): 620.2 (M+1)".

111

o
I
Sy H
T
NN
O:;SQ H e}
HN O \r

S-cloro-N4-(2-(suifonitamino)fenil)-N2-(2-metoxi-5-metil-4-
(3-metil-4-(metilacetamidofenil)-fenil)pirimidina-2,4-diamina

-

MS (ES"): 581.2 (M+1)",

N ©
!

i
ék
N N H
OS\ H

~

4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimctilsulfamoil) fenilamino)pirimidin-

2-ilantino)-N-ciclopropil-5-metoxi-2"-metilbifenil-4-
carboxamida

MS (ES™): 607.2 (M+1)".
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0 O~

N-((4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil}
fenilamino)pirimidin-2-ilamino)-5-metoxi-2'-metitbifenil-4-
ilymetil)acctamida

0
O /
Sevle
o\

Q

5-cloro-N4-(2-(morfolinosulfonifenil}-N2-{2-metoxi-5-
metil-4-(4-(metilacetamidofenil)-fenil)pirimidina-2.4-diamina

4'-(5-cloro-4-(2-(N-(ciclopropilmetil)
sullamoihfenilamino)pinmidin-2-ilamino)-5'-metoxi-N,2'-
dimetilbifenil-4-carboxamida

soels

N/
O :
<>—NH

4'-(5-cloro-4-(2-(N-ciclobutilsulfamoil) fenitamino)pirimidin-

2- 1Iam1no) -5'-metoxi-N,2'- d1mcu]b1fcm| 4-carboxamida

Pdgina 88 de 196

- ———————. — e e e e e

l;fo;naa'm T’isic;
"1 NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/e MS

MS (13S): 595.2 (M+1)".

MS (ES%): 623.2 (M-+1).

MS (ES'): 607.1 (M1t1)".

Mb(lb)()O?](\dH)

ey

|
|
|
|
|
|
|
|
]




Informacion fisica

"N
SR®

Cl
e
o
N N ﬁ
O:’S\\O H O
—N
\

2-(5-cloro-2-(S-mctoxi-2-metil-4"-(morfolinosulfonil)bifenil-
4-ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosutfonamida

Estructura 'H NMR 400 M
(DMSO-d6) y/o MS
S (mz)
16 o MS (ES"): 607.2 (M+1)"
Sy
Cer H
S ye
NEAE
::,S:; O
S-cloro-N4-(2-(pirrolidinosulfonil)fenil)-N2-(2-metoxi-5-
mctil-4-(4-acctamidomettlfenil)-fenilpirimidina-2,4-diamina
117 ' -
HO._ 0 MS (ES™): 568.1 (M+1)",
C'rN O
SUsNe
SEAR
*Sa 0 .
—n © -
\
acido 4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil )
fentlamino)pirimidin-2-ilamino)-5"-metoxi-2'-metilbifenil-3-
carboxilico
118 o MS (ES™): 565.2 (M+1)",
O NH
F >y l
SYSye
SR
*8s 0
4'-(4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil)fenilamino)-5-fluoropirimidin-
2-ilamino}-5-mctoxi-N,2'-dimctilbifenil-d-carboxamida
119

MS (ES™): 673.2 (M+1)".
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120

121

123

!‘ 124

Estructura
-~
w
/\I(’-N\)
AN AT
. ! |
O\ H/\Nx)\g/\\l/
S O-,
N ©

\
2-(5-cloro-2-(5-metoxi-2-metil-4'-(4-metilpiperazin-1-
ihbifenil-4-ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

Cla
N
T

5-cloro-N2-(2-1sopropoxi-S-inctil-4-((1r,4r)-4-(pirrolidin-1-
ilciclohexil)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-
2,4-diamina

OT/_

2, O sy
i
EKS;O OY
2-(N-((1r,4r)-4-(4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
mctilfenibciclohbexil-N-metilaming)ctanol

I
N/ 0H

N2-(4-((1s,45)-4-(N-(2-metoxictil}-N-metilamino)ciclohexil}-
2-isopropoxi-5S-mctilfenil)-5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)
fenil)pirimidina-2,4-diamina

‘.-N\/‘“‘O/
SR w

. L |
0=8. Q
<0 ~
/j\ LY

N2-(4-((1 r,4r)-4-(N-(2—mct0xictil).—N-lﬁctilamino)ciclohcxil)—

Informacién fisica
' NMR 400 M1z
(DMSO-do6) y/o MS

. (wmm

MS (ES"): 622.2 (M+1)'.

MS (ES"): 626.3 (M+1)".

MS (EES™): 630.3 (M+1)',

MS (ES'): 644.3 (M+1Y",

MS (ES): 644.3 (M4 1),

2-isopropoxi-5-metilfenil)-3-cloro-N4-Q-
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Estructura

Informacion fisica

' NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

(isopropi Isulfon iI_)Fcni Dpirimidina-2,4-diamina

125

DR

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
itamino)-4-isopropoxi-N-mctil-2-((R)-4-(4-metilpipcrazin-| -
ilciclohex-1-cnil)benzamida

MS (ES'): 696.3 (M+1)".

126

H

Hlll o] ’
1O
)
g’{seo OY
5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-

ifamino)-4-isopropoxi-N-metil-2-((8)-4-(4-mctilpiperazin-1-
iciclohex-1-cnil)benzamida

],/‘\N/
Noo

MS (ES™): 696.3 (M+1)",

127

128 |

| OH

H
HN\&,O ’ N\<
H
Cl l\N )
PN
0=

/<S 3 OY

2-(4-((R)-1-hidroxipropan-2-ilamino)ciclohex- | -enil)-5-(4-(2-
(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-ilamine)-4-
isopropoxi-N-metilbenzamida

MS (ES"): 671.3 (M+1)",

| H OH
HN._O g M., ‘)
ROV
O
i=(s-‘:~o O\r
2-(4-((S)-1-hidroxipropan-2-ilamino)ciclohex-1-enil)-5-(4-(2-

(isopropilsulfonil)fenilaming)-5-cloropirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-N-metilbenzamida '

MS (ES'): 671.3 (M+1)",

~

Pégina 91 de 196




Estrucinra

Informacion fisica

11 NMR 400 M}z

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

129

130 |

131

132

5-(4-(2-(isopropilsulfonil}fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-N-metil-2-(4-oxociclohex-1-
enil)benzamida

MS (1S™): 612.2 (M+1)".

o - |
| X HN (o] O :ﬁ/\o
@NIN;:N .
E:(Seo O\k/

S-cloro-N4-(2-(isopropilsulfony) feni [}-N2-(2-150propoxi-5-
(N-metilcarboxamido)-4-(3-metii-4-(3-morfolinometil)-
fenil)pirimidina-2.4-diamina

B
Pt

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-il)}{enil)-N4-
(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-diamina

NH

(T

Cl

S

(2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-

MS (1S7): 693.3 (M+1)".

MS (ES'): 558.2 (M-1)".

MS (E8'): 579.1 (M+1Y".

i ihfenitamino)pirimidin-4-ilamino)fenil){morfolino)metanona
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Estructura

Informacion fisica

'H NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

133 ujl\AN MS (ES™): 590.1 (M+1)",
ﬁ N//LNH
30 ©
% T
2-((2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)
pirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-metilfenil)
propil)(metil)amino)ctanol
134 Cl =N MS (ES'): 572.1 (M-+1)".
|
N N/)\NH
H
S“::O O\
0 .
N
S-cloro-N2-(4-(( Ir,4r)-4-(dimctilamino) ciclohexil)-2-metoxi-
5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil}pirimidina-2,4-
diamina o NS
133 Cer MS (ES"): 572.1 (M+1Y".
|
@N A
H
S\\:O 'O\
0
LN

5-cloro-N2-(4-((1s,45)-4-(dimetilamino) ciclohexil)-2-meioxi-
S-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsuifonil) fenil)pirimidina-2,4-
diamina N
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Estructura

136

137

138

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il}fenil}-N4-(2-

{(isopropilsulfonil)fenil)-5-metilpirimidina-2,4,6-triamina

\

~ cl
N N
Oz H

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-2-cloro-N-(2-(dimetilamino)etil)-4-
isopropoxibenzamida

5-cloro-N2-(4-cloro-2-isopropoxi-5-(3-metilisoxazol-5-

" Pagina 94 de 196

il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenit)pirimidina-2.4-diamina

Informacién fisica
'H NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS

_m/z)

MS (1:S*): 552.7 (M11)".

MS (ES'): 610.0 (M-+1)",

MS (ES'): 577.5 (M+1Y".

|




Estructura

Informacion fisica
'H NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/7)
139 - .
MS (ES"): 599.2 (M+1)".
O HN
NH
6-(4-(2-(isopropilsulfoniDfenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-((R)-piperidin-3-il)isoindolin-1-ona
T140

ST

iy OHNJ\»
g}

6-(4-(2-(isopropilsullonilyfenilamino)-5-cloropirimidin-2-

ilamino)-3-isopropoxi-2-((S)-piperidin-3-iDisoindolin-1-ona
141

MS (ES"): 599.2 (M+1Y".

Iz<>~z

6-(4-(2-(isopropilsulfontl}fenilamino)-S-cloropirimidin-2-
ilamino)-2-(azctidin-3-il)-5-isopropoxiisoindolin-1-ona

MS (1:S%): 571.2 (M+1)".

Péagina 95 de 196



142

Estructura

O 0

L:til 6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino}-5-cloropirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-1-oxoiscindoeline-2-carboxilato

O

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il}-5-isopropoxiisoindolin-
1-ona

HN{\

z HN{)

N

O

6-(4-(2-(isopropilsulfonil){enilamino)-5-cloro pirimidin-2-

ilamino)-2-ciclohexil-5-isopropoxi-isoindolin-1-ona

Pagina 96 de 196

B _-In_i;uFl_llzacioTn ?’isi-ca_
'11 NMR 400 M}l
(DMSO-d6) yio MS

____my
MS (S): 588.2 (M+1)".

M'S(IS) 6002(\4{1)

MS (ES"): 598.2 (M+1)".

|
f
|
I
|
|
|
I
|
|
)
|
|
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Estructura

Informacian fisica

11 NMR 400 MHz,

(DMSO-d6) y/o MS
{(m/z)

145 . 0 MS (ES™): 6012 (M+1)",
—l NKI T
3 ANH
N)\r\]
Ly
LOHN
zﬁ@ cl
O
6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloro pirimidin-2-
itamino)-5-isopropoxi-2-morfolino-isoindolin- 1 -ona
146 N MS (ES'): 585.2 (M+1)".
O HN—{ p—cl
== N—
N/ HN
__ 0cg
NT O Yo
y =
NH
6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-((S)-pirrolidin-3-il)isoindalin-1-ona
147 sat .
MS (ES™): 671.2 (M+1)",
HochNQ‘N O
o) oo ‘\N'H-' 1
SO
J
o
/,S
o \© Cl
acido 3-(4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil}fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-1-oxoisoindolin-2-
i)piperidin- L-il)propanoico
148 '

ALY
N™ N

|'
,,OHNJﬁ/ .
O ' .

6-(4-(2—(isopropilsulfoniI)l’cniiamino)-S-éIérbpirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-((R)-pirrolidin-3-il)isoindolin-1-ona

MS (EST): 585.2 (M+1)",
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Informacion fisica
' NMR 400 M1z,
(DMSO-do) y/o MS

 {m/z)

2-14-(6-{5-Cloro-4-| 2-(propano-2-sulfonil)-fenil-amino -
pirimidin-2-ilamino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-

6-(4-(2-(isopropilsulfoniDfenilamine)-5-cloropirimidin-2-

149
isoindol-2-i I)-piperidin-] -il]-acctamida
150
HN—(\
O
ilamino)-2-acetil-5-isopropoxiisoindolin-i-ona
11

OHN

OH
6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-

ilamino)-2-(2-hdroxietil)-5- xsopropoxnsomdolm l-ona
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MS (1S"): 560.2(M1 1)",

MS (1S"): 656.2 (M +1)".

MS (ES'): 5582 (M+1)'.




Estructura

Informacion fisica

'H NMR 400 MHz.

(DMSO-d6) y/o MS
{(m/z)

— 0
O
o N /A[“

)\ﬁgf
g .

dimetilamida del dcido 4-(6-{5-Cloro-4-| 2-(propano-2-

152 p 0 MS (ES™): 6432 (M+-1)".
LT
O
o NH
o~ A
N~ /,l\l
oy
f,s
o @Ci
(25,45)-metil 4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamine)-5-
cloropirimidin-2-tlamino)-5-isopropoxi- 1 -oxoisoindalin-2-
ilypirrolidina-2-carboxilato
153 \ MS (ES%): 574.1 (M+1)".
N=
O HN—\  p—ci
= N
N Y/ HN
O;.S
NT O o
o\\'/( S
HO
acido 2-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamineg)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-3-isopropoxi-1-oxoivoindolin-2-
iDacético
154 N MS (5S™): 643.2 (M+1)"
HN’}N 7/ L) 0452 (M)
o¥\ NH
o~ © PN
N JN
Loy
/ﬁ@ Cl
O
(25,4R)-metil 4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil} fenilamino)-3-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi- 1-oxoisoindolin-2-
ilypirrolidina-2-carboxilato
155

'H NMR (400 MHz,

MeOD-d.) § 8.29 (s, 1H),

8.26 (br, 11), 7.96 (dd,
1H), 7.93 (s, 1H),
7.72(dd, 1H), 7.48 (dd.

1H), 7.35 (s, 1H), 4.50 (s,

21, 4.35-4.29 (m, 1H),
3.83 (d, 2H), 3.38-3.30
(m, 2H), 3.02-2.95 (m,
3H), 2.88 (s, 6H), 1.88-
1.84 (m, 314), 1.36 (d,
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Estructura

Informacion fisica

"1 NMR 400 MHz

(DM SO-dG) y/o MS
(m/z)

{611, 1.25 (d, 6H); ESMS

m/z 670.2 (M + H").

| QGIT(;nil)-fenilamino]-pirhnidin-2—itamino}—S—isopropbxi-] -
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina- | -carboxilico
T e _ -
HN o
N LTI
o K : NH
OH A
L)
oy
ﬁ@ cl
G
acido (285,48)-4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-3-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi- 1-oxoisoindolin-2-
ilpirrolidina-2-carboxilico
TR —_— ._.—O__. .
SO
Ty
OH NZ I,N
/[\ 2 HN)Y
S cl
o
Oz
acido (25,4R)-4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi- 1 -oxoisoindolin-2-
il)pirrolidina-2-carboxilico
L1ss | ) o T
| o AT
| HN 0 NH
; A
L)
0 HN’%)

O/'S\@ ci
6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-2-((azctidin-3-il)metil}-5-isopropoxiisoindolin-1-ona

159 | . o

ey
S0 A

oY

(4
) cl
0

| 6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-

MS (1:8"): 629.2 (M+1)",

MS (1S'): 629.2 (M11)".

MS (1iS'): 585.2 (M1 1),

MS (1ES°): 625.2 (M4 1)
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Estructura

Informacion fisica

'H NMR 400 MElz,

(DMSO-d6) v/o MS
(m/z)

7 iIamiiw)—S-iéopropoxi—2-((S)-quinuclidin-3 -ibisoindolin-1-ona

160

o, 1
e
W’o

6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-2-(8-metil-8-aza-biciclo[3.2. 1 ]oct-6-il)-
2.3-dihidro-isoindol-1-ona

MS (ES"): 639.2 (M+1)".

{
e aYe
\%%g\

4-(6-(4-(2-(isopropilsuifonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-1-oxoisoindolin-2-il}-N-¢tilpiperidina-

S (ES™: 670.3 (M+1)".

162

|-carboxamida
N

|
Héf’%’f‘%\
QO

4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil)ienilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi- 1 -oxoisoindolin-2-il}piperidina-1-

MS (ES): 642.1 (M-+1)",

carboxamida
Clr\
O S=0

F

G
HN
6-(4-(2-(isopropilsullonil)fenilamine)}-5-cloropirimidin-2-
ilamine)-5-fluoreiscindolin-f-ona

MS (1:8™): 476.1 (M+1Y"
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Informacion fisica

Estructura 'HNMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS
L . __ (m/z) _
164 Sy MS (I3S'): 456.1 (M+1)".
LA
N N NH !
o;io H F '
{ o} '
HN

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino}-5-mettlpirimidin-2-
ilamino)-5-fluoroisoindolin-1-ona

165 ~ MS (ES"): 591.2 (M#1Y',

Etil 7-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-metilpirimidin-2-
ilamino)-1,4-dihidro-6-isopropoxiindenol 1,2-¢]pirazol-3-

carboxilato
166 Voo MS (ES'): 549.2 (M+1)",

; .
7 N\

N —

4

TN
§ HN-~y OH

.
O

(7-(4-(2-(isopropilsulfonib)fenilamino)-5-metilpirimidin-2-
ilamino)-1,4-dihidro-6-isopropoxiindeno| 1,2-¢|pirazol-3- l
iDmetanol '

HN
=
N
NH
O
{
Y/ s
0

167 ~ MS (ES™): 611.2(M11)".
e}

| Ltil 7-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2- |

l
[ —
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Estructura

Informacion fisica

"I NMR 400 M1z

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

ilamino)-1.,4-dihidro-6-isapropoxiindeno| 1,2-¢]pirazol-3-
carboxilato

\[/

SR,

%

,\1 H
Y @J\

N2-(3-((4-aminopiperidin-1-imetil)-1,4-dihidro-6-
isopropoxtindeno{1,2-c|pirazol-7-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)Menil)-5-metilpirimidina-2,4-diamina

Ha

168 ~ MS (I3S): 6313 (M+1Y",
0
N/\\
HN
‘\(LNII Q, J\
N2-(1.4-dihidro-6-isopropoxi-3-((4-metilpipcrazin-1-
ihmectil)indeno| 1,2-c]pirazol-7-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-5-metilpirimidina-2,4-diamina
169 - MS (ES"): 618.3 (M+1",
O
N— s
2N
& e
N
W 5 < -
N2-(i ,4—dihidm-()-lsopropox|-3—(mnr["0l inometil) indenof I ,2-
c]pirazol-7-ii)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-
metilpirimidina-2,4-chiamina
170

MS (ES"): 631.3 (M-+1)",
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Estructura

171

Y%;J\

N2-(1,4-dihidro-6-isopropoxi-3-((piperidin-4-
ilamino)metil)indeno[1,2-c]pirazol-7-il)-N4-(2-
(lsoplopllsu]loml)feml) 5- mcllipumndmd 2. 4-diamina

Informacion fisica
"1 NMR 400 MHz.
{(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

MS (ES'): 631.3 (M11)".

