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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula (1):

R1\N/Z

L

Enlazador — inhibidor [AP

(1)
que es un compuesto de férmulas (11), (111) o (1V):

R7

HN

NH

AN S

N ,\<H
k Enlazador

Enlazador
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Para el resto de union a IAP, en la formula (I1) y (1)

R'" y R? son de manera independiente alquilo sustituido opcionalmente,
cicloalquilo sustituido opcionalmente, cicloalquilalquilo sustituido opcionalmente,
arilalquilo sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente, o

R" y R? son de manera independiente tioalquilo sustituido opcionalmente en
donde los sustituyentes unidos al atomo de S del tioalquilo son alquilo sustituido
opcionalmente, alquilo ramificado sustituido opcionalmente, heterociclilo
sustituido opcionalmente, -(CH2)vCOR3p,-CH2CHR,1COR3, 0 —CH,R 3.

en donde

v-1-3,

Rz ¥ R2o estan seleccionados independientemente de OH, NRy4, R25 0 ORgg,

R21 es NR24R s,

R23 es arilo sustituido opcionalmente o heterociclilo sustituido opcionalmente,
donde los sustituyentes opcionales incluyen alquilo y halégeno,

R24 es hidrégeno o alquilo sustituido opcionalmente,

R,5 es hidrogeno, alquilo sustituido opcionalmente, alquilo ramificado sustituido
opcionalmente, arilalquilo sustituido opcionalmente, heterociclilo sustituido
opcionalmente, -CH2(OCH,CH,0),,CH3, 0 una cadena de poliamina,

R2¢ es alquilo sustituido opcionalmente,

w=1-8,

donde los sustituyentes opcionales son OH, halégeno o NHy;

R3 y R* son de manera independiente alquilo sustituido opcionalmente,
cicloalquilo sustituido opcionalmente, arilo sustituido opcionalmente, arilalquilo
sustituido opcionalmente, arilalcoxi sustituido opcionalmente, heteroarilo
sustituido opcionalmente, heterociclilo sustituido opcionalmente, heteroarilalquilo
sustituido opcionalmente o heterocicloalquilo sustituido opcionalmente, en donde
los sustituyentes son alquilo, halégeno u OH,;

Rs, R, R’ y R® son independientemente hidrogeno, alquilo sustituido
opcionalmente o cicloalquilo sustituido opcionalmente;

R® es hidrogeno, alquilo sustituido opcionalmente, cicloalquilo sustituido

opcionalmente o CO-alquilo;
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Para el resto de unién a IAP, en la formula (1V)

R esta seleccionado del grupo que consiste en

2, ,

cicloalquileno C;.
el anillo A es un anillo alifatico Cy,.g, Y
(CH2)14
, en el que el anillo B es arilo o heteroarilo que

contienen atomos de nitrégeno y los anillos B estan sustituidos opcionalmente;

X representa N o CH;

el enlazador es un grupo alquilino de cadena lineal de 4-20 atomos de carbono
en el que uno o mas atomos de carbono estan reemplazados por un grupo cada
uno seleccionado independientemente de —O-, -NH-, -N(CH3), -CO-, piperidina,

piperazina, pirimidina, piridina, fenilo;

R' es H, -SOsalquilo (C4-C4), -COalquilo (C4-C4) o alquilo (C4-Cy);

R? es -SR?, -SOR?, -SO,R?, -SO,NH, 0 -SO,NRPR¢,

en donde R?2 es alquilo (C4-Cg), haloalquilo (C4-Cg), cicloalquilo (C3-C7),
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de 4-7 miembros, en donde:

dicho alquilo (C4-Cg) esta sustituido opcionalmente por uno o dos grupos cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en ciano,
hidroxilo, alcoxi (C4-Cg), alcoxi (C41-Cg)alcoxi (C,-Cg), -CO,H, -COzalquilo (C4-Cy),
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-S0Ozalquilo (C4-Cy), cicloalquilo (C3-C7), fenilo, heteroarilo de 5-6 miembros,
heteroarilo de 9-10 miembros, heterocicloalquilo de 4-7 miembros y