172

s {@Y

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino}-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-2,3-dihidro-S-isopropoxiinden-1-ona

173

=N

m N NH
0=5=0 )
P O D T

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-metilpirimidin-2-
ilamino)-2,3-dihidro-5-isopropoxiinden-t-ona

MS (1ES"): 515.1 (M+1)',

(}S)4‘)52(M|l)

174

SN

0

6-(4-(2-(isopropilsulfonil}fenilamino)-5-metil pirimidin-2-
ilamino)-2,3-dihidro-5-isopropoxi- | H-inden- | -0l

MS (ESH): 4972(M+1)
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Estructura

Informacion fisica

'H NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

175 0>“N/3_N O\I/ '"H NMR 400 M7
/ho N ;;(INH {(DMSO-d, con trazas
0 Py 2,0) 8 8.55(d, 1), 8.32
NT ,T (s, TH), 8.14 (s, 111), 7.82
)\ 0 HN&/ (dd,1H), 7.74 (1, [11),
,,S/ Cl 7.34 (1, TH), 7.28 (s, 1HD),
o \© 473 (m, 2H), 4.39 (s,
= 211), 4.12 {m, 2H), 4.06
¢ster ctilico del acido 4-(6-{5-Cloro-4-2-(propano-2-sulfonil)- | (g, 2H), 3.46 (m, 1H),
fenilaming] -pirimidin-2-tlamino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3- 2,92 (m 2H), 1.76 (m,
dihidro -isoindel-2-il)-piperidina-1-carboxilico 2H), 1.68 (m, 2H), 1.29
(d, 6H), 1.20 (t, 3H), [.17
(d, 6H); MS m/z 671
(M+1),
176 Q o '"H NMR 400 MHz
— N Y {DMSO-d,, con trazas
A d NH D:0) 8 8.44 (s, 211), 8.39
NN (s, 1H), 7.87 (dd, 1H),
/L oHN P 7.78 (dt, 1H), 7.45 (s,
’,3’6 & 1H), 7.41 (m, 1H),
o P 4.91(m, 2H), 4.25(m,
2H), 3.51 (m, 3H),
5-{5-Cloro-4-|2-(propano-2-sulfonil)-fenitamino]-pirimidin-2- | 3.10(m, 2H), 2.77(s, 3H),
ilamino}-0-isopropoxi-2-( 1 -metil-piperidin- 4-if-isoindol-1,3- | 1.80(m, 2H), 1.35(d, 611),
diona ) SR 1.13(d, 6HY; MS m/z 627
(M+1).
177 Hoo 'l NMR 400 MHz
D-""'\NH {DMSQ-d, con trazas
Oy’ 2 D,0) & 8.47(d, 111), 8.25
Gy (s, 1H), 8.07 (s, I11), 7.78
Q I\J\ {dd, 1H), 7.68 (m, 1),
NTTNTN 731t 1H), 7,24 (s, 1H),
\‘/S\go 0\]/ 4,71 (m, 211), 4.43 (dd,
2H), 3.60 (m, 111}, 3.44
amida del cido (285, 4S)-4-(6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2- (m, 1H), 3.35 (m,11D),
sulfonil)-fenilamine]-pirimidin-2-ilamino} -5-isopropoxi-1 - 2.63 (m, 1H), 2.28 (m,
oxo-1,3-dihidro-tsoindol-2-il}-pirrolidina-2-carboxilico 1H), 1.22 (d, 6H), 1.10
(d, 6H); MS m/z 628
(M-+1).
178 " '>—-~ o\r' '"H NMR (400 Mz,
— N CDCIl3) 8 10.38 (s, 1H),
S L 10.13 (s, 1T), 9.60-9.50

(br, 1H), 9.34-9.21 (br,
IH), 8.46(d, 11), 8.26
(s, L), 8.08 (s, 111}, 7.91
(dd, 1H), 7.71 (m, 1H),
7.34 {t, 1H), 7.03 (s, 1H),
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Estructura

179

180

6- {5-C]0r0-4-_|'2—_(pFopano—2—sulFoniI)-fcni]amino_]-pi.rimidin-E'- |
ilamino}-5-isopropoxi-2-piperidin-4-il-2, 3-dihidro-isoindol- 1 -
ona

1.

6-(4-(2-(isopropilsulfonilfenitamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-( 1-isopropilpiperidin-4-il}isoindolin-
l-ona

Informacion fisica

"H NMR 400 M1z

(DMSO-d6) vio MS
(m/z)

430 (m, 1H), 4.53 (m,

1}, 4.33 (s, 2HH), 3.62
(m, 211), 3.21-3.09 (m,
3H), 2.31-2.21 (m, 211),
2.09-2.05 (m, 2H1), 1.41
(d, 6H), 2.30 (d, 611},
1ISMS m/z 599.2 (M +

MS (13S%): 641.3 (M+1)",

6-(4-(2-(isopropilsulfoniDfenifamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-(2-(4-(piperidin-1-il)piperidin- [ -

iletil)isoindolin-1-ona
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MS (1iS™): 7103 (M+1)".




Estructura

Informacién fisica

'H NMR 400 M1z

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

181

182

c> HN-{\

% ; O
N _(’ 0
®
|
6-15-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-

ilamino}-5-isopropoxi-2-(1-mectil-piperidin-4-i1)-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona

"H NMR 400 Mz
(DMSO-d,, con trazas
12,0) & 8.46 (d, 111), 8.35
(s, 1H), 8.09(s, 1i),
7.82(d, 1H), 7.74(t, 1H),
7.36(1,1H), 7.33(s, 1H),
4.75 (m, 1), 4.41(s, 2H),
4.29(m, 1H), 3.65(m,
2HD), 3.44(m, 110), 3.17(1,
2, 2,79(s, 311), 2.07(m,
2H), 1,98(d, 2H), 1.28(d,
611), 1.14(d, 6H); MS m/z
613 (M+1).

—CI

fi 0

‘s\\

=z

TN

6-(4-(2-(isoproptlsulfonilffenilamino)-5-clore pirimidin-2-
itamino)-2-(1-(2-(dimetilamino)etil) piperidin-4-il}-5-
isopropoxiisoindelin-1-ona

iy

8.60(d,1H),
8.33(s,1H);8.20

(s, LHD;7.82¢dd, T HY; 7.77(
dt, 111); 7.35(s, 1H);
733, 1H); 4.76 (m, 1H);
4.44(s,2H); 3.88 (t, 2H);
3.40 (m, 3H); 2.87 (s,
6H); 1,30 (d, 610); 1.16
(d, 611). ). MS (ES'):
587.2 (M+1)".

183

184

Cx;@

S

)\ ’O Hil
'S ct
d
0

6-(4-(2-(isopropilsulfonif){enilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-(1-(2-(pirrolidin-1-il)ctilpiperidin-4-
iDisoindolin-1-ona

8.60(d,1H),
8.32(s,11);8.20 (s,
1H);7.83(dd, 1 H);7.78
(d,1H);7.35

(s, THD), 7.3 1{L, T HY:4.76(m,
1H):4.46(s,211);3.87
(t,2H); 3.63 (m,211); 3.48
{m_1H); 3.09 (m,211),
2.05 (m, 21); 1.85 (m,
2H); 1.30(d,611);
1.17(d,6H). MS (ES"):
613.2 (M+1)",

6-(4-(2-(isopropilsulfonilfenilamine)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-i1sopropoxi-2-metilisoindolin-1-ona

8.53(d, 1H); 8.32(s, [H),

8.11(s, 1H); 7.81(dd, 111);

7.73(dt, 1H); 7.33(,
1H):7.28(s, 1H);4.72
(m,[H); 4.39 (s, 2H);
3.30 (m, 111); 3.06(s,
31); 1.28 (d, 6H), 1.15
(d, 6H). MS (ES"): 530.2
(M+1)".
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185

186

g T

188

Adgr

Estructura

HiN N N
\ro H 0=8=0
Q
. -NH
N

8-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfoniljicniiamino) pirimidin-2-
ilamino)-9-isopropoxi-3-metil-1,2,3 4-
1Ltrdh1dr0b€ni0[0”] 7naftiridin-6(5H }-ona

(8)-6-(5-cloro-4-(2-{isopropilsulfonii)fenilamino) pirimidin-2-
ilamino)-2-( 1-(2-hidroxictil}piperidin-3-it)-5-
isopropoxiisoindolin-1-ona

>Hrq—(\

TRt
&

(R}-6-(5-cloro-4-(2-(isopropiisulfonil}fenilamino) pirimidin-2-
ilamino)}-2-(1-(2-hidroxictil)piperidin-3-il}-5-
isoprOpoxiisoindolin- 1-ona

CE
\m@o.

- -N
\

Cl

6-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonilMenilamino)} pirimidin-2-
ilamino)-S-isopropoxi-2-(1,2,2,6,6-pentametilpiperidin-4-

iliisoindolin-1-ona

MS (IS7): 669.3 (M11)",

- lrifgrma;i(in fisica ‘
TH NMR 400 Mz
(DMSO-d6) y/o MS

_(m/z) :
MS (1S7): 597.1 (M+1)".

MS (ES'): 643.2 (M1 1) ‘

MS (ES'): 643.2 (M+1)".
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Estructura

Informacion fisica

'"H NMR 400 MHz

(DMSO-d6) yio MS
{m/7)

189 NAJ:CI MS ([S"): 6422 (M1,
HN/k\N N/©
YO Ho=s=0
A
0
Nn
N
HaN" g
(25,48)-4-(6-(5-ctora-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)pirimidin-2-ilamino)-5-isopropexi-1-
oxoisoindolin-2-il)-1-metilpirrolidina-2-carboxamida
o0 .
190 NfIm MS (ES™): 657.2 (M+1)',
HN/IQN N
\FO H Ojs\:_o
0] ;
N
0 {-3
>
OH
5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilaming) pirimidin-2-
tlamino)-2-(1-(2-hidroxictil)piperidin-4-il)-6-
isopropoxiisoindoline-1,3-diona
191 |

NFS O
Beds
\]/O o:'sio

N
0]

b
o~

NH,

2-(4-(5-(5-cloro-4-(2-(isopropiisulfonil) fenilamino) pirimidin-
2-tlamino)-6-isopropoxi-1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-1-

ihacetamida

MS (ES"): 670.2 (M+1)".
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Informacion fisica

Cl

BeVe
“’fik

N\/“‘OH

(S)-5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfenil)fenilamino) pirimidin-2-
ilamino)-2-(1-(2-hidroxictil}pirrolidin-3-i1})-6-
isopropoxiisoindoline-1,3-diona

_— . —————
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Estructura ' NMR 400 M1l
(DMSO-d6) y/o MS
. ] (m/z) )
192 o P .
Né\lx MS (1287): 666 (M+1)",
HNAN)\NQ
\l/O Hoio
o)
N
e
N‘:‘I.
\
\N ‘
3-(4-(5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)pirimidin-
2-ilamino)-6-isopropoxi- 1,3-dioxoisoindolin-2-il)piperidin-1-
il)propanonitrilo
193 Nficn MS (ES™): 613.1 (M+1)"
g @
HN N N
\rO " o=s=0
N\
(8)-5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino) pirimidin-2-
ilamino)-6-isopropoxi-2-(1-metilpirrolidin-3-il)isoindoline-
|,3-diona
Sres e —_ -

\AS(IS) 6431(\/1 1)




Estructura

Informacion fisica

"H NMR 400 MHz,

(DMSO-dé) yio MS
{m/z)

193 N4\/|[C| ~ MS (ES'): 613.1 (M+1)"
HNT SN N SN
YO Hojs(m
5 .
N
g
(e
(5)-5-(5-ctoro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenitamino) pirimidin-2-
ilamino)-6-isopropoxi-2-( l-metilpirrolidin-3-ilisoindoline-
I,3-diona
196 - N= 8.44(s,2H):8.39(s, 11),7.8
O HN—§ /}-C' 7(dd, 11);7.78(dt, 1H); 7.4
= N_HN S(s,11);7.41(m, 1 H);4.91(
\_ 7 | m,2H); 4.25(m,2H); 3.51
O (m,3H); 3.10 (m,2H);
0 ~0
N —< 2.77 (s,3H);
- 1.80(m,2H),1.35(d,611);1.
13(d.6H). MS (1:8'):
i 614.2 (M+1).
6-(4-(2-(isopropilsulfoniDfenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-( i-metilpiperidin-4-iYisoindolin-1-
ona
197 0 MS (ES"): 654.2 (M+1)",
\r N _
HN
0
O
%NH O\J\
Cl 8
@]
6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-clorcpirimidin-2-
ilamino)-5-isopropoxi-2-((6S8,7R)-9-mctil-9-aza-
biciclo[4.2. 1 nonan-7-il)isoindolin-1-ona
198

NfIC"f N
HN*\N N
N " o=5=0
NI
HyN
amida del acido 4-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-suifonil)-
fenilamino}-pirimidin-2-ilamino}-6-metil-quinolina-2-

"H NMR (IDMSO, 400
MHz) 8 10.04 (s, 1H),
9.66 (s, 1H), 8.47-8.63
(m, 3H), 8.18-8.23 (m,
2H), 7.97-7.99 (d, 111),
7.54-7.82 (m, 3H), 7.25-
7.35 (m, 1H), 3.31-3.33
{m, 1H), 2.54 (s, 3H},
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Estructlura

_Informaci('m fisica
'HE NMR 400 Mz
(DMSO-de6) y/o MS

(miz)

carboxilico

199 !
HNAN N
N Ho=g=0
= O
HN__
4-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfon.1)-fenilamino|-pirimidin-2-
ilamino}-6-metil-quinolina-2-carboxilico metilamida det acido
200 i g ]
HN*\N N
N Ho=s=0
N
J/NH
O
o _J
4-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-fentlamino|-pirimidin-2-
' ilamino}-quinolina-2-carboxilico acido (2-morfolin-4-il-etil}-
amida
20 o

/-_-V_CI .
> Py

= H 0=5=0
SuAh PO

r,NH

|2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil|-amida del acido 4-{5-Cloro-4-
|2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino} -
quinolina-2-carboxilico
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1.15(d, 611). MS(ES'):

'HE NMR (CDCI;, 400

MHz) 8 9.73 (s, 111), 8.85
(s, 1H1), 8.21-8.55 (m,
141), 8.21 (s, 111), 8.08-
8.18 (m, 111), 7.90-7.92
(d, 111), 7.81-7.83 (dd,
1H), 7.51-7.67 (i, 411),
7.18-7.21 (m, 11), 3.13-
3.16 (m, 1H), 3.03-3.05
(d. 311), 1.23-1.25 (d,
3H). MS (:8'): 525.7
(M11)".
'"H NMR (CDPCls, 400
MLz} 8 9.79 (s, 1), 9.00
(s, 111), 8.57-8.59 (m,
211), 8.30 (s, 1H), 8.11-
8.13 (d, 111), 7.99-8.01
(d, 111), 7.88-7.91 (dd,
1H). 7.20-7.78 (m. 411),
7.24-7.26 (m, 111), 3.78-
3.80 (m, 4i1). 3.64-3.69
(m, 211), 3.20-3.23 (m,
1H). 2.67-2.71 (m, 2H),
2.58-2.60 (m, 211), 1.25-
1.31 (d, 31). MS (1:S"):
610.7 (M+1)".

T NMR (CI3Cly, 400

Ml12) 8 9.73 s, 111), 8.93 |

(s, 111}, 8.43-8.52 (m,
2H), 8.22 (s, 1H), 8.03-
8.05(d, 111), 7.93-7.95
(d, 111}, 7.82-7.84 (dd,
P, 7.54-7.72 (m, 411},
7.16-7.20 (m, |H), 4.43-
4.48 (m, 8H), 3.58-3.62
(m, 211), 3.11-3.18 {m,
1H}), 2.67-2.71 {m, 2H),

2.46 (s, 3H), 1.23-1.25 (d,

611). MS (ES"): 623.8

(M-1y"




Estructura

Informacion fisica

'H NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/f7)

202

N=" cl =
SN
HNT N NN .
H —_0
N =g= .

0=8=0

N/O/I\

NH

piperidin-4-ilamida del acido 4-{5-Cloro-4-{2-(propano-2-
sulfonil)-fenilamino]-pirimidin-2-ilamino} -quinolina-2-
carboxilico

'H NMR (CD;0D, 400
MUEIz) 6 8.92 (s, TH),
8.68-8.70 (d, 1H), 8.46-
8.48 (m, 21), 8.26-8.28
(d, 1H), 7.96-7.99 (m,
2H), 7.79-7.83 (1, 1H),
7.67-7.71 (1, 1H), 7.38-
7.42 (1, 1H),4.31-4.33
(m, TH), 3.60-3.63 {m,
2H), 3.40-3.46 (m, 1H),
3.27-3.33 (m, 211), 2.33-
2.37 (m, 2H), 2.05-2.08
(m, 2H), 1.35-1.37(d,
6H). MS (1ES'Y: 580.7
(M+1)",

[0137] T.a Tabla 2 mucstrun compuestos ilustratives de Férmula (1C).

Tabla 2
Estructura Informacidn fisica
"H NMR 4006 MTiz
(DMSO0-d6) y/o MS
_ (miz)
203 / NH NH MS (1ES"): 534.6 (M+1)'
)
)
O—S.:_\O Ow/
N2-(2-1sopropoxi-5-mctil-4-(piperidin-d-il)fenil)-N4-(2-
(metilsulfonil)fenil)-7 I-pirroI01'2,3-d]pirimir'}_i':'la—2,4—diamina
204 HN— MS (ES'): 590.8 (M +1)',
NZ ]
HNA\N N
YO : o;sio
S

N2-(4-(1-ctilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-mctilfenil)-N4-(2-
(1sopropiisulfonil)fenil)-7H-pirrolo|2,3-d]pirimidina-2,4-
diamina
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Estructuru

Informacion fisica

'L NMR 400 Mz,

{(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

205

206

207

OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-711-
pirrolo|2,3-d|pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidin-1-

il)propan-1-ol

HN
A\
N/
s
HN N N
Ho=s=0

\(O

N

A

N2-(2-isopropoxi-4-(1-isopropilpiperidin-4-il)-5-mectilfenil)-
N4-(2-(isopropilsulfonilenil)-7H-pirrolo|2,3-d |pirimidina-
2. 4-diamina

HN—"\:\'
N=" v

HNJ\\ /H\ﬁ |

4

\r"ﬁ;ﬁ
®

___OH

2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsutfonil) fenilamino)-7H-
pirrolof2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidin- t -

il)ctanol
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MS (ES™): 620.3 (M-+1)".

MS (1S'): 604.8 (M+1)".

MS (ES'): 606.8 (M+1)'.

}




T 209

Estructura

Informacion fisica

"H NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

208

N

I
N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-( P’-metil-1 4'-bipiperidin-4-
ifenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-7TH-pirrolo[2,3-
dipirimidina-2 4-diamina

MS (ES"): 659.8 (M+1)".

HIN

,/\

N
A
% oso

N2-(2-isopr0poxi—5~mctil-4~( l-metilpiperidin-4-il)fenil)-N6-
(2-(1sopropilsulfonil{enil)-9H-purina-2,6-diamina

MS (ES"): 577.7 (M-+1)'.

210

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( 1 -metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-
(2-(isopropilsulfonil)fenil)quinazolina-2,4-diamina

MS (ES"): 588.7 (M4-1)".
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213

R

|

Estructura

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( 1 -mctilpiperidin-4-il){enil)-N4-
(2-(isopropilsulfonil}{enil)-6-metoxiquinarzolina-2.4-diamina

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-
(2-(sopropilsulfonibfenil)-6,7-dimetoxiquinazolina-2,4-
diamina

@L o
= S
H”rml\r“”o T/

N.=N
T O
HN
Jeeee’
0
5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil){enilamino)-711-

pirrolo[2,3-d |pirimidin-2-ilamino)-2-(piperidin-4-
il)isoindolin-1-ona N
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" Informacién fisica
'H NMR 400 M1z,
(DMSO-d6) yio MS

_Am/g)
MS (1S"): 618.8 (M-+1)".

MS (ES™): 648 .8 (M+1)"

MS (ES"): 604.7 (M-+1)"




Estructura Informacion fisica
"I NMR 400 M1z
{DMSO-d6) y/o MS
- (m/z)
214 e imct ‘ -
/—NH MS (28"): 606.7 (M+1)".
N
!
N7 N7 NH
H
- o)
S\\“‘O \‘/
0
AN
N2-(4-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-3-
metilfenil)-N6-(2-(isopropilsulfonit)fenit)-9H-nurina-2,6-
diamina
213 fNH MS (ESM): 561.6 (M+1)".
()
N N/)\NH
S50 ©
5 T

o)

Ny |
N2-(2-isopropoxi-4-metii-5-(3-metilisoxazol-5-i) fenil)-N4-
(2-(isopropilsulfonil)fenil)-711-pirrolo] 2, 3-d] pirimidina-2,4-
diamina

216

—NH

/ ,

Yy

IR

Q\N N//l\NH

H
- O .
S\\"O \r
Q
Cr

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il)fenil)}-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil}-7H-pirrolo|2,3-d]pirimidina-2 4-
diamina

MS (18M): 563.2 (M+1)".
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Estructura Informacion fisica
"H NMR 400 MHz,
(DMSO-d6) y/o MS

(mfz)

27 i MS (1:S): 621.8 (M+1)'.