(fenil)(alquil C4-C4)amino-, en donde dichos cicloalquilo (C3-C7), fenilo,
(fenil)(alquil C4-C4)amino-, heteroarilo de 5-6 miembros, heteroarilo de 9-10
miembros o heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan sustituidos opcionalmente
con 1-3 grupos cada uno seleccionado independientemente del grupo que
consiste en halégeno, -CFj3, hidroxilo, amino, (alquil (C4-C4))amino-, (alquil
(C4-Cy))(alquil (C4-C4))amino-, alquilo (C4-Cy), fenilalquil (C4-C4)-, hidroxialquilo
(C1-C4) y alcoxi (C4-Cy),

dichos cicloalquilo (C3-C7) o heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan sustituidos
opcionalmente con 1-3 grupos cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halégeno, -CF3, hidroxilo, amino, (alquil (C4-C4))amino-,
(alquil (C4-Cy4))(alquil (C4-C4))amino-, alquilo (C4-C4), fenilalquil (C4-Cy)-,
hidroxialquil (C4-C4)-, oxo y alcoxi (C4-C,), y

dichos arilo o heteroarilo estan sustituidos opcionalmente con 1-3 grupos cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en halégeno,
-CF3, hidroxilo, amino, (alquil (C4-C4))amino-, (alquil (C41-C4))(alquil
(C4-C4))amino-, alquilo (C4-Cy), fenilalquil (C4-C4)-, hidroxialquil (C4-C4)- y alcoxi
(C1-Cy);

RP es alquilo (C4-Cg) 0 heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde:

dicho alquilo (C4-Cg) esta sustituido opcionalmente con uno o dos grupos cada
uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en hidroxilo, alcoxi
(C4-Ce), alcoxi (C4-Cg)alcoxi (C,-Cg), -CO,H, -COsalquilo (C4-Cy),

(alquil C4-C4)amino-, (alquil C4-C4)(alquil C4-C4)amino-, heteroarilo de 5-6
miembros y heterocicloalquilo de 4-7 miembros, en donde dichos heteroarilo de
5-6 miembros o heterocicloalquilo de 4-7 miembros estan sustituidos
opcionalmente por 1-3 grupos cada uno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en halégeno, alquilo (C4-C4), hidroxialquilo (C4-C4) y alcoxi
(C4-Ca),

dicho heterocicloalquilo de 4-7 miembros esta sustituido opcionalmente con 1-3
grupos cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en
hidroxilo, amino, alquilo (C4-C,), alcoxi (C4-Cy4)carbonil-, hidroxialquil (C4-C,)-,
oxo y alcoxi (C4-Cy), ¥y

Re es H, alcoxi (C4-C,4) o alquilo (C4-Ce);

o RP y R° tomados conjuntamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman un grupo heterocicloalquilo de 3-7 miembros, que contiene

opcionalmente uno o dos heteroatomos de anillo adicionales cada uno
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seleccionado independientemente de nitrogeno y oxigeno, en donde dicho
heterocicloalquilo de 3-7 miembros esta sustituido opcionalmente con 1-3 grupos
cada uno seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo
(C4-Cy), hidroxi, -CO,H y -COalquilo (C4-Cy);

Z es fenilo o arilalquil (C4-C4)-, en el que en el grupo fenilo o el resto arilo del
grupo arilalquil (C4-C,4)- esta sustituido con R*, R, Ré y R7, en donde:

R# es H, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-C,), alcoxi (C4-C,),
fenoxi, fenilalcoxi (C4-C,), hidroxilo, hidroxialquil (C4-C4)-, 0 aminocarbonilo, en
donde el resto fenilo de dichos fenoxi o fenilalcoxi (C4-C4)- esta sustituido
opcionalmente con 1-3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo (C4-Cy4) y
alcoxi (C1-Cy); y

cada uno de R5, R y R” esta seleccionado independientemente del grupo que
consiste en H, hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxialquilo (C4-C,4), alquilo (C4-C4) y
alcoxi (C1-Cy); 0

Z es fenilo o piridilo, sustituido con R8, R° y R'°, en donde:

R8 y R? estan situados en atomos adyacentes y tomados conjuntamente con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 miembros que contiene 1, 2
o 3 heteroatomos cada uno seleccionado independientemente de N, O y S, anillo
de 5 miembros que esta sustituido con R'";

en donde uno de R'% o R es H, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), haloalquilo
(C4-Cy), alcoxi (C4-Cy), fenoxi, fenilalcoxi (C4-C4), hidroxilo, hidroxialquil (C4-Cy4)-,
o aminocarbonilo, donde el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilalcoxi (C4-C,4) esta
sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo (C4-Cy4) y
alcoxi (C1-Cy); ¥y

el otro de R'? 0 R es H, hidroxilo, halégeno, -CF3, hidroxialquilo (C4-C,), alquilo
(C4-C4) 0 alcoxi (C4-Cy); 0