N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-meloxictil)piperidin-4-il)-5-
metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[2.3-
d|pirimidina-2,4-diamina

218 o MS (ES'): 621.8 (M11)".
SO
O
HN NToH
/7 N
J
N \NAN
H\FO
? 3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil} fenilamino)-7H-
pirrolo|2,3-d ]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil}piperidin-1-
il)propan-1-ol
219 N MS (ES'): 621.7 (M1}

=N
ho A
NN NH

N _
I‘\]&O
OH
acido 2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil)

fenilamino)-7H-pirrolo|2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-i)acético
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Estructura

Informacion fisica

NH,

3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-7H-
pirrolof2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidin-1 -

iDpropanannda

"1 NMR 400 Mz,
(DMSO-d6) y/o MS
I (m/z) :
220 g MS (ES™): 635.8 (M+1)".
P
N N/)\NH
8=, o
e T
N o
oH
acido 3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsuifonil)
fenilamino)-7H-pirrolo|2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propanaico
221 fNH MS (1:8M): 620.2 (M+1)".
()
N N//I\NH
Sx 0
5 T
N
K’rNH?
o
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-7H-
pirrolo]2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidin-1 -
iDacctamida ‘
22 RN MS (ES"): 634.8 (M+1)".
s
N’)\NH
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224

225

Estructura

4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-711-
pirrolo[2.3-d]pirimidin-2-tlamino}-2-metilfenil)-N,N-
dimetilpiperidina-1-carboxamida

NH

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-il)fenit)-N4-(2-
(isopropilsulfonil}fenil}-7H-pirrolo|2,3-d]pirimidina-2.4-
diamina

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( | -metilpiperidin-3-il)fenil)-N4-
(2-(isopropilsulfonil){enil)-7H-pirrolo[2,3-d |pirimidina-2.4-
diamina

A
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Informacion lisica
' NMR 400 MHz,
(DMSO-d6) yio MS
o (ml)

MS (IiS'): 634.8 (M11)".

MS (ES%): 563.7 (M+1)".

MS (ES™): 576.7 (M+1)',

|

|

i




226

Fstructura

Informacion fisica

' NMR 400 MHz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/%)

ﬁ
- Q.
%‘O \r/
o]

N
HO™ ™

2-(3-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-711-
pirrolo]2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidin-1-

MS (ESY): 607.8 (M+1)".

227

ilctanol
7 NH
)
ﬁ Ngl\NH
$=0 -0
% g
\O/\\/N
N2-(2-isopropoxi-4-( 1-(2-metoxictil}piperidin-3-il)-3-

metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo[ 2,3-
d]pirimidina-2,4-diamina

MS (ES"): 621.8 (M4-1)".

228

H
7 N
~N

N l Qk

5-(5-1sopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsuifonil) fenilamino)-7H-
pirrolo] 2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-N-
mctilpiperidina-2-carboxamida

MS (ES): 620.7 (M+1)'.

229

N-NH

NG-(2-isopropoxi-S-mctil-4-{piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-

MS (ES™): 564.7 (M+1)",

(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d}pirimidina-4,6-
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231

232

diamina

Estructura

N6-(4-(1 -ctilpiperidin-4-il)-2-i1sopropoxi-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-111-pirazolo|3,4-d |pirimidina-4,6-
diamina '

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-( 1 -metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-
(2-(isopropilsulfonil)fenil}-1H-pirazolo[3,4-d|pirimidina-4,6-
diamina

OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenitamino)-111-
pirazolo|3,4-d |pirimidin-6-ilamino)-2-metilfenil)piperidin-1 -
ihetanol
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Informacion fisica

'H NMR 400 Mz

(DMSO-d6) y/o MS
_(mf)

MS (ES"): 592.7 (M+1)".

MS (ES™): 578.7 (M+1)",

1




Estructura Informacion fisica
"H NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS
. (m/2)
233 N-NH MS (ES™): 622.7 (M+1Y'.
)
N N)\NH
S0 °
% T

N\

O\
N6-(2-isopropoxi-4-{ | -(2-mctloxictilpiperidin-4-il)-5-
metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenif)-11 I-pirazolof3,4-
d|pirimidina-4,6-diamina

234 NN MS (12S"): 606.8 (M+1Y".
()
Q\H Nél\NH
Sz 0
e T
AN
No6-(4-(4-(dimetilamino)ciclohexil}-2-isopropoxi-5-
metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil}enil)-1 H-pirazolo|3,4-
d|pirimidina-4,6-diamina
235 N-NH MS (ES"): 564.7 (M+1)".
L]
ﬁ N//l\NH
\/5“:__0 O~
| O \‘

NH

NO-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-il){enil}-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil}- 1 H-pirazolo|3,4-d]pirimidina-4,6-
diamina

236

MS (ES™): 605.7 (M+1)".
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Estructura - Informacion fisica
"H NMR 400 MHz
(DMSO-d6) y/o MS
N L (mly)
5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulionil)fenilamino)-111-
pirazolo|3,4-d|pirimidin-6-ilamino)-2-(piperidin-4-
iMisoindolin-|-ona
237 M MS (1S"): 579.7 (M+1)',
QL L
7NN
Sz 0
RN T
N
N
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-i)fenil)-N4-(2-
(isopropitsulfonil)fenil}-5,6,7,8-tetrahidropirido 2,3~
d]pirimidina-2,4-diamina
. - . —_———,e— - —_— {
238 SN : MS (ES"): 575.7 (MA41)'.
E
~N i
PN
N- TNH
- 8]
w0 I
% T
N
H
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-{piperidin-4-il)fenii)}-N4-(2- i
(isopropilsulfonil){enil)pirido| 2,3-d[pirimidina-2 4-diamina ‘i
939 . e b

MS (1:S"): 619.7 (M+1)".

i |
| |

5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-11-
pirazolof3.4-d)pirimidin-6-ilamino)-2-(1-metilpipcridin-4-
ilyisoindolin-1-ona
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Estructura

Informacion fisica
'H NMR 400 MHz
(DMSO-d6) y/o MS

NH

N6-(2-tsopropoxi-5-metit-4-(piperidin-2-il)fenil}-N4-(2-
(isopropilsulfonil)-S-metilfenil)- | H-pirazolo[3,4-d ] pirimidina-
4,6-diamina

{(m/z)
240 N=NH MS (I38"): 633.7 (M+-1)".
N N//kNH
30 ©
R T
)
N

»

/
5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)-5-metilfenilamino)-
[H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ilamino)-2-{ 1 -metilpipcridin-4-
ilisoindolin-1-ona

241 - MS (ES'): 677.8 (M-+1)",
HlIN//L\NH
< o
\rs‘bo Y
0
N

)

)

AN
S-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)-5-metillenilamino)-
1H-pirazolo|3,4-d]pirimidin-6-ilamino)-2-(1-(2-
metoxtetil)piperidin-4-il)isoindolin-1-ona

242 N=NH MS (ES™): 578.7 (M+1Y".

LY

N N’J\NH
0 o7
Y T

N~NH
Py
N Nﬂi\NH
S:o 0.~
S T
N+

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-iDfenil}-N4-(2-

MS (ES™: 578.7 (M+1)",
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Estructurs

244

246

purin-2-ilamino)fenil}piperidin-1-iljetanol

] (isopropilsulfoniI)-S-melilfcniﬁ-l- I x_—};i-r;;(m)_[?,él-cﬂpirimidina-u

4,6-diamina K

HN—
D
N/

|
HN*‘N

\ro O;Sio

Iz

N
I

N2-(2-1sopropoxi-4-(1-mctilpiperidin-4-il)fentl)-N4-(2-
(isopropilsulfonil){enil)-7H-pirrolo[2,3-d |pirimidina-2,4-
diamina

OH

2-(4-(3-isopropoxi-4-(6-(2-(isopropilsulfonii} fenilamino)-9H-

HN
NT i
HNJ\\NAN

\',O e H 0=5=0
T

)

N
I

N2-(2-isopropoxi-4-( | -metilpiperidin-4-ib)fenil)-N6-(2-
(isopropilsulfonil}fenil)-9H-purina-2,6-diamina
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o Informacién fisica
11 NMR 400 M1z
(DMSO-do6) y/o MS

L (g

MS (ES™): 562.3 (M+1)".

MS (13S°): 593.7 (M+1)".

MS (ES'): 563.7 (M+1)".

|




Liempio 17
Metil 4'-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)piridin-2-ilamino)-5-metoxi-2'-metilbifenil -

4-carboxilato (254)

H,N
O\

[0138] Metil 4-amino-5"-metoxi-2'-metilbifenil-4-carboxilato; MS m/z 272.1 (M+1), puede
ser sintetizado siguiendo los procedimicntos anteriormente descritos (Ejemplo 7, Pasos 1y 2)

usando rcactivos apropiados.

Paso 2: Metil 4'-(4-bromo-5-cloropiridin-2-ilamino)-5"-mctoxi-2'-metiibifenil-4-

carboxilato

[0139) Mectil 4'-amino-5"-metoxi-2"-metilbifcnil-4-carboxilato generado en ¢l Paso 1 (200
mg, 0.75 mmol), 2,4-dibromo-5-cloropiridina (222 mg, 0.82 mmol, 1.1 cquiv), Pd;(dba); (17
mg, 0.02 mmol, 0.025 equiv.), xantfos (22 mg, (.04 mmol, 0.05 cquiv.), y Cs,CO3 (365 mg, 1.1
mmol, 1.5 equiv.) son adicionados a THF (S mL). La mexcla resultante cs burbujcada con gas
N3 por 5 minutos y lucgo calentada a 150 °C por 4 fioras. Lucgo dc enfriarse a temperatura
ambicnte, la mezela de reaceion cs diluida into FIOAc y tavada con H,O. La capa de EtOAc se

scca sobre Mg, SO, y sc concentra al vacio. Cromatografia de silica gel (hexanos-EtOAc)
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proporciona Metil 4'-(4-bromo-5-cloropiridin-2-ilamino)-5'-mctoxi-2'-metilbifenil-4-carboxilato;

MS m/z 461.0 (M+1).

Paso 3: Metl 4'-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfoniD femlamino)piridin-2-1lamino)-5'-metoxi-
2'-mectilbifenil-4-carboxilato (254)

{0140] Mectil 4'-(4-bromo-5-cloropindin-2-ilamino)-5'-mctoxi-2'-metilbifcnil-4-carboxilato
generado en ¢l Paso 2 (9 mg, 0.022 mmol); 2-(1sopropilsulfonil)anilina (4 mg, 0.022 mmol, 1
equiv), Pdy(dba); (1.7 mg, 0.002 mmol, 0.1 equiv.), 2-(Diciclohexilfosfino)-2°,4",6’-tri-i-propil-
1,17-bifenil (1.8 mg, 0.004 mmol, 0.2 cquiv.), y Sodio tert-butoxido (2.7 mg, 0.028 mmol, 1.3
cquiv.) son adictonados a THF (1 mL}. La mezcla resultante es burbujcada con gas Ny por 5
minutos y lucgo calentada a 150 °C por 4 horas. l.ucgo dc enfriarse a temperatura ambicntc, l.a
mezcla de reaccion ¢s diluida en E1OAc y lavada con HpO. La capa de EtOAc se seea sobre
Mg28O, y sc concentra al vacio. Cromatografia de silica gel (hexanos-1tOAc) proporciona
Mectil 4'-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)femlamino)piridin-2-ilamino)-5-mcloxi-2"-mctilbifenil-
4-carboxilato (254); MS m/z 580.2 (M-+1).

[0141] Compuestos ilustrativos de la invencion se muestran a continuacion. La Tabla 3

mucstra compuestos ilustrativos de Formuia (5).

Tabla 3
I _F—‘tr_c;; 1" Informacion fisica |
i ~Struciira "I NMR 400 MILz |
| (DMSO-d6) y/o MS |
| .. _._ _ i
| 247 - MS (18): 544.2 (M1 |
I Q
[ HNTNY NH
‘ N N
| 7N
l, __
| ¢’ NH
] 11
¥
O
5-cloro-N2-(3-isopropoxi-3-(piperidin-4-il)piridin-2-i1)-N4-(2-
(isopropilsulfonil}fenil)piridina-2,4-diamina
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Estructura

Informacion fisica

"H NMR 400 Mz

(DMSO-d6) y/o MS
(m/z)

HN =
N
/4

N 0

cl NH
1

R
0

4'-(5-cloro-4-(2-(isopropilsuifonit)fenilaming) piridin-2-
ilamino)-N,2'-dimctilbifenil-4-carboxamida

248 >__O MS (IES"): 558.2 (M+1)",
= T\
L~
,~§ "
cl i NI-IQ
O
<0
5-cloro-N2-(3-isopropoxi-5-( 1 -metilpiperidin-4-ilpiridin-2-il)-
N4-(2-(isopropilsulfonil) fenibpiridina-2,4-digmina
249 >__o MS (ES): 572.2 (M+1)',
2~ )~
2
o NH
=\
O3
o}
S-cloro-N2-(5-(1-ctilpiperidin-4-il)-3-isopropoxipiridin-2-il)-
Na-(2-(isopropilsulfonil) fenil)piridina-2,4-diamina
230 }O MS (ES"): 588.2 (M+1)".
—= OH
e Yy
N—> N —
Cl NH
=\ 9
e
0
2-(A-(6-(S-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)piridin-2-
ilamino)-5-isopropoxipiridin-3-il)piperidin-1-ihetanol
251

MS (ES"): 549.2 (M-+1)".
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252

253

| 254

255

Estructura
F
HN—
<O
N O
7 N\
Cl NH

O

1l

o

it

0

4'-(5-cloro-4-(2-(isopropilsuffonil{fenilamino) piridin-2-
ilamino)-3'-fluoro-N-metilbifenil-4-carboxamida

0x./
pulnind ::O
N H§~-< )
\ 7

c! NH

]
T
o

i 5—c!oro-N4—(2-(isopr0piIsulfonil)fcn}I)-N2-(2-mcli|—3'-

{metilsulfonil)bifenil-4-il}pindina-2,4-diamina

e
I 10
\l
N b
30 AN
O

Metil 4'-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)piridin-2-
ilamino)-3"-metoxi-2'-metilbifenil-4-carboxilato

= N

o_HNQ

N N HN@
| Os,

/70

HN
N2-(3-isopropoxi-S-(piperidin-4-il)piridin-2-il)-5-mctil-N4-(2-

(metilsulfonil{enil)piridina-2,4-diamina
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) MS (1ES'): 570.1 (Mt 1),

Informacion fisica |

'H NMR 400 Mz

DMSO0-d6) y/o MS
__(mlz) ]

MS (1S"): 553.1 (M+1)". |

e —

MS m/z 580.2 (M+1)",

MS (ES™): 495.6 (M+1)",




-~

Informacion fisica
"H NMR 400 M1z
{DMSO0-d6) y/o MS
I {m/z)

256 N MS (13S): 534.6 (M+1)",
0 HN—QCN
oY

O-
.
‘0
HN —

6-(3-isopropoxi-S-(pipcridin-4-il)piridin-2-itamino)-4-(2-
(isopropilsulfonil)fenilamine) nicotinonitrilo

Estructura

1142} Tabla 4 mucstra otros compucstos que pueden sc ttlies en ¢l tratamicnto, alivo o
prevencidn de una condicion que responda a la inhibicion de la actividad de la quinasa del linfoma
anaplasico ALK), quinasa dec adhesion focal (I'AK), proteina quinasa 70 asociada a la cadena zeta

(Z.AP-70), factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1R).

Tabla 4

Estructura Informacion fisica
"H NMR 400 Mz
(DMSO-d6) y/o MS (m/z) |

MS (ES'): 479.2 (M+1)".

-

N2-(5-Etinil-2-isopropoxi-4-metil-feni l)—Silwﬁ:t:i [-N4-|2-
(propano-Z-sulfoniI)—fcnil]-pirimidi:m-2 4-diaming

258 MS (ES"): 458.6 (M+1)",
HN— (\

\{ _53

2-(2-(5-ctinil-2-isopropoxi-4-metilfenilamine}-5-metilpirimidin-
4-ilamino)-N-isopropilbenzamida '

Pagina 131 de 196



Estructura

Informacion fisica
11 NMR 400 MIiz
(DMSO-d6) y/o MS (m/z) |

259

260

" 261

| 262

4-(4-(2-(isopropitsulfonil)fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-2,3-dihidro-5-isopropoxiinden- 1 -ona

MS (ES™): 515.1 (M+1)".

L0

0=5=0

HN
N./
)

N
H

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(5-(piperidin-4-
iDisogquinolin-8-il)pirimidina-2,4-diamina

MS (18"): 537.1 (M+1)".

= Cl

U
HN/k\N N

g /N\.
N

| 2-[5-Cloro-2-(6-cloro-2-imnctit-quinolin-4-ilamino)-pirimidin-4-
ilamino]-N,N-dimetil-bencenosulfonamida

=
-

H
N
N=

N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-metoxi-5-metiifenil)-7H-

pirroto]2,3-d]pirimidina-2,4-diamina
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"' NMR (CDCls, 400
M1iz) 8 9.45 (s, 111), 8.34-
8.37(d, 111), 8.20 (s, 111),
8.10 (s, 111, 7.82-7.9 (m,
3H), 7.52-7.60 (m, 311),
7.19-7.26 (m, 1H), 2.69 (s.
611), 2.54 (s, 311). MS
(18"): 503.0 (M+1)".

MS (ES™): 451.5 (M+1)".




Estructura

Informacion fisica
"It NMR 400 Mz,
(DMSO-d6) y/o MS (m/z)

NE Ol
A
HNT NN
o) H y;
/,IS\\
o v

N
|

S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-( 1 -metilpiperidin-4-ihyfenil)-N4-(2-
{metilsulfonilmetil) fenilpirimidina-2,4-diamina

263 MICI O MS (ES"): 558.1 (M+1)",
X0
\ro H o;qicw“*

N/'
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-mctilpiperidin-2-il)fcnil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil}enil)pirimidina-2,4-diamina

264 N%\/'[CI MS (1S7): 601.2 (MH+1)".
HNJ\\N NQ
YO H O;Sio
O
N
I
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-2-
iDfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2 4-diamina
265 o .
h N;Ia l ’\ﬁ MS (ES): 533.1 (M+1)".
HN/l\\N N
YO Ho=s=0
HO
3-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino) pirimidin-2-
ilamino)-3-isopropoxifenil)butan-1-ol
266 o '

MS (ES™): 544.1 (M+1)".
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Estruciura

HNAN NN

o H
\’/ PN
[

Q%7 N~

Oxzep

N
[

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-4-(1-mectilpiperidin-4-
| iDfenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

OH

2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil}{enilamino) pirimidin-2-
ilamino)-3-isopropoxifenil)-2-metilpropan-1-ol

NZ SO
A
HN N" "N
H
70 l % 0=5=0
o
o
N
!

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(2-metil-1-(4-metilpiperazin-1-
il}propan-2-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-
2,4-diamina

NS
HN'J;\IE:ﬁ@
\ro oizo

¢y

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(pirrolidin-1-il}propan-2-

) 'ln?urn;ici()_n ﬁs_i;:u -
11 NMR 400 M1z

MS (IS"): 559.1 (M+1)"

MS (ES"): 533.1 (M+1)',

MS (1SD): 615.3 (M+1)".

MS (ES'): 572.2 (M1 1),

ihfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-diamina
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Estructura

Informacion fisica
'H NMR 400 M1z
(DMSO-d6) y/o MS (m/z)

271

272

273

274

NE-Cl
HNJ\\/NIHQ
YO oj*io
Q
0

Metil 2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)pirimidin-2-ilamino)-3-isopropoxifenil)-2-
metilpropanocato

MS (ES): 561.1 (M+1)",

N';\I/C

= .

HN™ "N7 °N
H

YO 0=§=0

0
o
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-morfolinopropan-2-il)fcnil)}-N4-
(2-(isopropilsulfontl)fenil)pirimidina-2,4-diamina

MS (ES"): 588.2 (M+1)'.

F

HN N N

\I,O H o;sio

N
[

S-cloro-N4-(5-fluoro-2-(isopropilsuifonilfenil}-N2-(2-
isopropoxi-4-(piperidin-4-iDfenil)pirimidina-2 4-diamina

MS (ES"): 562.1 (M-+1)",

5-cloro-N4-(5-fluoro-2-(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-
isopropoxi-4-( [ -metilpiperidin-4-iDfenipirimidina-2 4-diamina

MS (ES"): 576.2 (M+1)".
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276

277

278

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(piperidin-4-il)enil)-N4-(2-
(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina

NH

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2 4-diamina

oF

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(1-metilpipcridin-4-il)piperidin-
4-ihfenil)-N4-(2-(sopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2 ,4-diamina

Cln
=5. 0
3<s\o '

4-(4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-S-cloropirimidin-2-
ilamino)-3-isopropoxifenil)ciclohexanona

0]

v -
L
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DL
R

" Informacién fisica ]
' NMR 400 M1z ;
(DMSO-d6) y/o MS (m/z) ¢

MS (ES7): 571.1 (M1 1),

MS (ES™): 544.1 (MH1)'.

MS (1:S°): 641.3 (M+1)". |

MS (ES'): 557.1 {(M-+1)". ‘




Estructura

Informacion fisica
'H NMR 400 Mz
(DMSO-d6) y/o MS (m/z)

27 NH MS (ES™): 524.2 (M+1)".
J
Oy
3:<s~:~o O\i,/'
N2-(2—isnpr0poxi-4—(pipcridin-4—iI)fenii}-Nd-(Z—
(isopropilsulfoniDfeniD)-S-mctilpirimidina-2.4-diamina
Z80 NSO MS (I:87): 568.7 (M +-1)",
LA
NN
iiS\\o OY
2-(4-(4-(4-(2-(isopropilsul fonil)fenilamino)-5-metilpirimidin-2-
ilamino)-3-isopropoxi fenil)piperidin-1-il)etanol
281 N MS (ES'): 558.1 (M+1)",
Gl
T
E?S¢O O\K
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-( | -metilpiperidiz=3$-ilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)enil)pirimidina-2,4-diamina
282 N MS (1S"): 538.7(M+1)".
B
oM
3;(8\\0 OY
N2-(2-isopropoxi-4-(1-metiipiperidin-4-tDfenil)}-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-5-metilpirimidina-2,4-diamina
283 N MS (ES"): 523.0 (MH1)".
Clr\\N \)
~ 0
o Y.
2-(2-(2-1sopropoxi-4-(1 -metilpiperidin-4-il}fevilamino)-5-
cloropirimidin-4-ilamino)-N,N-dimetilbenzamida
284

N’\fo
CI]\/‘}N NH;
|
=5. O
3(8\0 7/

2-(4-(4-(4-(2-(isopropilsullonil)tenilamino)-5-cloropirimidin-2-

MS (ES"): 601.1 (M-+1)".

s m m
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Estructura | Informacién fisica l
'H NMR 400 MHz |
i_(DMSO-d6) y/o MS (m/z)

N¢IC= MS (ES"): 546.1 (M+1)".
sl A |
H

YOS Tegy

N. =N

.

H

S-cloro-N2-(4-isopropoxi-2-(piperigm-4-il)pirimidin-5-11)-N4-
(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-diamina

NT Cl
s
HN N N
H
/O\(l\ O’.:s
f 0

N. =

286 MS (ES™): 517.1 (M +1Y'.

N
H

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenm)-N2-(2-metoxi-6-
(piperidin-4-iDpiridin-3-11) pirimidina-2,4-diamina

NN
A A
HNT N7 N~
H
/O I R O:,,S\]/
N_ = o

287 MS (S'): 594.1 (M-1)",

(;)

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil}-N2-(2-mctoxi-6-(4-
{piperazin-1-i)fenil)piridin-3-il)pirimidina-2,4-diamina

e @
/O\(g H O:,}?" N~
N\/ !

A .
I N
L ‘

2-(5-cloro-2-(2-metoxi-6-fenilpiridin-3-ilamino)pirimidin-4-
ilamino)-N,N-dimctilbencenosulfonamida |

MS (ES): 5111 (M4 1) |

288
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Estructura Informacion fisica
'HH NMR 400 M1z
{DMSO-d6) y/o MS (m/z)

o] MS (ES"): 548.1 (M+1)".

289

OH OH

2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)}fenilaming) pirimidin-2-
ilamino)-3-isapropoxifenil)-2-metilpropano-1,3-diol

[0143] Compuestos de la presente invencion pucden scr ensayados en su habilidad para
inhibir ALK usando |so ensayos dcscritos a continuacion, asi como otros ensayos conocidos en

¢l arte.

Pancl de la linca ccllular Ba/F3 v reactivos

[0144]) L.a Ba/I'3 es una linea cclular .-3 liifoina de murina dependiente de pro-B. Las
cclulas parentales de Ba/I'3 se utilizan para generar un panel de sublincas cuya proliferacion y la
supcrvivencia sc hace independicnte de 11-3 por transduccidn cstable con tirosin quinasas
individuales activadas por la fusion con Ia porcidon amino-terminal de TEL (aminoacidos 1-375)
dc BCR. Con cl fin de generar lincas célulares transformadas Ba/l*3 por fusiones de Tel-tirosina
quinasa (TK), las células parentales Ba/I'3 sc infectan con un retrovirus que alberga cada
dominio de quinasa y sc someten a scleccion puromicina y retiro de 11.-3 para obtencr células
Ba/I3 transformado independientes de 11.-3.

[0145] Cada célula transformada Ba/F3 se cultiva en medio RPMI-1640 (Gibeo Cat
#11875093, Carlsbad, CA) enriquecido con ID%‘ZFBS (Hyctone Cat #5V30014.03, Logan, UT),
4.5 g/l glucosa (Sigma #(G5400, St.Louis, Mle_:_‘l .3 /1. bicarbonato de sodio (Biowhittaker
#117-613L5, Walkersville, MD) y Pen/Strep (Gibeo #10378-016, Carlsbad, CA). Las células son

separados dos veces a la semana.

Fnsayo de viavilidad de inhibicion de células Ba/i*3

[0146]

L.a polencia de los compuestos de prucba contra diversas lincas Ba/F3 Tel-TK transformadas se

determina de la siguiente manera. Células BalF3 Tel-TK en crecimiento exponencial se diluyen

Y.
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en medio fresco a 75.000 células /ml y soi sembradas en placas de 384 povos (3750 células /
pozo) a 50 pl. / pozo y usando un dispcnsadc;r de liguidos pukill (Biotck, Winocoski, Vermont.
11:.UU.). Placas duplicadas sc corren para cada linca cclular. .os compuestos dc pruchba y
control son diluidos en seric con DMSO y dispuestos en una placa-384 de polipropileno. 50nl.
dc compucstos sc transficre a las placas de ensayo de utilizando un dispositivo de transferencia,
y las placas se incuban a 37 ° C (5% dc CO,) durantc 48 horas. Sc agregan 25 pl. de Bright -Glo
(Promega, Madison, WI, EE.UU.) y se cuantifica la luminiscencia usando un analyst-GT (Perkin
Elmer, Wellesley, MA). Sofiware dc gj uéte I}.)crsonalixado de curva se utiliza para producir un
ajuste logistico cn porcentage dc la viabilidad celular en funcion del logaritmo de Ja
concentracion de inhibidor. La 1C5q ¢s il.ilérl.)olada como la concentracion de los compucstos
necesaria para reducir la viabilidad celullarl cln un 50% de un control DMSO. Las células
parentales Ba/l3 quc se manticnen cn culiivo y en presencia de 11.-3 (1 ng / m] cn final) s¢
diluyen en un medio fresco que contienc la 11.-3 (1 ng / mlen la final), a 75.000 células / ml

siguicndo ¢l mismo procedimicnto como sc ha descrilo anteriormente

IEnsayo celular Kapas 299

|0147] Las Karpas 299 luciferizadas (Karpas299-Luc) son genecradas por rctrovirus
infceciosos que codifican genes de luciferasa, y son cultivadas en medio RPMI-1649
suplementado con 10% FBS, 1% P/S/L-Glu. En cl dia 1, las células se coscchan y son
resuspendidas a una densidad de 150.000 células / ml (el nimero de c¢lulas se mide utilizando
ViCell (BD). L.as células sc dispensan di)l'.Ll'ha suspension diluida en una Placa-384 de cnsayo y
en un volumen de 50 pl usando un pi<ill (Bllto-TEK). Diluciones scriales de los compuestos (en
DMSO) se transficren a la placa usando un pinhcad de 50 nl.. Las placas sc incuban a 37°C
durante 48 horas. En ¢l dia 4, 25 pl/pozo de reactivo Bright-Glo (Promcga) sc afiade (Bio-
TEK). Dentro de los 30 minutos, la sciial sc mide usando un analyst-G'1" en configuracion

predeterminada para la deteceion de luminiscencia.

Ensayo enzimatico HTRIY

[0148]) Sc compran la cnzima ALK ¢ IGF1R ¢ INSR dc Upstate. Los sigulentes reactivos sc
preparan localmente; buffer 10 x kinas (KB)Y (200 mM ‘I'ris (pHl 7.0), 100 mM MgCly, 30 mM
MnCli; , 50 nM NaVQy), 10 mM ATP, l:ad;:mg/ml BSA, 0.5 M EDTA, 4 M KF. Proxiplate-384
de Perkin-Llmer cs usado para la prcpafacién del ensayo. Todos los reactivos ITTRF incluyendo
cl sustrato (Biotin-poly-G'1' (61GTOBLB), Mab PT66-K, (61 T66KLB), Streptavidin-X1™
(611SAXI.B)) sc compran de C1S-US, ]nc..
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[0149] La mezcla de substrato/ATP sc prepara por adicion de ATP (concentracion final, 3
M}y poli-G'T biotinizado (concentracion final, 10 ng/ul) en 1x KB, quc sc dispensa en una
placa Proxiplate-384 a 5 pl/pozo usando un p¥ill (Bio-TEK). Compuestos ¢n diluciones scriales
(en DMSO) sc trans{icren a la placa usando un pinhead de 50 nl. 5 pl. dc la mexcla enzimatica
preparada (enzima (concentracion final, 5 ng/pl), se mezcla con BSA y DT en 1x KB) sc
agrepa para iniciar la reaceion de quinasa usando un il (Bio-TEK). La placa de ensayo sc
incuba a tcmpcratura ambiente por 2 horas. La mevcla de deteceion se prepara por adicion de
Mab PT66-K y Streptavidin-X1L™ en una solucion 0.5 x KB que contienc KF (concentracion
final, 125 mM), EDTA (concentracion final, 50 mM) y BSA (concentracidon final, 100 pg/mi).
Al final de la reaceion, se agregan 10 pl. de mezcla de deteccion v se incuba por 30 minulos a
temperatura ambicntc antes de la medicion. Se detecta la seiial HTRF usando un Analyst-GT

(molceular dynamic).

linsayo reportero en células U208 usando RE1-pGL3 por IGF1-83-5 o INSR-S83-5
[0150] Céluas semilla 10M /1175 frasco ¢cn Mc Coy 10% FBS y 4 dias después, sc succiona

el medio y sc adiciona medio fresco. Al sigu-icntg:;jia (5 dias despuds de la siembra), células
tripsinizadas, sc lavan una vez con PBS, tuego se resuspenden las células en medio Mc-Coy 4%
sucro sin lipidos con P/S/G. Las células sc cucntén } se diluyen a 400,000 células/ml.

[0151] Para 95 ml de células (400000 células/ml (40M)), sc prepara la siguiente mezcla de
DNA/MFugene6: 5 ml Mc-Coy medio sin suero; 120 ug DNA mix (20 pug 1IGFIR-83-5 o INSR-
53-5+100 pg RIE1-pGL3); y 240 ul. de reactivo Fugene6. Se incuba la mezcla DNA/ Fugenc 6
por 15 min antes dc afadirla a las células en 4% dc sucro sin lipidos. Sc dispensan 50 pl/pozo
cn una placa-384. 22-24h después, se adiciona 50 nL. de compuestos serialmente diluidos usando
¢l pimhead. 30 min después, sc adiciona una dosis de 2 ul. de 26X IGF1 (o 100X insulina)
diluido en Mc-Coy 4% sucro sin lipidos usando pi-Fill. 30 horas despucs, sc adicionan 25 pl.
100% bright-glo y sc teen en un analyst-GT paré medir la luminescencia.

[0152] Sc enticnde que los cjemplos y las gn‘d_r'i:itlidades que se describe en este documento
solo ticnen fines ilustrativos y que diversas .niod’iﬁcacioncs o cambios a la luz dc dstas son
sugeridas a las personas medianamente versadas en la materia téenica son incluidas cn ¢l espiritu
y alcance de esla solicitud y dmbito de aplicacién de las reivindicaciones adjuntas. Todas las
publicaciones, las patentes y solicitudes de patente citados cn cste documento sc incorporan por
referencia

e ok ok ok
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Claims

1. Un compucsto quc tiene la Formula (1): ‘
R2
1
oL ) L)
n - ~ /Rs.

NT NN

R3 ! l
RS w (1

6 R
=

R r\4
Al LAY VAN
‘ W cs RS , or Z'~z2

Al y A* son independientemente C o N; |

E

cada A’y A% cs C, o uno de A? y AlesN _:dfonde R®y R’ forman un anillo;

By C son independientemente un anillo carbociclico de 5-7 miembros
opcionalmentc sustituido, aril, heteroaril o un anillo heterociclico que contienc N, O o S;

'/;], 7? y 73 son independientemente NR”, C=0, CR-OR, (CR2) 120 =C-R'2;

R'y R? son independientemente halo, OR"?, NR(R'), SR'?, o un C 4 alquil, Cy
alquenil o Caalquinil, opcionalmente sustituidos; o uno de R' y R? es H;

R es (CR3)0280:R'%, (CR2)p2SO;NRR ', (CR2)02CO15R'?, (CR2)p2CONRR 2 6
clano; ‘

'R", R(’; R’ y R'% son indcpcndicm‘cmen}‘guh. Cisalquil, Cygalquenil o Cap
alquinil, opcionalmente sustituidos; OR'Z, NR(R'?), halo, nitro, SO;R"?, (CRY),R"% 0 X; 0
R*, R7 y R" son independicntemente H; B

R, R® y R* son indcpendientemente H o C;-'e alquil;

R® y R? son indcpendientemente C) alqgi}, Ca.salquenil, Cy4alquinil, halo o X, o
uno de R* y R® cs 11 dondc R y R? forman l-ll‘lbal.ﬂ:l}k); y siempre que uno de R® y R? es X:

alternativamente, R' y R? o R® y R7, R’ yRE o Ry RY, cuyo estan unidos a un

dtomo de carbono puede formar un anillo carbociclico monociclico o fusionado de 5-7
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micmbros opcionalmente sustituido, aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que
comprende N, O y/o S; 0 RT R RY y R!® estan ausentes cuyo cstan unidos a un N;

R" es 11, Cy4alquil, Caqalquenil, (CR2),CO) 2R, (CR2)OR, (CR2),RY,
(CRp),NRR", (CR2),CONRR'? 0 (CR),S0; ;R

R y R" son independicntemente un anillo carbociclico de 3-7 miembros
saturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico de
5-7 miembros que comprende N, O y/o S; aril o heteroaril; o R es 11, Crg alquil;

X ¢s (CRy),Y, ciano, CO..;_.Rlz,;C_ONR(I{'z), CONR(CR,),NR(R "),
CONR(CR3),0R"?, CONR(CR;)DSR.]j;.‘-“‘CONR(CRg)pS(())|_2R]2 0 (CR2)1sNR(CR3),0R'%;

Y ¢s un anillo carbociclico de 3-12 micmbros opeionalmente sustituido, un aril de
5-12 micmbros, o un heteroaril de 5-12 micmbros o un anillo heterociclico que
comprende N, O y/0 S y unido, a un® 0 A? 0 ambes por medio de un dtomo de carbono de
dicho heteroaril o un anillo heterociclico donde g en (CRy),Y es O y

n, p vy g son independicntemente 0-4.

2. El compuesto de la Reivindicacion 1, donde R' cs halo o C,.4alquil;

R? es H 0 NHa; 0 o

R! y R? juntos forman un anillo de 5-6 miembros arilico, o heteroarilico o
heterociclico opeionalmente sustituidg':'lquc comprende 1-3 dtomos de nitrdgeno,

3. El compuesto de la Reivi.ndicacién 1 0 la Reivindicacion 2, donde R? ¢s
SO,R'%, SO,N11,, SO,NRR'Z, CO;NH,, CONRR”, C0O,2R"™, o ciano; y

R cs Cigalquil, un Ci5 cicloalquil, C;_7cicloalquenil, pirrolidinil, piperazinil,

piperidinil, morfolinil o azetidinilm, opcionalmente sustituidos.

4, 131 compucsto de¢ cualquicra de las Reivindicaciones 1-3, donde RS, R R7

y R'" son independicntemente 11, y n es 0.

5. Iil compuesto de cualquicra de las Reivindicaciones 1-3, donde R cs
‘l AP .

OR", y R ¢s C .6 alquil. o

NI
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6. L:l compuesto de cualquiera de las Reivindicaciones 1-3, donde dicho

compucsto ¢s de Formula (2):

R2
. /l R1 /l\j
(R <Ay
R3 N § N
|
H R6
RQ
R® )

donde R ¢s halo 0 €. alquil;

R?es 1I; 0

R'y R? juntos forman un anillo heteroarilo o hetcrociclico de 5-6 miembros
opcionalmente sustituido que comprende uno o dlo_s atomos dc nitrogeno;

R cs isopropoxi o metoxi; : 1

uno de R* y R ¢s (CR2)qY y el otro es C.l(,'ralq'uil, ciano, CO 4R, CONR(RQ) 0
CONR(CR,),NR(R "%,

Y es un Cs.; cicloalquil, Cs.7 cicloalquenil, o fenil, opcionalmente sustituidos; o Y
cs piridil, pirazolil, isoxazolil, imidazolil, tiazolil, benzimidazolil, pirrolidinil, piperazinil,
piperidinil, morfolinil, azetidinil, heptametilencimina o octametileneimina, cada uno de
los cuales cstd unidos al anillo fenil por medio de un 4tomo de carbono dondc g en
(CRy)qY es 0,

nesO-1;y

qes 0-4.

7. El compucsto de la Reivindicacion G, donde uno de R® y R’ es (CR2)Y ¥
Q

clotro es Cjgalquil; y ny g son indecndicnteménie 0.