Z es pirazolilo, que tiene la formula: en la que:
R'2 es H, metilo o hidroximetilo;

R'3 es metilo, trifluorometilo o hidroximetilo;

R' es H, OH o alquilo (C4-C3); 0
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R'2 y R'3, tomados conjuntamente con los atomos a los que estan unidos,
forman un anillo de 6 miembros sustituido con R'> y R'6, en donde el anillo de 6
miembros contiene opcionalmente 1 atomo de nitrégeno;

en donde R' y R'6 cada uno estéa seleccionado independientemente del grupo
que consiste en H, halégeno, ciano, alquilo (C4-C4), haloalquilo (C4-C4), alcoxi
(C4-Cy), fenoxi, fenilalcoxi (C4-Cy), hidroxilo, hidroxialquil (C4-Cy4)-y
aminocarbonilo, en donde el resto fenilo de dicho fenoxi o fenilalcoxi (C4-C4) esta
sustituido opcionalmente con 1-3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente del grupo que consiste en halégeno, -CF3, alquilo (C4-Cy4) y
alcoxi (C4-Cy);

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el anillo B en la

férmula IV es fenilo, naftilo, piridinilo, pirazonilo o pirimidinilo.

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, en el que el enlazador es

(en la direccién inhibidor de cinasa RIP2 — inhibidor IAP —):

-O(CH,CH,0)5 4
-O(Ch20h2)4 OCHzCONH

Faves
_Qv

~ O~
O~

X



112

N——=N

en donde X es O(CH,CH3)o4
e Y es CONH, O o CO

Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que el enlazador es
(en el un enlazador inhibidor de cinasa RIP2 — inhibidor IAP

-(OCH,CH,),0-
-(OCH,CH,);0-
~(OCH,CH,)sOCH,CONH

— N
O(CH,CHy—N N—<:\>—CONH
ANE/ZN N
N

O(CH,CH,)——N N——</ } CONH
/ N\e—
S\ N
O(CH,CH,CH,)——N N——@——CONH
\ / __

N

N
O
O(CH,CH,CH,)——N N CONH
AV

O(CH,CH,CH,)
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Un compuesto segun la reivindicacion 1, que es:

(S)-7-(2-(2-(2-(2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinolin-7-
il)oxi)etoxi)etoxi)etoxi)etoxi)-2-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida,

(S)-7-(2-(2-(2-(2-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinolin-7-
il)oxi)etoxi)etoxi)etoxi)etoxi)-2-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida,

(S)-7-(2-(2-(2-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)etoxi)etoxi)etoxi)etoxi)-2-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida,

(2S,4S5)-4-(14-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinolin-7-
ilyoxi)-3,6,9,12-tetraoxatetradecanamido-1-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-3-metilbutan-2-il)pirrolidino-2-

carboxamida,

(2S,4S5)-4-(14-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinolin-7-
iloxi)-3,6,9,12-tetraoxatetradecanamido)-1-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S5)-4-(14-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinolin-7-
il)oxi)-3,6,9,12-tetraoxatetradecanamido)-N-((R)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)
((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidina-2-

1
—
1

carboxamida,

(2S,4S)-4-(14-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinolin-7-
il)oxi)-3,6,9,12-tetraoxatetradecanamido)-1-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1-fenilpropil)pirrolidina-2-

carboxamida,
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(2S,4S)-4-(14-((4-(benzo[d]tiazol-5-ilamino)-6-(terc-butilsulfonil)quinolin-7-
ilJoxi)-3,6,9,12-tetraoxatetradecanamido)-N-(2,6-difluorofenil)-1-((S)-3,3-

dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S5)-4-(2-(2-(2-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((5-fluoro-1H-indazol-3-
ilyamino)quinolin-7-il)oxi)etoxi)etoxi)etoxi)etoxi)-1-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S5)-4-(2-(2-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((5-fluoro-1H-indazol-3-
ilyamino)quinolin-7-il)oxi)etoxi)etoxi)etoxi)-1-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)pirrolidina-2-carboxamida,

5-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino)quinazolin-7-
ilyoxi)etil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

ilycarbamoil)pirrolidin-3-il)pirazina-2-carboxamida,

2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)etil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

ilycarbamoil)pirrolidin-3-il)pirimidina-5-carboxamida

5-(4-(((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-7-
ilJoxi)metil)piperidin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

ilycarbamoil)pirrolidin-3-il)pirazina-2-carboxamida;