8. Ll compuesto de la Reivindicacion T dondc dicho compuesto es de
Férmula (3A) o (3B):
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7N
4y 1
(R™)n \l o | H
3 N N N
RO g
E (3A)
R2
4 Z l R Z N
Gy I,
3 N N N
R }i{ RE
23
Z'-z (3B)
donde B y C juntos forman
/
\ O
N R—NT D
N R \N__
/

R or RY

7! 7%y 7 juntos forman
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3/ NARVERVAV,V, WAV VIRV VU
s O
3 oo o
] 11 |
O : 0 R R‘I1
!
NV oV J'\\N A 3" VAV I
N o~
R11 HO
5 ; °r oH
o tautdmeros de los
Mismos;

R' es halo o Cy.4alquil;
R%es H; o
R' y R? juntos forman un anillo carbociclico de 5-7 miembros opcionalmente

sustituido, aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que comprende N, O y/0 S; v

@

o R® cs 1SOPropoxi 0 metoxi,
9. 1l compuesto dc la Reivindicacién 8, donde cada R'! s (CR2),CO 2R,
(CR2),OR, (CR),R™, (CR),NRR'? 0 (CR2),CONRR'%;
R y R'? son independientemente H o C alquil; ¥
R" ¢s un piperidinil, azetidiil, tetrahidropiranil, ciclohexil, morfolinil, pirrolidinil,
heptametilencimina, octametilencimina, a unmina biciclica o diamina derivative,
quinuclidin-3-il, 8-metil-8-aza-biciclo|3.2.1]oct-6-il], 0 9-metil-9-aza-
biciclo[4.2.1 |nonan-7-l, opcionalmenic sustituidos.
10. il compucsio de la Reivindicacion 1 , donde dicho compuesto es de
.. Formula (4A) o FFormula (4B): '
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donde R' ¢s halo o C alqual;
Res 1l o

N
"]

AZ "R

R8 (4A)
_H

B3
R® (413);

R' y R? juntos forman un anillo carbociclico de 5-7 micmbros opcionalmente

sustituido, aril, o heteroaril o un anillo heterociclico que comprende N, O y/o S;

R® cs isopropoxi o metoxi; y

B? y B? son independientemente un aril o heteroaril de 5-6 miembros

opcionalmente sustituido que conticne N, O o S.

il. Il compuesto de la Reivindicacion 1, donde dicho compucsto s¢

sclecciona del grupo que consiste cn

1
(2—(5—c]0r0-2-(2-isopropoxl-5-mcl|1-4-
(1-metilpipenidin-4-il}fenilamino)

pirimidin-4-ilamino)fenil)(pirrolidin-1-
il)mctanona

"0 HN {\

| _.‘N\/\O/

NN N’j\)

& H :
3( Sso o\l/

N2-(4-({ir,4r)-4-(N-(2-mectoxictil}-N-
metilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-5-
metllenil}-5-cloro-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-
diamina
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>“0::?N—4€i:?“CI

o=
HN
i <0
/
2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
(1-mctiipiperidin-4-il)fenilamino)

pirimidin-4-ilamino)-N-
ciclopentilbenzamida

N

N2-(4-((1R,28,4R)-2 4-
bis(dimetilamino) ciclohexil)-2-
tsopropoxi-5-metilfenil)-S-cloro-N4-(2-
(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-

diamina
N Cl
PNy
HN N N
\ro H
|

N,

O:S:O

A

/N\

N2-(4-((1R,2S,45)-2,4-
bis(dimetilamino) ciclohexil)-2-
1sopropoxi-5-metilfenil)-5-cloro-N4-(2-
(isopropilsulfonil} fenil)pirimidina-2,4-
diamina

125

126

127

H
QL
|
oy
0=5.
,( o

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-4-isopropoxi-
N-metil-2-((R)-4-(4-metilpiperazin-1-
ilciclohex-1-cnil)benzamida

N/
o L

0
0 o)

oy

5-(4-(2-(isopropilsuifoniDfenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-4-isopropoxi-
N-metil-2-((S)-4-(4-metilpiperazin-1-
ilciclohex-1-cnil)benzamida

s i
. (J
oY

2-(4-((R)-1-hidroxipropan-2-
ilamino)ciclohex-1-¢nil)-5-(4-(2-
{isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
tloropirimidin-2-ilamino)-4-isopropoxi-
N-metilbenzamida
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YO H o.:?:o
AN

AN

2-(5-cloro-2-(4-((1s,4s)-4-
(dimctilamino) ciclohexil)-2-
isopropoxi-S-metilfenilamino)
pirimidin-4-ilamino)-
N,Ndimetilbencenosulfonamida

N7 Cl
Y J@
N N
Ho=t=o
AN

HN

\rO

/N\
2-(5-clore-2-(4-((1r,4r)-4-
(dimetilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-
S-metilfenilamino) pirimidin-4-
ilamino)-N,N-
dimctilbencenosulfonamida

2-(5-cloro-2-(2-1sopropoxi-5-metil-4-
{1-mctilpiperidin-4-il}fenilamino)
pirimidin-4-ilamino)-N-
ciclobutilbenzamida

128

129

130

C1\/§N
0

N N N

H H

i:(S\\o OY

2-(4-((S)-1-hidroxipropan-2-
ilamino)ciclohex-1-enil)-5-(4-(2-
(isopropilsulfonil)cnilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-4-isopropoxi-
N-metilbenzamida

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-4-1sopropoxi-
N-metil-2-(4-oxociclohex-1-
enil)benzamida

|
HN 0
e OVUS;
QXL
g{S\\O O\r

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfony)fenil)-
N2-(2-isopropoxi-5-(N-
metilcarboxamido)}-4-(3-metil-4-(3-
moriolinometil)-fenil)pirimidina-2,4-
diamina
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13i

azetidin-1-il(2-(5-cloro-2-(2-
isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-
4-il)fenilamino) pirimidin-4-
itamino)enihmetanona

PO 132
HN \N N
YO H0=§:O
N
J
A

S-cloro-N2-(4-((1r.,4r)-4-(dimetilamino)
ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-
N4-(2-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)
pirimidina-2,4-diamina

g
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-mnetil-4-
(piperidin-3-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil) feniDpirimidina-2 4-
diamina

Cer NH
I
o

/LO

NN
/Qj/
ol =N
NH N
0 ~
IS

0
(2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-mctil-4-(1-
metilpiperidin-4-ilfenilamino)pirimidin-
4-iflamino)fenil){morfolino)mctanona
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10 133

/N\

5-cloro-N2-(4-{(1s,4s)-4-(dimetilamino)
ciclohexil)-2-isopropoxi-3-metilfenil)-
N4-(2-(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil)
pirimidina-2,4-diamina

13
e
HN/,%N NQ

11 4

\]/O

AN
N2-(4-((1r,4r)-4-
{(dimctilamino)ciclohexil}-2-isopropoxi-
5-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)
fenil)-5-metilpirimidina-2,4-diamina

12 )N\\;l,/

135

-~ N e
N2-(4-((1s,458)-4-(dimetilamino)
ciclohexil)-2-isopropoxi-5S-metilfenil)-
N4-(2-(isopropilsulfonil} fenil)-5-
mectilpirimidina-2,4-diamina

O

|

@H A
30 g
[}

/N\/\OH

2-((2-(4-(5-cloro-4-(2-
{isopropilsulfonil)fenilamino} pirimidin-
2-1lamino)-5-isopropoxi-2-metilfcnil)
propil)(metil)amino} ctano!

Cha
|
N N//I\NH
- O
N ~
O
/N\

5-cloro-N2-(4-({1r,4r)-4-(dimetilamino)
ciclohexil)-2-metoxi-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil) lenil)pirimidina-2,4-
diamina

/N\

5-cloro-N2-(4-((1s,4s)-4-(dimetilamino)
ciclohexil)-2-metoxi-5-metilfenil}-N4-(2-
(isopropilsulfoml) fenil)pirimidina-2,4-
diamina
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13

14

15

NE Cl
!
HNA,NIN

H
YO o E A

!
2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
(1-metilpiperidin-4-il)fenilamine)
pirimidin-4-ilamino)-N-
cicloproptlbenzamida

e
PNy
HNT TN N

e

(2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
(1-metilpiperidin-4-il}fenilaming)
pirimidin-4-ilamino)fenil)(piperidin-1-
ilymetanona

@ s
N N N
H H
O;S(O

(S)-5-cioro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
(piperidin-2-il)fenil)-N4-(2-
{isopropilsulfonilfenilpirimidina-2,4-
diamina

136

137

138

R
N7 NT NH
H
S“::O O\(
Q
N
H

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-
il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil} fenil)-5-
metilpirimidina-2,4,6-triamina

5-(4-2-(isoproptlsutfonilifenilamine)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-cloro-N-(2-
(dimetilamino)etil)-4-
isopropoxibenzamida

5-clore-N2-(4-cloro-2-isopropoxi-5-(3-
mctihisoxazol-5-i)fenil)-N4-(2-
(isoproptlsulfonil)fenilpirimidina-2,4-
diamina
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16
HN

Cl B
N
Qf/)\ "
N~ N N
o:to'“' . O\l/
(R)-5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-
4-(pipertdin-2-ilYfeni})-N4-(2-

(isopropilsulfonil)fenil) pirimidina-2,4-
diamina

17
N-_—
0 HN- 4 ‘/?—m
={ N
\_/ LR
Osg

_< o
(—N
N.. )
’
(cis,frans) 5-Cloro-N2-{2-isopropoxi-5-
metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-

ciclohexil}-fenil }-N4-[2-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina

%NQ
18

18

(cis, trans) 5-cloro-N2-{4-14-(2-
dimetilamino-ctil amino)-ciclohexil|-2-
isopropoxi-S-metil-fenil}-N4-[2-
{propano-2-sullonil)-fenil|-pirimidina-

2. 4-diamina
19
> HN- 4, ,2
g\ HNE ; \5-\
A

(0

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
{(R)-piperidin-3-il}isoindolin-1-ona

IOT

/L /\J
ek

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
((S)-piperidin-3-il}isoindolin-1-ona

e

O HN-- -Cl

e
7N

WALLS

o Ox
~s

g o —< “:O
N
H

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-(azelidin-3-
il)-5-isopropoxiisoindolin-1-ona
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20

21

22

5-{5-Cloro-4-| 2-{ propano-2-sulfonil)-
fenilamino]-pirimidin-2-ilamino}-4-
isopropoxi-N-metil-2-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-ciclohex-1-cnil}-

benzamida
N
g (o y—
—HN—'(N} C
\42 HN—Q
(%

-N

$

Q
4-14-(4-{5-Cloro-4-[ 2-(propano-2-
sulfonil}-fenilamino|-pirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-
ciclohexil]-piperazin-2-ona

C

—N
\

5-Cloro-N2-[4-(4-dimetilamino-
ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metil-fenil}-
N4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil |-
pirimidina-2 4-diamina

?}N_QN e

—NH

5-Cloro-N2-| 2-isopropoxi-5-metil-4-(4-

metilamino-ciclohexil)-fenil]-N4-j2-
{propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-
2, 4-diamina

Ftil 6-(4-(2-
(isopropilsulfonil)fenilamine)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-1-
oxoisotndoline-2-carboxilato

143
O HN
O

6-(4-(2-(isopropilsulfonilfenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)-5-isopropoxiisoindolin-1-
ona

144

O HN“' "CI

6-(4-(2-(isopr0pi Isulfonil)fenilamino)-5-
cloro pirtmidin-2-ilamino)-2-ciclohexil-5-
isopropoxi-isoindolin-1-ona

145 O/—\ o
u"'“"’;@[
NH

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloro pirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-
2-morfolino-isoindolin-1-ona
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23

24

25

26

N
&) ~ (\N/
le . NS
|

@h‘ .

O:SQO Oj/
5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-
5-cloropirimidin-2-ilamino)-4-

isopropoxi-N-metil-2-(2-(4-
mctilpiperazin-1-il)etil)benzamida

o] HN‘(\sj Yy, -Cl
¢ D
SRS
O
5-Cloro-N2-[2-isopropoxi-5-metil-4-(4-

pirrolidin-1-il-ciclohexil)-fenil]-N4-| 2-
(propano-2-sulfonil)-fenil |-pirimidina-

2.4-diamina
—
0, HN- %*CI
o N-

\% o ()
Osg
SR
J: SN

5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-4-{4-{(2-
metoxi-ctil)-metil-amino|-ciclohexii}-
5-metil-fenil)-N4-| 2-(propano-2-
sulfonil)-fenilj-pirimidina-2,4-diantina

HN—<\ ) cl

i, 49

5-{5-Cloro-4-|2-(propano-2-suifonil)-
fenilamino|-pirimidin-2-ilamino}-4-
isopropoxi-N-metil-2-[3-(4-meti}-
piperazin-1-il)-propil]-benzamida

146

147

148

149

\ “C1

““f 0

NH

6-(4-(2-(isoproplsulfont}fenilaming)-5-
cloropirimidin-2-ilamino}-5-isopropoxi-2-
((S)-pirrolidin-3-il)isoindolin-1-ona

Ho,cf'D‘;U 7/
J\ 0 HNJ\\}/F

ek

acido 3-(4-(6-(4-2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)-5-cloropirimidin-2-ilamino)-
5-isopropoxi-1-oxoisoindolin-2-
ibpiperidin-1-il)propancico

H o)
HQ Z;@:ij/

N/
Py HN)YF
/ﬁ@ Cl
o]

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamine)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
((R)-pirrolidin-3-il)isoindolin-1-ona

e ;@(

JRs,
A

2-14-(6-{5-Cloro-4-| 2-{propano-2-
sulfonil)-fenil-amino]-pirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-pipcridin-1-il]-acetamida
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o
i

’

27

28

29

30

Cl l\N

A
O0=5+
,<\0

e

S-cloro-N2-(4-((1s,4s)-4-(dimetilamino)

ciclohexil)-2-isopropoxi-3-metilfenil)-
N4-(2-
(isopropilsulfonil}enil)pirimidina-2,4-
diamina

Cl SN
X
3?&0 0\(
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
{piperidin-2-ihfenil)-N4-(2-

(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-
diamina

e

—NH
S-cloro-N2-(2-1sopropaxi-4-metil-5-
(piperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonilfenil) pirimidina-2,4-
diamina

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-
(piperidin-4-ilfenil)-N4-

150

152

153

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-acetil-5-
isopropoxitsoindolin-1-ona

o} HN—(\I

\

OH
6-(4-(2-(isopropilsulfonil}fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-(2-
hidroxicti)-5-isopropoxiiseindolin-1-ona

s

OHNJ\g
A

(25,48)-metil 4-(6-(4-(2-
(isopropilsulfonil} fenilaming)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-1-
oxoisoindolin-2-il)pirrolidina-2-
carboxilato
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31

32

33

(2(morfolinosulfonamido)
fenipirimidina-2,4-diamina

o N
C}HN“{\}‘CI
M= N

HN

2-(2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(piperidin-
4-ihfenilamino)-5-cloropirimidin-4-
ilamino)-N-isopropilbenzamida

o,
S‘O O\(

S-cloro-N2-(4-((1r,4r)-4-(dimetilamino)
ciclohexil)-2-isopropoxi-5-metilfenil)-
N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-
diamina

Cer /@Q
Qu 7y

o
\[/
5-cloro-N2-{2-isopropoxi-5-metil-4-
((1s,4s)-4-(4-metilpiperazin-1-
iljciclohexil)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil){enil)pirimidina-2,4-
diamina

154

156

acido 2-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)-5-cloropirimidin-2-ilamine)-
S-isopropoxi-1-oxoisoindolin-2-il)acético

Ry
NH

(2S,4R)-metil 4-(6-(4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-1-
oxoisoindolin-2-il)pirrolidina-2-

carboxilato
C% ;:E Y
/

.
s o
) cl
o)

dimetitamida del acido 4-(6-{5-Cloro-4-
[2-(propano-2-sullonil}-fenilamino|-
pirimidin-2-ilamino}-5-isopropoxi- 1 -oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piperidina-1-
carboxilico

Sl

HE

acido (25,45)-4-(6-(4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-1-
oxoisoindolin-2-il)pirrolidina-2-
carboxilico
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34

36

Cl | Sy
PN
E—(S:O O\r

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-
{(1r,40)-4-(4-metilpipcrazin-| -
ileiciohexil)fenil}-N4-(2-
(isopropilsulfoniDienil)pirimidina-2.4-
diamina

,

HN-—(\

= H@
_<O

5-Metil-N2-[4-metil-5-(1-metil- | H-

pirazol-4-il)-2-(piperidin-4-iloxi)-fenil]-

NA4-[2-(propano-2-sulfonil)-fenil]-
pirimidina-2,4-diamina

.
o> HN—{, :\/>7CI

= N

® HN— /_\

- OQS\_
0 —(°
[-(5-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-
sulfonib)-fenilamino]-pirimidin-2-
ilamino}-4-isopropoxi-2-mctil-fenil)-
clanona

157

158

159

/,S© Ci
o)

acido (28,4R)-4-(6-(4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-3-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-1-
oxoisoindolin-2-ilpirrolidina-2-
carboxilico

Raseas
)

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilaming)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-({(azetidin-3-
ilymetil)-5-isopropoxitsoindolin-1-ona

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenitamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
{((S)-quinuclidin-3-iljisoindolin-1-ona
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37

38

39

40

160

N2-{2-1sopropoxi-4-metil-5-[ 1-(2-

morfolin-4-il-¢til}- 1 H-pirazol-4-il |-
fenil}-5-mctil-N4-[2-(propano-2-
sulfonil)-fenil ]-pirimidina-2,4-diamina

T dy

Y

Vi
4
N:

2

o-

0ed
S;b
\
e

I

161

N2-(5-(6-(3-(dimetilamino)propoxi)

piridin-3-il}-2-isopropoxi-4-metilfenil)-
N4-(2-(isopropil sulfonil)fenil)-5-
metilpirimidinag-2,4-diamina

NN

N-

<

.0

e

Nl

& HN‘§_¢N
7

o]

)__

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)fenil)-
N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-
metilpirimidina-2,4-diamina

Yo a
0 .HN*-<I\Q %

Y

.
4

NT

\?A.

CQ

- §§

162

163

Q H
~ NN
DL T
/i"‘" o]
HN
o, JJ
\rsu
6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil}-
fenilamino]-pirimidin-2-ifamino}-5-
isopropoxi-2-(8-mctil-8-aza-

biciclo|3.2.1]oct-6-i1)-2,3-dihidro-
isoindol-1-ana

{
T ey
2070
iﬁ};%}\

4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-
5-cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-
{-oxaisoindolin-2-il)-N-etilpiperidina-1-
carboxamida

L0
%
O
Lo
o

4-(6-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-
5-cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-
1-oxoisoindolin-2-i)piperidina-1-
carboxamida

Cla

N

T

NT N TNH
oH

0=5=

A

F

O
HN

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
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41

42

43

N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(6- cloropirimidin-2-ilamino)-5-
morfolinopiridin-3-ilfenil)-N4-(2- fluoroisoindolin-1-ona
(isopropilsulfonil)fenil)-5-

metilpirimidina-2,4-diamina

164 N
>- N= l N
o HN—( )— N
2= N— 7 N N NH
\ 4 HN™ OjiOH F
- Ox
7% _<‘S“o
N7 O
N—> HN
Q- NH 6-(4-(2-(isopropilsulfonilyfenilamino)-5-
N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(6- metilpirimidin-2-ilamino)-5-
(piperazin-1-it)piridin-3-il) fenil)-N4-(2- fluoroisoindolin-1-ona

(isopropilsulfonil) fenil)-5-
metilpirimidina-2,4-diamina

165
o 7 \T/
@ RN T 0 Q
= i”
N™ HN ,'N ?\
/‘L OHN/S/ I\{)\\N H
L
N2-(5-(6-(2-morfolinoctilamino) S\\O
piridin-3-il}-2-isopropoxi-4-mctilfenil)-
N4-(2-(isopropil-sulfonil)fenil)-3- . T
mctilpirimidina-2, 4-diamina E“I_ 7'@'(2'(15(””c_)pl_IS_LlIrOI.l']) o
Tenilamino)-5-metilpirimidin-2-ilamino)-
1,4-dihidro-6-isopropoxiindeno| [,2-
¢|pirazol-3-carboxilato
166
\N/\] 0\[/ >_
Y ~ " o
N
g
/I\"’OHN)\‘) S‘<
f\@ HN“N OH
N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(2-(4- ‘<

metilpiperazin-1-il)piridin-4-iDienil)-

(7-(4-(2-(isopropilsulfonihfenilamino)-5-
metilpirimidin-2-ilamino)-1,4-dihidro-6-
isopropoxiindenof1,2-c]pirazol-3-
ilmetanol

metilpirimidina-2 4-diamina
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5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
((1s,4s)-4-(metilamino)ciclohexil)
fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)
(cnil)pirimidina-2,4-diamina

H
N\
. |C'n @O
O.'.' " H N m 0
,(S‘o \r

5-clora~-N2-(2-isopropoxi-5-mctil-4-
((1r,4r)-4-(metilamino)ciclohexil)
fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonit)fenil)
pirimidina-2,4-diamina

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(3-
metilisoxazol-5-ienil}-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenilpirimidina-2,4-
diamina

167 ~
o O
)~
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HN N
'\i N H
&
cl "s\\’J\
(8]
L:til 7-(4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)-5-cloropirimidin-2-ilamino)-
1, 4-dihidro-6-isopropoxiindeno| 1,2-
cjpirazol-3-carboxilato
168 ~
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HN N LN
A ¥
l\1 N
A SIN
<
0
N2-(1,4-dihidro-6-isopropoxi-3-((4-
metilpiperazin- [ -il)metil)indenof 1,2-
clpirazol-7-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-5-
metilpinimidina-2,4-diamina
169 >
]
un—¢ N

N2-(1,4-dihidro-6-isopropoxi-3-
(morfolinometil) indeno| 1,2-c]pirazol-7-
i1)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-5-
metilpirimidina-2_4-diamina
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2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-4-metil-5-
(3-metilisoxazol-5-

ifenilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-

dimctilbencenosulfonamida

HN
N\\ °
PP
o

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-metil-3-(5-
metil- i H-pirazol-3-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina- 2,4-
diamina

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

170
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172

N2-(3-((4-aminopiperidin-1-il)metil)-1,4-
dihidro-6-isopropoxiindeno[ 1,2-¢]pirazol-
7-i1)-N4-(2-(isopropilsulfonil}fenif)-5-

metilpirimidina-2,4-diamina
)QO e,
HN

A N

N2-(1,4-dihidro-6-isopropoxi-3-
({piperidin-4-ilamino)metil)indeno[1,2-
c]pirazol-7-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil}fenil)-5-
metilpirimidina-2,4-diamina

o é:m/

6-(4-(2-(isopropilsulfonil}fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-2,3-dihidro-5-
isopropoxiindcn-1-ona
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2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-(isoxazol-
5-il)-4-metilfenilamino)pirimidin-4-
ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida
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2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-4-metil-5-
(2-metil-1H-imidazol-4-11)
fenilamino)ptrimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida
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S-cloro-N2—(2—|sopropoxl-4~mcul-5-(2-
metil-1H-imidazol-4-11){enil)-N4-(2-
(isopropitsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-
diamina

53 OH

3-<s¢0 " O\I/

(5-(5-(4-(2-(isopropilsulfonil}
fenilamino)-S-metilpirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-2-

173 S
N

%

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
mctilpirimidin-2-1lamino}-2,3-dihidro-5-
isopropoxiinden-1-ona
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174

e

6-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
metil pirimidin-2-ilamino)-2.3-dihidro-5-
isopropoxi-11§-inden-1-ol
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/L IO HN)\\H
,,S ClI
O

éster etilico del dcido 4-(6-{5-Cloro-4-|2-
(propano-2-sulfonit)-fenilamino] -
pirimidin-2-ilamino}-5-isopropoxi-1-oxo-
1,3-dihidro -isoindol-2-il}-piperidina- -
carboxilico

175

176 2

5-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-
fenilamino|-pirimidin-2-ilamino}-6-
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N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(3-
({piperazin-1-il)metil)isoxazol-5-
iNfenil)-N4-(2-(isopropil-
sulfonil)fenil)-5-metilpirimidina-2,4-
diamina

DA,
3*(&0 H H O\]/

N2-(5-(3-({dictilaminoYmetil) isoxazol-

5-il)-2-isopropoxi-4-metilfenil)-N4-(2-
(isopropil-sulfonil)fcnil)-5-
metilpirimidina-2 4-diamina
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N2Z-(2-i1sopropoxi-4-metil-5-(3-((4-(2-
morfolinoctil)piperazin-1-
imetil)isoxazol-5-11fenit)-N4-(2-
{(isopropilsuifonil}fenil)-5-
metilpirimidina-2.4-diamina

177

178

179

isopropoxi-2-(1-mctil-piperidin-4-il}-
isoindol-1,3-diona

ZT

0 ~ NH,

amida del dcido (28, 45)-4-(6-{5-Cloro-4-
[2-(propano-2-sulfonil)-fenilamino]-
pirimidin-2-ilamino}-5-isopropoxi- 1 -oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirrolidina-2-
carboxilico

6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-
fenilamino]-pirimidin-2-ilamino}-5-
isopropoxi-2-piperidin-4-il-2 3-dihidro-
isaindol-1-ona
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/!\ ’/O HNA\K’

o

6-(4-(2-(isopropilsulfonilfenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-3-isopropoxi-2-
(1-isopropilpiperidin-4-il)isoindolin-1-ona
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5-(5-(4-(2-(isopropilsul{onil)
fenilamino)-3-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-2-metilfenil)-N-
(2-morfolinoetil)isoxazol-3-
carboxamida

58

(5-(5-(4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
ilamino)-4-isopropoxi-2-
mectilfenil}isoxazol-3-i1)(4-ctilpiperazin-
| -ilymetanona

Cl =
QL e
N N N

5-(5-(4-(2-
(isopropilsulfonil}fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-tlamino)-4-isopropoxi-
2-metilfenil)-N-metoxiisoxazol-3-
carboxamida
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6-(4-(2-(isopropilsullonil)fenitamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2- .
(2-(4-(piperidin-1-il)piperidin-1- -
iletil)isoindolin-t-ona

C>HN—(\

SR
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.
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6-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-
feailamino]-pirimidin-2-ilamino} -5-
isopropoxi-2-(1-meti-piperidin-4-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona

\> N-
0HN<\ -l
9 3»:@

p=d

/N\

6-(4-(2-(isopropilsutfonil}fenilamine)-5-
cloro pirimidin-2-ilamino)-2-(1-(2-
(dimetilamino)etil) piperidin-4-i1)-5-
isopropexiisoindolin-1-ona
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5-Cloro-N2-(2-isopropoxi-5-mctil-4-
morfolin-4-ilmetil-fenil)-N4-[ 2.
(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidina-
2 4-diamina

5
N ”41\[-‘3
N2-(4-(1H-benzo|d]|imidazol-2-i)-2-
isopropoxi-5-metilfenil)-5-cloro-N4-(2-

(tsopropilsulfonit) fenil)pirimidina-2,4-
diamina

o] fLH
NN N
e S0
i—{seo O\|/

5-(4-(2-(isopropilsulfonihfenilamino)-
S-¢loropirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-N-metil-2-((pirrolidin- 1 -
iDmectil)benzamida

NH
NH
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N
|
N
(oI5 H H o
o T

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-
S-cloropirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-N-metil-2-(piperidin-4-
iNbenzamida
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6-(4-(2-(isopropilsulonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
(1-(Z-(pirrolidin-1-il)etil)piperidin-4-
i)isaindolin-1-ona

184
HN—<\ —cl
_K %o
6-(4-(2-(isopropilsulfonilyfenilamino)-5-

cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
mctilisoindolin-1-ona

N C
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N
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8-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil}
fenilamino) pirimidin-2-ilamine)-9-
isopropoxi-3-metil-1,2,3,4-
tetrahidrobenzo[c][1,7|naftiridin-6(5F)-
ona

186
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(8)-6-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino) pirimidin-2-ilamine)-2-(1-(2-
hidroxielil}piperidin-3-il)-5-
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5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-
5-cloropirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-N-metil-2-
(morfolinometil)benzamida

O
3=<st OW/
acido 4-(4-(2-
(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-

cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-
2-metilbenzoico

NH
QLH A,
E:<S\\O OT/

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
(piperidin-4-iD{cnil)-N4-[2-(propano-2-
sulfonil)-fenil]-pirimidina-2,4-diamina

187

188

189

isopropoxiisoindolin-1-ona

Il }c,
Sk

HN-—

S¢

(R)-6-{5-cloro-4-(2-
(isopropilsulfoniDfenilamino) pirimidin-
2-ilamino)-2-(1-(2-hidroxictil)piperidin-3-
il)-5-isopropoxiisoindelin-1-cna

/C[C.

m@

— —~N
N\
6-(5-cloro-4-(2-(isoprepilsulfonil)
fenilamino) pirimidin-2-ilamino)-5-
isopropoxi-2-(1,2,2,6,6-pentametil
piperidin-4-il)isoindolin-1-ona

LIC'
\]/

<_Z‘~\

HN" g
(28,4S)-4-(6-(5-cloro-4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino) pirimidin-
2-ilamino)-5-isopropoxi-1-oxoeisoindolin-
2-iD)-1-metilpirrolidina-2-carboxamida
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5-clore-N2-(2-tsopropoxi-S-metil-4-(1-

metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-{2-

(propano-2-sulfonil)fenil]-pirimidina-

2.4-diamina

191

CITN N/\l
N NP
0=8. H H

/(“O

g

(4-(4-(2-(isopropilsulfonil) fenilamino)-

5-cloropirimidin-2-ilamino)-5-
isopropoxi-2-metilfenil)(4-
metilpipcerazin-1-il)metanona

P 192
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Cl S
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5-cloro-N2-(2-1sopropoxi-S-metil-4-(1-

(1-metilpiperidin-4-il)piperidin-4-
il fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)
fenil)pirimidina-2,4-diamina

o
N
e
I}
QOH

5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamina) pirimidin-2-ilamino)-2-(1-(2-
hidroxietil)piperidin-4-il)-6-
isopropoxiisoindoline-1,3-diona

NP
PNy
HNTSNTN
Ho=5=0

\rO

NH,

2-(4-(5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamina) pirimidin-2-ilaminoe)-6-
isopropoxi-1,3-dioxoisoindolin-2-
ipiperidin-1-iljacctamida

o
YO B HOjO
N
Q
.

M
N
3-(4-(5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)pirimidin-2-ilamino)-6-
isopropoxi-1,3-dioxoisaindalin-2-

‘ilpiperidin-1-il)propanonitrilo
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5-cloro-N2-(2-isopropoxi-$-metil-4-(6-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-3-
il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)
fenil)pirimidina-2,4-diamina

7
NH

1
QU
2o s

5-cloro-N2-(2-ciclobutoxi-5-metil-4-
(piperidin-4-tl){enil)-N4-(2-
(isopropilsulfonilYemi)pirimidina-2 4-
diamina

72 OH

O::S‘:_

/-(

2-14-(4-{5-Cloro-4-12-(propano-2-
sullonil)-fenilamino]-pirimidin-2-
ilamino}-5-isopropoxi-2-metil-fenil)-
piperidin-1-il]-etanol
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H H g4
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O
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(S)-5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fentlamino) pirimidin-2-ilamine)-6-

isopropoxi-2-(1-metilpirrolidin-3-
ilYisoindoline-1,3-diona
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(8)-5-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenifarmino) pirtmidin-2-ilamine)-2-( 1-(2-
hidroxictiDpirrolidin-3-il)-6-
isopropoxiisoindoline-1,3-diona

N Cl
OO0
o H 0=
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T $=0

G
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A
(8)-5-(5-cloro-4-(2-(isopropitsullonil)
fenilamino) pirtmidin-2-ilamino)-6-

isopropoxi-2-(1-mctilpirrolidin-3-
ilYisoindoline-1,3-diona

0
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5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-

o 196

metoxictil)piperidin-4-il)-5-metilfenil)-

N4-(2-(isopropilsulfonil)
fenil)pirimidina-2,4-diamina

0o,
£=<S°o H H o\r

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)feni)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-5-
metilpirimidina-2,4-diamina
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5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(i -

metilpiperidin-4-ihfcnil)-N4-(2-

(propilsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-

diamina
N
cl
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A
0=Ss 0
—-—NfS\O \r
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P 199

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-5-metil-4-

(1-metilpiperidin-4-il)fenilamino)
pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

6-(4-(2-(isopropilsuifonit)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
(1-metilpiperidin-4-il)isoindolin-1-ona

oA

C

)
Cl s;
o}

6-(4-(2-(isopropilsuifonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi-2-
((68,7R)-9-mctil-9-aza-
biciclo[4.2.1nonan-7-i))isoindolin-1-ona

NN
g J@
HN N N
H - —
N 0=§=0
N
H,N

amida del dcido 4-{5-Cloro-4-[2-
{propano-2-sulfonil)-fenilaminol-
pirimidin-2-ilamino}-6-metil-quinolina-2-
carboxilico

N

ey

HNT SN
H._

N 0=5=0

N O

HN._

metilamida del acido 4-{5-Cloro-4-[2-
(propano-2-sulfom)-fenilamino]-
pirimidin-2-ilamino}-6-metil-quinolina-2-
carboxilico
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5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-

(pirrolidin-1-ilsulfonil)fenil) pirimidina-
2 4-diamina

o
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Chay,
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(mn® S
S-cloro-N4-(2-
(ciclobutilaminosulfomDfem-N2-(2-

isopropoxi-5-metil-4-( I -mctilpiperidim-
4-ihfenil)pirimidina-2,4-diamina
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2-(2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
metiipiperidin-4-il)fenilamine)-5-

cloropirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbenzamida

80 L 203
Oy,
T
NN N
H Ho o
HN O hy

2-(2-(2-isopropoxi-S-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenilamino)-5-
cloropirimidin-4-ilamino) benzamida

o

4-{5-Cloro-4-[2-(propano-2-sulfonil)-
fenilamino]-pirimidin-2-ilamino}-
quinolina-2-carboxilico acido (2-
morfolin-4-il-etil)-amida

HN’J\\N N’J\f
B Ho:s:o

N//\%O
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e

4-{5-Cloro-4-|2-(propano-2-sulfonil)-
fenilaminol-pirimidin-2-ilamino} -
quinolina-2-carboxilico acido [2-(4-metil-
pipcerazin-1-il)-ctil]-amida

NN
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HN N N

H e
% 0=§=0

NG

NH
LT

4-15-Cloro-4-{2-(propano-2-sulfonil)-
fenilamino}-pirimidin-2-ilamino}-
guinolina-2-carboxilico dcido piperidin-4-
ilamida

/ NH
N
Ay
o H

=Ss
/0

NH

O\(
N2-(2-isopropoxi-3-mictil-4-(piperidin-4-

il}enil)-N4-(2-(metilsuifonil)fenil)-7H-
pirrolo]2,3-d]pirimidina-2,4-diamina
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5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( | -
metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
{aminosulfonil)fenil)pirimidina-2 4-
diamina

|

X
“Sa 0
/% hy
S-cloro-N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il}fenil)-N4-(2-

(metilsulfoniDfenil)pirimidina-2,4-
diamina

PN
ook N M N

HoN

S-cloro-N2-(2-fluoro-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
{aminosulfonil)fenil)pirimidina-2,4-
diamina
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YO Ho;sio
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N2-(4-(1-ctilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-
S-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsutfonil)fenil)-7H-pirrolo[2,3-
dlpirimidina-2,4-diamina
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HN N N

OH
2-(4-(5-1sopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-711-
pirrolo]2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propan-1-ol

HN\

N/
PNy
HN N N

H

A Py

N

A

N2-(2-1sopropoxi-4-(1-isopropilpiperidin-
4-ih)-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolof2,3-
d]pirimidina-2,4-diamina
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5-cloro-N4-(2-(ciclobutilsulfonil)fenil)-
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenil)pirimidina-2,4-
diamina

85 208
oo
225\‘0 H Ho o

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-
N2-2-mctoxi-5-metil-d-fenil)-
fenilpirimidina-2.4-diamina

86 209

le"' O O
Y
I O~

5-cloro-N4-(2-cianofenil)-N2-(2-
metoxi-5-metil-4-fenil)-
fenil)pirimidina-2,4-diamina

2-(4-(5-1sopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsutfonil) fenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d |pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-i)etanol

HN\

N= f
HN*\N N’@
HO:S=O
AL

e

N
(:j
|

N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-(1'-metil-1,4'-
bipiperidin-4-i{enil)-N4-(2-

(isopropilsulfonil) fenil)-7H-pirrolo|2,3- .
d}pirimidina-2,4-diamina

HN-—=

N
N “
A:i J@
HN N "N
O H Oo=5=0

~

p

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-{1-
metilpiperidin-4-il)fenil}-N6-(2-
(isopropilsulfonil)fenil}-91-purina-2,6-
diamina
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oo A v
"SRl A
“Ss o]
~N © >

\ \I,O o;sio

2-(5-cloro-2-(5-metoxi-2-metilbifenil-4-
ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N N-
dimetilbencenosulfonamida

N2-(2-1sopropoxi-3-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il}fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil}quinazolina-2,4-
diamina

211

" C b
C|r N¥
sye sds
L e
:S¢OH Ho oo

5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-

N2-(2-metoxi-5-metil-4-(4-metilfenil)- N

fenil)pirimidina-2,4-diamina !
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
mctilpiperidin-4-il){cnil)-N4-(2-
(isopropilsulfomfenil)-6-
metoxiquinazoling-2,4-diamina

89 212
F O/
C|\|:§N C 0.
(A
/<S\\O O N

\ro 0=8=0
5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)- /[\
N2-(2-mctoxi-S-metil-4-(4-luorofenil)-

fenibpirimidina-2_ 4-diamina

N2-(2-isopropoxi-5-metii-4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
{isopropilsulfonil)fenil)-6,7-
'dimcloxiquinazolina—lA—diamina
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leN O
QL PSPl

N N N
Ox H H

/(S o o.

5-cloro-N4-(2-(isopropiisulfonil) fenil)-
N2-(2-metoxi-3-metil-4-(2,4-
difluorofenil)-fenil)pirimidina-2,4-
diamina

N‘\
by A
Q]& ¢

N N N
OS H H 0
I\O .

—

—

2-(5-cloro-2-(4'-(dimetilamino)-5-
metoxi-2,3'-dimetilbifenil-4-
ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

92

@ pe
TN N A
= R

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
((1s,45)-4-(pirrolidin-1-
ihciclohexil)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil}fenit)pirimidina-2,4-
diamina

213

214

215

Q\s""
HN%,NHO' \l/
NN o
HN
/]\O@ér\l —CNH

S-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)-7H-pirrolo| 2,3-d |pirimidin-2-

ilamino)-2-{piperidin-4-il}isoindolin-1-
ona

N

PN

N2-(4-{4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-
isopropoxi-5-metilfenil)-N6-(2-
(isopropilsulfonil)fenil}-911-purina-2,6-
diamina

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-(3-
metilisoxazol-5-il{enil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo|2,3-
d]pirimidina-2,4-diamina
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93 216
S Sy
J Qi
CIFN O N N NH
LA
i = O\

2-(5-cloro-2-(5-mctoxi-2-mctil-4'- N

morfolinobifenil-4-ilamino) pirimidin-

4-tlamino)-N,N-

dimctilbencenosulfonamida N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(pipcridin-2-
iNfenil)-N4-(2-(isopropilsutfonil) fenil)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-2,4-diamina

94 217
oJ fj

S i N
a )y O N N/)\NH
j@k O $ro ad
N ] ﬁ O
O::,SQ‘O : O
—N

\
N

2-(5-cloro-2-(5-metoxi-2-mctil-4'- K}

(mctilsulfonil)bifenil-4-

itamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-

dimetilbeneenosulfonamida N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-
metoxietil}piperidin-4-i1)-5-metilfenil)-
N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-2.4-diamina

NH

o.

o 218

NH /L.,O
AR
o 3 ° 1
NNy HN N oH
O;-S‘\ H H O
—N © /T N
\ < X
N
4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsulfamaoil) H N ﬁ o

fenilamino) pirimidin-2-ilamino)-5'-

metoxi-2'-metilbifenil-4-carboxamida
3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropiisulfonil) fenilamino)-7H-
pirrolo]2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propan-1-ol
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96

. »
O
ol WY

;:,S..\ 0.
_JN\ o

2-(2-(4'-acctil-5-metoxi-2-metilbifenil-
4-ilamino)-5-cloropirimidin-4-ilamino)-
N,N-dimetilbencenosulfonamida

97

O~

|
Cl =
T
P
N N ﬁ
O::»SQO H
—N

\

4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil)
fenilamino) pirimidin-2-ilamino)-5'-
metoxi-N,2'-dimetilbifeni]-4-
carboxamida

98 o

o
N

SeeNe

beo O\

—

—

acido 4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-
dimetilsulfamoil) fenilamino) pirtmidin-
2-ilamino)-5"-mctoxi-2'-metitbifenil-4-
carboxilico

219

220

221

NH
7
B
N N//I\NH
H
S=0 O\‘/
e}
N
kfo
OH

acido 2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-7i1-
pirroto[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil}piperidin-1-iljacético

X
3 Ur
QX

$=0
)

NH

Y

N o

' OH
acido 3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-711-
pirrolo| 2,3-d|pirimidin-2-ilamino)-2-
mctilfenil)piperidin-1-il)propanoico

/NH

B
H N/)\NH

= 0
$=0 Y
0

N

HTNHZ

C
2-(4-{5-1sopropoxi-4-(4-(2-
(isoproptlsulfoml) femilaming)-711-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)acetamida
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160

101

()
O -
o NN
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—N o
\

2-(5-cloro-2-(2-metoxi-5-metil-4-
(piridin-4-il)fenilamino)pirimidin-4-
ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

T
ol N N
o ad

\
2-(5-cloro-2-(2-1sopropoxi-5-metit-4-
(piridin-4-il)fenilamino)pirimidin-4-

ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

A
rd

CIGENY _
T
N N N
O-::'S\\ H H o
\ Tl

2-(5-cloro-2-(5-metil-2-(1-
metilpiperidin-4-iloxi)-4-(piridin-4-
ilfenilamino)pirimidin-4-ilamino}-N,N-
dimctilbencenosulfonamida

222

224

NH;
3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(1soproptlsulfonil) fenilamino)-711-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil)piperidin-1-il)propanamida

N
QL
A7 N7 TNH
H o

T oYY

N

0”J\r|4’
4-(5-isopropoxi-4-{4-(2-
(1sopropilsulfonil) fenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil}-N,N-dimetilpiperidina-1-
‘carboxamida

i
fNH
Ql L
N N NH
H o

¥ T

HN

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-
iDfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-
7H-pirrolo|2,3-d]pirimidina-2,4-diamina
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5-(5-clore-4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil)
fenilamino) pirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-N-metil-2-(piridin-4-
i)benzamida

103 | 226

5-(5-cloro-4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil)
fenilamino) pirimidin-2-ilamino)-2-(2-
fluoropiridin-4-il)-4-isopropoxi-N-
metilbenzamida

104 227

OQS\

H
/( e
5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fcnilamino)-

5-cloropirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-N,2-dimetilbenzamida

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-3-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsutfonif)fenil)-7H-pirrolo| 2,3-
d]pirimidina-2,4-diamina

/NH
Q0
LA
N

N™ "WNH

e Y

HO/‘\/N

2-(3-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-711-
pirrolo|2,3-d|pirimidin-2-ilamino)-2-
metillenil)piperidin-1-il)etanol

/NH

]
SRGW
H

Sro I
O

N2-(2-isopropoxi-4-(1-(2-
metoxictilpiperidin-3-il)-5-metilfenil)-
N4-(2-(isopropiisulfonil) fenil)-711-
pirrolof[2,3-d|pirimidina-2.4-diamina
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o)
CI| S
LI
" T

5-(4-(2-(isopropilsulfonil){enilamino)-
S-cloropirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-N-metil-2-(3-metil- 1 H-
pirazol-5-il)benzamida

16 229

o) l\iJH .
cl =N \\IN(
bt
ol N NN
0 OT/

£

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-
S-cloropirimidin-2-ilamino)-4-
isapropoxi-N-mctil-2-(2-mctiltiazol-5-
ibenzamida

107 | 230

&

o] NH
OO
|
-~
N N’]\N
Ox N H H o
o T

5-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilamino)-
S-cloropirimidin-2-ilamino)-4-
isopropoxi-2-metil-N-(1-mctilpiperidin-
4-ilbenzamida

7 NH
[y
Q\N NéJ\NH
H O

M ule Rt

HN

o H’
5-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
{(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-
pirrolo|2,3-d]pirimidin-2-ilamino)-2-
metilfenil}-N-metilpiperidina-2-
carboxamida

N—N
4
QY
N™ N
H
0

H
N
ANH
’ J{%ﬁ/
M

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-{piperidin-4-
il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonii) fenil)-

1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4,6-diamina

{
N--NH
i
=N

|
N N/)\NH

H
S0 0\(
o

N6-(4-(1-ctilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-
S-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo|3,4-
d]pirimidina-4,6-diamina
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108 | 231

0] NH
N PN
“Sa o}
/(S\o \1/
5-(4-(2-(isopropilsulfonil}fenilamino)-
S-cloropirimidin-2-ilamino)-2-
ciclopropil-4-isopropoxi-N-
metilbenzamida

109 o 232

4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-
dimetilsulfamoil)fenilamino} pirimidin-
2-ilamino)-2'-ciano-5'"-isopropoxi-N-
metilbifenil-4-carboxamida

110 o 233

CIT” O O H
8

HN O 7/
3-cloro-N4-(2-(sulfonilamino)fenil)-
N2-{2-mctoxi-S-metil-4-(3-metil-4-

(mctilacetamidofenil)-fenil)pirimidina-
2.4-diamina

-4

N~NH
it
2 l =N
= N//L‘NH

NG-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenit)-N4-(2-
(isopropilsulfonil){enil)- 1 H-pirazolo[3,4-
d]pirimidina-4,6-diamina

N~NH

OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-{2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)-111-
pirazolo|3,4-d|pirimidin-6-ilamino}-2-
metilfenilpiperidin-1-ii)ctanol

N~NH
7

~N

PN
N

N "NH

T

N

kj

O.

N6-(2-isopropoxi-4-(1-(2-metoxictil)
piperidin-4-il)-5-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsutfonil}fenil)-1H-pirazolo[3,4-
dpirimidina-4,6-diamina
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A
o

=

~

4'-(5-¢clora-4-(2-(N,N-
dimetilsulfamoil)fenilamino) pirimidin-
2-ilamino)-N-ciclopropil-5'-mctoxi-2'-
metilbifenil-4-carboxamida

112 o 235

JRS

N-{(4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-
dimetilsulfamoil} fenilamino) pirimidin-
2-ilamino)-5'-metoxi-2"-metilbifenil-4-
iDmetibacctamida

113 o 236

ses¥e A
O

"s
N)

5-clore-N4-(2-(morfolinosullonil)
fenil)-N2-(2-metoxi-5-metil-4-(4
(metilacctamidofenil)-fenil)pirimidina-
2,4-diamina

N—~NH

$F0
o

N

N6-(4-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-
isopropoxi-5-metilfenil)-N4-{2-
(isopropilsulfonil)fenil)-1H-pirazolo[3.4-
dipirimidina-4,6-diamina

~

N~NH
!
B
ﬁ Ngl\NH
- 8]
%‘O \r/
0

NH

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-
il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-4,6-diamina

o

5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)-1H-pirazolo[3,4-d|pirimidin-
6-ilamino)-2-(piperidin-4-il)isoindolin-1-
ona
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115

116

o 237

Iz

OO

0 O

4

4'-(5-cloro-4-(2-(N-(ciclopropilmetil)
sulfamoil)fenilamino)pirimidin-2-
ilamino)-5"-metoxi-N,2'-dimetilbifenil-
4-carboxamida

cl Sy
P

2,8.;

NH ©

o 238
Cer O
SNe
)
ﬁ 3 O~
O
4'-(5-cloro-4-(2-(N-ciclobutil
sulfamoil)fenilamino)pirimidin-2-
ilamino)-5"-metoxi-N,2'-dimetilbifenil-
4-carboxamida
o 239

L
O O

::,S\\ O
5-cloro-N4-(2-(pirrolidinosulfonil)
fenil)-N2-(2-mctoxi-5-metil-4-(4-

acetamidometilfenil)-fenil)pirimidina-
2, 4-diamina

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-
iNfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-
5,6,7,8-1etrahidropirido|2,3-d)pirimidina-
2.4-diamina

Tz

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-{piperidin-4-
iDfenil)-N4-(2-(isopropilsutfonl)
fenil)pirido| 2,3-d|pirimidina-2,4-diamina

L\I*NH
%
Q\NJ\N//]\NH
0
5 T

S-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulionil)
fenilamino)-1H-pirazolo|3,4-d[pirimidin-
6-ilamino)-2-(1-metilpiperidin-4-
ihisoindolin-1-ona
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117

118

119

240

acido 4'-(5-cloro-4-(2-(N,N-
dimetilsulfamoil) fenilamino) pirimidin-
2-ilamino)-5'-metoxi-2'-metilbifenii-3-
carboxilico

o 241

~

Fr
Ly 2
*Ss 0
N o

\

4'-(4-(2-(N,N-dimetilsulfamoil)
fenilamino)-5-fluoropirimidin-2-
ilamino)-5'-mctoxi-N,2'-dimetilbifenil-
4-carboxamida

242
0u]

SAY
9

~

o]
T
P
N N H
O::,St*o H
—N

\

2-(5-cloro-2-(5-metoxi-2-metil-4'-
(morfolinosulfonil)bifenil-4-
ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida

5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)-
5-metilfenilamino)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-6-ilamino)-2-(1-
metilpiperidin-4-il}isoindolin-1-ona

N-NI{
4
%N
N N/)\N'H

>
)

\
5-isopropoxi-6-(4-(2-(isopropilsulfonil)-
5-metilfenilamino)- 1H-pirazolo| 3,4-
d]pirimidin-6-itamino)-2-(1-(2-mctoxi
etil)piperidin-4-il)isoindolin-t-ona

N~NH
i
P
N N')\NH
H
%‘-:O O\(
O

NH

N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-{pipcridin-2-
il}fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)-5-
metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina-
4.6-diamina
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\
2-(5-cloro-2-(5-metoxi-2-mctil-4'-(4- d
metilpiperazin-1-il)bifenil-4-
ilamino)pirimidin-4-ilamino)-N,N- N6-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-
dimetilbencenosulfonamida ihfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil )-5-
metilfenil)-1H-pirazolo|3,4-d]pirimidina-
4,6-diamina
121 244
HN
Cl o X J
T ey
N™NT N \(O Ho=s=20
e H H
g'<5eo O\(
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-
((1r,4r)-4-(pirrolidin-1-il)ciclohexil) N
fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil) I
fenil)pirimidina-2,4-diamina N2-(2-isopropoxi-4-(1-mctilpiperidin-4-
ifenil)-N4-(2-(isopropilsul{onil) fenil)-
7H-pirrolo]2,3-d\pirimidina-2,4-diamina
122 ; 245

HN—3,
HN){\N
G

R\

N

N

Hp=g=0
h P

H
,(S*O

2-(N-((Ir,4r)-4-(4-(4-(2-

(isopropilsulfonil) fenilamino)-5- kN
cloropirimidin-2-ilamino)-5-isopropoxi- H
2-metilfenil}ciclohexil)-N- OH

metilamino)etanol 2-(4-(3-isopropoxi-4-(6-(2-

(isopropilsulfonil) fenilamino)-9H-purin-
2-ilamino)fenil)piperidin- 1 -il)ctanol; y
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| -
N0 N
Cer .-"O HN fJQ-N j N
N N//l\ﬁ \[/O Ho=s=0
0=5. o]
S

N2-(4-({15,48)-4-(N-(2-mctoxictil}-N-
metilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-3- |
metitfenil)-5-cloro-N4-(2- N2-(2-isopropoxi-4-( 1 -metilpiperidin-4-
(|§()|)r0p|I5Lllf0111I) fenil)pirimidina-2 4- i)fenil)-N6-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-
diamina 9H-purina-2,6-diamina,

12. Un compuesto quc ticne Ia Férmula (5);
R2
7 RV N

I
(R | g
N N
R3 1 |
R® W (5)

Wes R®

A'y A" son independientemente C o N:

cada Ay A es C, o uno de A? y A? cs N donde R® y R forman un anillo;

B y € son independicntemente un anillo carbociclico de 5-7 miembros
opcionalmente sustituido, aril, hetcroaril o un antllo heterociclico que contiene N, Q 0 S;

7!, 7%y 77 son independientemente NR'!,'C=0, CR-OR, (CR3);; 0 =C-R'%:

R y R? son independientemente halo, ORIE.,A‘ NR(R'Z), SR, oun C alquil, Cy.
alquenil o Cy4alquinil, opcionalmente sustituidos; o uno de R' y R* es H;

R? ¢s (CR2)0-2S02R 2, (CR3)0.2SO;NRR 2, (CR2)p2CO12R "2, (CR)02CONRR " o

ciano;
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R, RS, yRy R cuyo cstan unidos a un atomo dc carbono, son
independientemente H, un Cy¢alquil, Cy alquenil o Ca alquinil, opcionalmente
sustituidos; OR'2, NR(R'), halo, nitro, SO;R", (CRZ)I,R'3 o X; sicmpre que R* y R no
son ambos H;

R, Ry R® son independicntemente H o Cygalquil;

RS y R? son independientemente C, g alquil, Ca alquenil, Cpgalquinil, halo o X, o
uno de R* y R es 11; y siempre que uno de R* y R” es X;

alternativamente, R' y R% o R® yR'. R’y R3 o R’ y R', cuyo estan unidos a un
atomo de carbono puede formar un anillo carbociclico monociclico o Tusionado de 5-7
micmbros opcionalmente sustituido, aril, o heteroaril o un anillo helerociclico que
comprende N, O y/o S; 0 R’ R R’ ¥y R'? ¢stan ausentes cuyo estan unidos a un N;

R" es H, €4 alquil, Caalquenil, (CRy)pCO2R, (CRp),OR, (Cl{z)pRB,
(CR2),NRR ', (CR),CONRR" 0 (CR2),50;,R"%;

R" y R son independientemente un anillo carbociclico de 3-7 micmbros
saturado o parcialmente insaturado opcionalmente sustituido, o un aniilo heterociclico de
5-7 miembros que comprende N, O y/o S; aril o heteroaril; o RY2es 1, C.qalquil;

X cs (CRy)gY, ciano, col_zR‘Z_, CONR(R'), CONR(CR2),NR(R'),
CONR(CR),0OR", CONR(CRz)pSR'i,‘ CONR(CR3),5(0)12R"? 0 (CRy);.4NR(CR;),0R'?;

Y es un anillo carbociclico de 3-12 miembros opeionalmente sustituido, un aril de
5-12 miembros, 0 un heteroaril de 5-12 miembros o un anillo heterociclico que
comprende N, O y/o S y unidos a un® o A 0 ambos por medio de un atomo de carbono de
dicho heteroaril o un anillo heterociclico donde q en (CR2)Y es 0; y

n, py q son independicntemente 0-4.

13. I:] compuesto de la Reivindicacion 12, donde R' ¢s halo 0 Cj alquil;
R% ¢s H o NlIy; or
R' y R? juntos forman un anillo de 5-6 miembros arilico, o heteroarilico o

heterociclico opcionalmente sustituido que comprende 1-3 dtomos de nitrégeno.

14. El compuesto dc la Reivindicacion 12, seleccionado del grupo que

consistc en
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247 252
o

HN\/ NH

O

i

i~

O
5-cloro-N2-(3-isopropoxi-5-(piperidin-4-

il)pindin-2-il)-N4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilpiridina-2,4-diamina

248 >_O 253
_ WC ~
Cl - HQ
O

5-cloro-N2-(3-isopropoxi-5-{1-
metilpiperidin-4-ilpiridin-2-i1)-N4-(2-

(isopropilsulfonil) fenil)piridina-2,4-
diamina

249 > 254
-0

P,:%r«—Q—QJ

CI$— NH

= %
\_/" R

o
5-cloro-N2-(5-(I-ctilpiperidin-4-il)-3-
isopropoxipiridin-2-il)-N4-(2-
(isopropilsulfonil) fenil)piridina-2,4-
diamina

Pigina 188 de 196

-

"-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fcmlammo) piridin-2-ilamino)-3'-
fluoro-N-metilbifenil-4-carboxamida

0s./
—= == QO
HN"W /"“O
N=
\__//

5-cloro-N4-(2-
(isopropilsulfonit)fenil)-N2-(2-metil-
3'-(metilsulfonilibifenil-4-iDpiridina-
2. 4-diamina

T O L
|
S
N N
$=0 Ny
0]

Mectil 4'-(5-cloro-4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)piridin-
2-ilamino)-S-metox1-2"-metilbifenil-
4-carboxilato



250

255
%O }—o HN—Q\ >——
— OH ‘
N'“HN-Q < jN_/_ NN HN—<:>
Ujg’—

cl NH ( 07y

Ori iy
5
o N2-(3-isopropoxi-S-(piperidin-4-

)piridin-2-11)-5-metil-N4-(2-
(metilsulfonil)fenil)piridina-2.4-
diamina; y

2-(4-(6-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)piridin-2-ilamino)-5-
isopropoxipiridin-3-il)piperidin-1-

il}etanol
251 256 \ N
— = HN— .
- - U HN SN
N.HN(/S@'%O VRV
& NN |1NA<’ h
¢ NH 82‘9\
#‘ HN—
© _ _ _ 6-(3-isopropoxi-S-(piperidin-4-
4'-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonil) ilypiridin-2-ilamino)-4-(2-
fenilamino) plrldln-2-1]aml_no)-N,E'- (isopropilsulfonil) fenilamino)
dimetilbifenil-4-carboxamida nicotinonitrilo.
15. Un compuesto seleccionado del grupo que consistc en
257 Il 274 F

N™ "N N o 0=5=0
=0 H H o) )\

N2-(5-Etinil-2-isopropoxi-4-metil-fenil)-
5-metil-N4-| 2-(propano-2-sulfonil)- fcmlj
pirimidina-2.4-diamina

N
I

S-cloro-N4-(5-fluoro-2-
(isopropilsulfonil) fenil)-N2-(2-
isopropoxi-4-(1-metil piperidin-4-
ilfenil}pirimidina-2,4-diamina
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258 Y= N 275
Q

HN—<\ Ve
§_/ " HN— /N
. o)==

\\ NH

2-(2-(5-ctinil-2-isopropoxi-4-
metilfemlamino)-5-metilpirimidin-4-
amino)-N-isopropitbenzamida

259 Cer 276
;H N//kNH
0=§=0 0
BY qb/ T
0

4-(4-(2-(isopropilsulfonil)fenilaming)-3-
cloropirimidin-2-ilamino)-2 3-dihidro-5-
isopropoxiinden--ona

260 NTQ 277
HNJ\\N N@
NF H 0=8=0

N
H
5-cloro-N4-(2-(isopropilsulfonil) fenil)-

N2-(5-(piperidin-4-iDisoquinolin-§-
il)pirimidina-2,4-diamina

261 N¢IC' 278
HN/[{\N N/©
Cl Ry H I,:O

P /N\.

N

2-5-Cloro-2-(6-cloro-2-mctil-quinolin-4-
ilamino)-pirimidin-4-ilamino]-N,N-
dimetil-beneenosulfonamida
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A_Cl
0

HN

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-
{pipcridin-4-i1}enil}-N4-(2-
{(pirrolidin-1-
tsulfonil)fenil)pirimidina-2,4-
diamina

O

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-
{piperidin-4-iD)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-

2. 4-diamina
N/
A

NH

N,

i’(s“o oj/
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-(1-
metilpiperidin-4-il)piperidin-4-
ilyfenil}-N4-(2-(isopropilsulfonil)
fenil)pirimidina-2,4-diamina

Q\N N/)\N
i?sqo H H o\‘/
A-(4-(4-(2-

(isopropilsulfonil)fenilamino)-5-
cloropirimidin-2-ilamino)-3-
isopropoxifenil)ciclohexanona



262 y 279 NH
N=( | N
~Q  HN-
e QT

N T A N YR
N HN- §-;> O:S“\O O~
Osg /< |

N2-(2-1sopropoxi-4-(piperidin-4-
tfenil)-N4-(2-
N4-(2-(isopropilsulfonil fenil)-N2-(2- (isopropilsulfonil)fenil)-5-
metoxi-5-metilfenil)-7H-pirrolof2,3- metilpirimidina-2,4-diamina
d]pirimidina-2.4-diamina

263 NﬁICI 280 N ~~0OH
o X
0 H 0=8=0Q N N/)\N
\r /K O'-'S{.O H H OY
. —
N
2-(4-(4-(4-(2-

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-( 1 -metil (isopropilsulfonil)fenilamino)-5-

piperidin-2-il}fenil)-N4-(2-(isopropil metilpirimidin-2-ilamino)-3-

sulfonil)fenil)pirimidina-2,4-diamina isopropoxi fenil)piperidin-1-it)ctanol

204 cl 281 N7
A\T oy
| i
- QH\AQ\” 4
O:S\\O O\]/

S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-
metilpiperidin-4-ilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)pirimidina-
2.4-diamina

5-cIoro-N2-(2-isoprop0xi-4-( 1-(4-
metilpiperazin- | -il)propan-2-il)fenil)-N4-
(2-(isopropilsulfonil)fenil) pirimidina-2,4-
diamina

265 N of 282 N
T @ Q ™
HNT NN I
YO HO;SQO NI\N,)\H
G=8, O\/
/< e

|
N2-(2-isopropoxi-4-(1-metilpiperidin-
HO 4-1)fenil)-N4-(2-

3-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsul fonil) (isopropilsu}fenil)fenil)-5-
fenilamino) pirimidin-2-ilamino)-3- metilpirimidina-2,4-diamina
isopropoxifenil)butan-1-ol
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260 v 283
|
|-|NJ\:NIN
O H

e
Y 5

N
I

S-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-( | -
metitpiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(metilsulfonilmetil) fenil)pirimidina-2,4-
diamina

267 284

N Cl
PNy
HN™ °N7 N
H
0 =8
0« ~y
h T

N
I

2-(5-cloro-2-(2-isopropoxi-4-(1-metil
piperidin-4-il){enilamino) pirimidin-4-
ilamino)}-N,N-dimetilbencenosulfonamida

268 ] 285
XX @

HN™ "N7™ N

\rO H Ojio

OH

2-(4-(5-cloro-4-(2-(isopropilsulfonit)
fenilamino) pirimidin-2-ilamino)-3-
isopropoxifenil)-2-metilpropan-1-ol

269 NéIC' 286
HNAN N/©
YO Ho=s=0 '

)

N

I
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-{2-metil-1-(4-
metilpiperazin-i-if)propan-2-il)fenil)-N4-
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N N/)\N

H Hoo g
o T
2-(2-(2-isopropoxi-4-(1-
metilpipendin-4-iDfenilamino)-5-

cloropirimidin-4-ilamino)}-N,N-
dimetilbenzamida

~

0]
=8 8]
i{S\O Y

2-(4-(4-(4-(2-(isopropilsulfonil)
fenilamino)-5-cloropirimidin-2-
tlamino)-3-isopropoxifenil) piperidin-
1-iDacetamida

HN){‘N ﬂ
OY% o3
T g

N%N
N
H

5-cloro-N2-(4-isopropoxi-2-
{piperidin-4-il)pirimidin-5-il)-N4-(2-
(isopropil sulfoniDfenilpirimidina-

2,4-diamina
Z~_-Cl
X
HN)Q.N u’@
~0 s O:t"u5
IJ %7

N
H

5-cloro-Nd-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-N2-(2-
metoxi-6-(piperidin-4-il)piridin-3-il}



270

271

272

(2-(isopropilsulfonil) fenil)pirimidina-2,4-

diamina
cl
X @
\r O;S\O

N

U

5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-( 1-(pirrolidin-
1-ilypropan-2-il)fenil}-N4-(2- -
(1sopropilsulfonil) fentpirimidina-2 4-
diamina

a 0=8=0
R
T X
Qa
0

Mettl 2-(4-(5-cloro-4-(2-
(isopropilsulfonil) fenilamino)pirimidin-
2-ilamino)-3-isopropoxifenil)-2-
metilpropanoato

cl
Wl D
Y°\© Ho= s )
A
PN
L /
5-cloro-N2-(2-isopropoxi-4-(1-
morfolinopropan-2-il)fenil)-N4-(2-

(isopropilsutfonil)fenil)pirimidina-2,4-
diamina

287

283

289
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pirimidina-2,4-diamina

Bage
~0 O:S

N/

$

N

H
S-cloro-N4-(2-
(isopropilsutfonil)fenil}-N2-(2-
metoxi-6-(4-(piperazin-1-
ilYfenil)piridin-3-il)pirimidina-2.4-

diamina
TC'Q
e 0-5\ -
N = O

2-(5-cloro-2-(2-metoxi-6-fenilpiridin-
3-ilamino)pirimidin-4-itlamino)-N,N-
dimetilbencenosulfonamida; y

B
N N/)\NH
H 0
NS Y
O
OH OH

2-(4-(5-cloro-4-(2-
(tsopropilsulfonil}enilamino)
pirimidin-2-ilamino)-3-
isopropoxifenil)-2-metilpropano-1.3-
diol.




273 B
N
PNy
HN N N
Q HO:

5=0

\r

N
H

5-cloro-N4-{5-fluoro-2-
{isopropilsulfonil)fenil)-N2.(2-
isopropoxi-4-(piperidin-4-
ilYfenil)pirimidina-2 4-diamina

16.  Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
lerapéuticamentc cficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 y un

portador farmacéuticamente aceptable.

17. Un método para inhibir la quinasa del linfoma anaplasico, quc comprende
una c¢lula o un sistema de tejidos o a un sujeto mamifero, una cantidad terapéuticamente
eficaz. de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o sus sales

farmacéuticamente aceptables, asi ihnibicndo dicha quinasa.

18. I:l uso de un compucsto de cualquicra de las reivindicaciones 1-15, o de
una composicion farmacéutica, para la fabricacion de un medicamento para ¢l tratamicnto
de una cnfermedad mediada por la quinasa del linfoma anaplasico, y opcionalmente en
combinacion con un segundo agente terapéutico, én ¢l que dicha condicion es una
enfermedad autoinmunc, una cnfermedad de transplante, una enfermedad infecciosa o un

trastorno de proliferacion celular.

19, Tl uso de un compucsto de cualquicra de las reivindicaciones 1-13, o de
una composicion farmacéutica, para la fabricacidn de un medicamento para ¢l tratamicnto
de un trastorno de proliferacién celular y, opcionalmente, en combinacion con un
segundo agente terapcutico, en el que dicho trastorno proliferativo es linfoma,
ostecosarcoma, melanoma, o un tumor de mama, fcﬁal, de prostata, colorrectal, tiroides,

ovario, pancreas, ncuronales, pulmoén, uterino o gastrointestinal.
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Resumen

La invencidn proporciona nuevos derivados de pirimidina y piridina y composiciones
farmacéuticas, y métodos para ¢l uso de dichos compuestos. Por cjemplo, derivados de
pinmidina y piridina de 1a invencidn pueden ser utilizados para tratar, aliviar o prevenir
una condicion que responda a la inhibicidn de la actividad de la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK), la quinasa dc adhesion focal (FAK), la proteina quinasa 70 asociada a
la cadena zeta (ZAP-70), cl factor de crecimiento tipo insulina (IGIF-1R), o una

combinacion dc ¢éstos.

Pagina 196 dc 196



Expediente No. 19-070.739A
Solicitud Divisional A
P2009/006099A

| CAPITULO REIVINDICATORIO
SOLICTTUD DIVISIONAL A

1. Un compucsto que tiene la FFormula (1):

R2
7 RN
Ry | !
( n \ > /J\ /RS.
N N °N
R3 ' |
RS W

o salcs farmacéuticamentc aceptables del mismo, en dondc
|

VoV
R j/\pﬁ’ R10
PSR

W es R ;

Ay A" son independientemente C;

cada A’ y Ales G

R' y R? juntos forman un anillo de 5-6 micmbros arilico, o heteroarilico o
heterociclico opeionalmente sustituido que comprende 1-3 atomos de nitrogeno.

R? es (CR2)02S02R'2, (CR2)02SONRR'Z, (CR2)2C(0)001R "2, (CR2)02CONRR ',
CQ,NH,, o ciano;

R*, R”y R'® son independicntemente H;

R, R’ y R® son independientemente H o alquilo Cy.g.

R® ¢s halo o (C) alquil);

RE y R son independientemente alquilo Cy, alquenilo Ca, alquinilo Co, halo o
X, o uno de R* y R® cs H; y siempre que uno de R ¥ R? es X;

X e (CRy)Y, ciano, C(OY0e R, CONR(R'), CONR(CRy),NR(R'),
CONR(CR),0R "%, CONR(CR5),SR'%, CONR(CR3),S(0)1.2R'? 0 (CR2)14NR(CR2),OR'%;

Y es un anillo carbociclico de 3-12 micmbros opcionalmente sustituido, un aril de
5-12 miembros, o un anillo hcteroaril de 5-12 mich)bros o heterociclico que comprende N,
O y/o S, y unido a A% 0 A? 0 ambos a través de un dtomo de carbono de dicho heteroarilo o
un anillo heterociclico donde g en (CR3) Y cs; 0,

R'? ¢s un anillo carbociclico de 3-7 micmbros saturado o parcialmente insaturado
opcionalmente sustituido, o un anillo heterociclico de 5-7 miembros que comprende N, O
yfo §; aril o hcteroanl; o R'? s H, alquilo C6; ¥

ncsQ;y

p v q son independientemente O a 4.
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2. Il compuesto de la Reivindicacion 1, en donde R cs SOZRQ, SO;NH3, SO,NRR',
CO,NI;, CONRR'Z C(O)Oo_lRlz, 0 ciano; y R'? ¢s alquilo Ci, cicloalquilo Cs.,

cicloalquenilo Ci., pirrolidinilo, piperazinilo, piperidinilo o morfolinilo, opcionalmente

sustituidos.
3. il compucsto de la Reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se sclecciona del

grupo que comprende

NH
fNH
Cu 1l
N N/)\N
203 o=s. "o
770 \(

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-
il)Yfenil)-N4-(2-(metilsulfonil)fenil)-711-
pirrolo|2,3-d]pirimidina-2,4-diamina;

,MNQ

HN™ N

\(O

H
0=5=0

205
N
OH
2-{4-(5-isopropoxi-4-{(4-(2-
(isoprapilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo|[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino}-2-metilfenil)piperidin-
I-il)propan-1-ol;
HN I\
N",
HNJ\\N N
YO Ho=s=0
207

2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropitsulfonil)fenilaminoe)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidin-
1-iletanol;
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204

206

208

HN
\
N/
PNy
HN N N
HO=S:o

YO

N
N2-(4-(I-ctilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-
maetilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-714-

© pirvolo[2,3-d]pirimidina-2,4-diamina;

HN
N7

By
N

HN™ "N
H 0=5=0

\[,O

N

A

N2-(2-isopropoxi-4-( t-isopropilpiperidin-4-il})-5-
metil{enil)-N4-(2-(isopropilsulfonil){enil)-7H-
pirrolo{2,3-d}pirimidina-2 4-diamina;

HN
3
N/
PNy
HN N N
Ho=s=0

\rO

N

®

N
i

N2-(2-isopropoxi-S-metil-4-( ['-metil-1,4'-
bipiperidin-4-il)fenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolo]2,3-
d]pirimidina-2,4-diamina;



215

N2-(2-isopropoxi-4-metil-5-{3-metilisoxazol-
5-ihfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-
pirrolo[2,3-d|pirimidina-2,4-diamina;

217

D\
N2-(2-isoprapoxi-4-(1-(2-
metoxictil)piperidin-4-il)-5-metilfenil}-N4-(2-
(isopropilsulfonil){enil)-7H-pirrolo[2.3-
d]pirimidina-2,4-diamina;

/NH

o
N N/)\ NH
H

§80 O\r’
o]

219

0

OH
acido 2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsulfonil)fenitamino)-7H-pirrolo| 2,3-
djpirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidin-
1-ilacético;
NH

B
ﬁ N//l\NH
$=0 Oj/
o]

221
N

\TNHZ

&)
2-(4-{5-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropiisul fonil)
fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d|pirimidin-2-
ilamino)-2-metilfenilpiperidin-1-
ilacctamida:
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P2009/000099A
NH
i/
L
N” NH

NH

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-2-iDfenil)-
N4-(2-(isopropilsulfonilifenil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-2,4-diamina;

HN NT>"0H
/Y N
N\ﬂ\
H NN

3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
{(isopropilsulfonil)fenilamine)-7H-pirrelo(2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenibpiperidin- -
il)propan-1-ol;

NH
i
oy
N N//l\NH

H
S\.::O OY
[#]

NT O

OH
acido 3-{4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsulfonil}fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-2-ilamino)-2-metilicnil)piperidin-1-
il)propanoico;

NH,
3-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
{isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo]2,3-
d)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfeniDpiperidin-1-
if)propanamida,



fNH
Py
N N’)‘NH

S0 O\[/
\( )
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NH

/
Py
QN b
H o

e e

223
2
~
o HN
4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-(isapropilsulfonil} N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-il)fenil)-
fenilamino)-7H-pirrolof2,3-d]pirimidin-2- N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H-pirrolof2,3-
ilamino)-2-metilfenil)-N N-dimetilpiperidina- dJpirimidina-2 4-diamina;
1-carboxamida;
fNH N
Y @L R
PN N7 NT NH
u N~ "NH g H 0
= Q w0
\[/5\80 \\/ \]/ b \]/
225
Ho N
~N 2-(3-(5-isopropoxi-4-(4-{2-
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-{ 1-mctilpiperidin- {(isopropilsulfonil)fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-
3-i)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7H- d|pirimidin-2-ilamino)-2-metilfeniDpiperidin-1-
pirrolo|2,3-d]pirimidina-2,4-diamina; ihctanol;
o fNH
=N | =N
| L N N’/l‘NH
N” N7 TNH Sxo o)
S0 O\l/ he T
o
227
HN
No >N 0N
" m.'(z'.'S.OF’L"’P""""'SI.'(_Q’. 5+(S-isopropoxi-4-(4-(2-(isopropilsul fonil)
l‘l‘lCl(.J?ILi-l])}‘).;pC]l‘{l-d ”.]I_J.-' l).;5-|11[u|1.f.c'|1|1)TN:1-(2- {enilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-2-
(isopropi su o'm')icm )-?_]7 —p.ln(-)!o|.2,3- ilamino)-2-mctilfenil)-N-mctilpiperidina-2-
d]pirimidina-2.4-diamina; carboxamida; y
HN
\
N/
NG
HN N N
YO H O;S(o
244
)
|
N2-(2-isopropaxi-4-( 1 -mctilpiperidin-4-
ilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-7 -
pirrolo[2,3-d|pirimidina-2 4-diamina;
o sales farmaccuticamente aceptables de los mismos.
4, El compuesto de la Reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se selecciona del

grupo que comprende:
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N-~NH

i
3‘\/&'\’
E;]\ﬁ NJ\NH
$=0 ©
0

\‘/

229
N
H
N6-(2-isopropoxi-3-metil-4-(piperidin-4-
ihfeni-N4-(2-(isopropilsulfonil}enil)- [ H-
pirazolo|34-d]pirimidina-4,6-diamina;
N~NH
4
()
N N'?‘\NH
S 0
5° T
231
I
NG-(2-isopropoxi-S-metil-4-(1-metilpiperidin-
4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulionil)fenil)-1 H-
pirazolo|3,4-d]pirimidina-4,6-diamina;
N-NH
A
by
N N//]\NH
S0 ©
5 T
233
C
O\
N6-(2-isopropoxi-4-(1-(2-
meloxietil)piperidin-4-il)-3-metilfenil)-N4-(2-
(isopropilsulfonil)fenil)-t11-pirazolo|3,4-
djpirimidina-4,6-diamina;
N-NH
1
()
N/ NH
S=0 OY
0
235

NH

No6-(2-isopropoxi-3-metil-4-(piperidin-2-
ilMenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-111-
pirazolo|3,4-d|pirimidina-4,6-diamina;

Expedicnte No. 09-070.739A
Solicitud Divisional A
1*2009/000099A

N-NH

230
L
N6-(4-(1-ctilpiperidin-4-il)-2-isopropoxi-5-
metilfenil}-N4-(2-{isopropilsulfonil){enil)-1H-
pirazolo|3,4-d|pirimidina-4,6-diaming;
N=NH
¥
()
N N')\NH
o ©
% Y
232
N
OH
2-(4-(5-isopropoxi-4-(4-(2-
(isopropilsulfonilyfenilamino)-111-pirazolo[3,4-
d|pirimidin-6-ilamino)-2-mettlfenil)piperidin- | -
iDetanol;
N~NH
i
X
N N/)\NH
0 ©
% g
234

/N\

N6-(4-(4-(dimetilamino)ciclohexil)-2-isopropoxi-
S-metilfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)fenil)- TH-
pirazoloi3,4-d]pirimidina-4,6-diamina;

N—~NH
B
H N4L\NH
$70 O\T/
]

NH

N6-(2-isopropoxi-5-melil-4-(piperidin-2-ii)fenil}-
N4-(2-(isopropilsulfonil)-5-metilfenil)-1H-
pirazolo[3 4-d]pirimidina-4,6-diamina; y
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Expedicnte No. 09-070.739A
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P2009/000099A
N~NH
4
@
}I\—J{ N//‘\NH
$70 °
\l/ ) \r
243
NH
NO-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-3-
iDfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)-5-
meciilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d|pirimidina-4,6-
diamina;
o0 sales farmaccéuticamente aceptables de los mismos.
5. Il compucsto de [a Reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se selecciona del
grupo que comprende
HN—
vy ]
HN \NJ\N HNAN
\I/O H Ojio \'/O H 0=8=0
209 210
N
{ N
N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-( | -mctilpiperidin- . . | . o
4-ifenil)-N6-(2-(isopropilsulfonil)fenil)-9H- N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-
purina-2,6-diamina; ibfenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil)Yenil)
! ' quingzolina-2,4-dizmina;
o~
O SN
N¥ =
s i
Sy A
i Pp§ \rO 0=8=0
211 212 /K

N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-{ I-metilpipcridin-
4-il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfoni)fenil)-6-
metoxiquinazolina-2,4-diamina;
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N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(1-metilpiperidin-4-
il)fenil)-N4-(2-(isopropilsulfonil}fenil)-6,7-
dimetoxiquinazolina-2 4-diamina;



Expedicnte No. 09-070.739A
Solicitud Divisional A

P2005/000099A
/NH
N -
Y
P NH
N7 TN N %N
S\\:O © ; N N’)\NH
\‘/O S:OH 0
¥ T
214 237
N
H
N N2-(2-isopropoxi-5-metil-4-(piperidin-4-il)fenil)-
T N4-(2-(isopropilsulfonil)fcnil)-5,6,7,8-
sz(4'(4'(d‘”.’C“la'“fm’)c_'“"’hcx'I)'z' tewrahidropirido|{2,3-d|pirimidina-2,4-diamina,
isopropoxi-5-metilfenil)-N6-(2- '
(isopropilsulfonil}fcnil}-911-purina-2 . 6-
diamina;
N HN—
| AN
~N
| s
QN A oy
H =85=0
\rS.FO 0\( \r
0
238
N
N
: -
N2-(2-isopropoxi-3-metil-4-(piperidin-4- OH
ihfenil)-N4-(2- 2-(4-(3-isopropoxi-4-{6-(2-(isopropilsulfonil)
(isopropilsulfonil)fenilypirido[2.3- fcnilaminn)—9H—puri_n-2-iIamino)fcnil)pipcridin-l-
d]pirimidina-2,4-diamina; ilJetanol; y
HN'—\\
N
Y
HN/k\N NQ :
YO Ho:s&:o
246
N
I
N2-(2-isopropoxi-4-( | -mctilpiperidin-4-
iDfenil)-N6-{2-(isopropilsulfonil}enil)-9H-
purina-2,6-diamina;
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
6. Una composicion farmacéulica que comprende una cantidad terapéuticamenic

cfectiva de un compucsto de cualquicra de las Reivindicaciones 1 a 5 y un vehiculo

farmacéuticamenic aceptable.

ok ok ook ok o ok o ok ok R ok
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