6-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)propil)piperidin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)carbamoil)pirrolidin-3-il)nicotinamida;

2-(4-(((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-7-
iloxi)metil)piperidin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-

(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
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il)carbamoil)pirrolidin-3-il)pirimidina-5-carboxamida;

6-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

ilycarbamoil)pirrolidin-3-il)nicotinamida;

5-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino)quinazolin-
7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

ilycarbamoil)pirrolidin-3-il)pirazina-2-carboxamida;

2-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)carbamoil)pirrolidin-3-il)pirimidina-5-carboxamida;

5-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino)quinazolin-
7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-5-(((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)carbamoil)pirrolidin-3-il)pirazina-2-carboxamida;

(2S,4S)-4-((2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
illamino)quinazolin-7-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-1-((S)-3,3-
dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)pirrolidina-2-carboxamida,

2-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-5-((2,6-difluorofenil)carbamoil)-1-((S)-
3,3-dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidin-3-

il)pirimidina-5-carboxamida;

2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)etil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

ilycarbamoil)pirrolidin-3-il)pirimidina-5-carboxamida;
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2-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-1-((S)-2-ciclohexil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)acetil)-5-((3-metil-1-fenil-1H-pirazol-5-

il)carbamoil)pirrolidin-3-il)pirimidina-5-carboxamida;

(S)-7-((6-(4-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-
7-il)oxi)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)oxi)-2-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida;

(S)-7-((6-(4-(((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
illamino)quinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-il)pirimidin-4-il)oxi)-2-((S)-3,3-dimetil-
2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxamida;

(2S,4S)-4-((2-(4-(((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
illamino)quinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-1-((S)-2-ciclohexil-
2-((S)-2-(metilamino)propanamido)acetil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S)-4-((2-(4-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)piperidin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-1-((S)-2-ciclohexil-2-
((S)-2-(metilamino)propanamido)acetil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S)-4-((2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-1-((S)-2-
ciclohexil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)acetil)-N-((R)-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S)-4-((2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)etil)piperidin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-1-((S)-2-
ciclohexil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)acetil)-N-((R)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-il)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S)-4-((2-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
illamino)quinazolin-7-il)oxi)propil)piperidin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-1-((S)-2-
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ciclohexil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)acetil)-N-((R)-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il)pirrolidina-2-carboxamida,

(2S,4S5)-4-((2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-1-((S)-3,3-
dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)-N-((R)-1,2,3,4-

tetrahidronaftalen-1-il)pirrolidina-2-carboxamida

(2S,4S)-4-((2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirimidin-5-il)oxi)-N-(2,6-
difluorofenil)-1-((S)-3,3-dimetil-2-((S)-2-
(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidina-2-carboxamida
2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-7-
iloxi)etil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-5-((2,6-difluorofenil)carbamoil )-1-((S)-3,3-
dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidin-3-il)pirimidina-5-

carboxamida;

5-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino)quinazolin-7-
ilyoxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-5-((2,6-difluorofenil)carbamoil)-1-((S)-
3,3-dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidin-3-il)pirazina-2-

carboxamida

(S)-1-((S)-2-(1-(2-(4-(2-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
illamino)quinazolin-7-il)oxi)etil)piperazin-1-il)pirimidina-5-carbonil )piperidin-4-il)-2-
((S)-2-(metilamino)propanamido)acetil)-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
il)pirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-((S)-2-(1-(2-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
illamino)quinazolin il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirimidina-5-carbonil)piperidin-4-
il)-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)acetil)-N-((R)1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)pirrolidina-2-carboxamida;

(5S,8S,10aR)-N-Benzhidril-3-(5-(4-(((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-
pirazol-3-il)amino)quinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-il)pirazina-2-carbonil)-5-
((S)-2-(metilamino)propanamido)-6-oxodecahidropirrolo[1,2-a][1,5]diazocina-8-

carboxamida;
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(5S,8S,10aR)-3-(5-(4-(((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)metil)piperidin-1-il)pirazina-2-carbonil)-5-((S)-2-
(metilamino)propanamido)-6-oxo-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)decahidropirrolo[1,2-a][1,5]diazocina-8-carboxamida;

(56S,8S,10aR)-3-(5-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
ilyamino)quinazolin-7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirazina-2-carbonil)-5-((S)-2-
(metilamino)propanamido)-6-oxo-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)decahidropirrolo[1,2-a][1,5]diazocina-8-carboxamida;

(5S,8S,10aR)-3-(2-(4-(3-((6-(terc-butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-
illamino)quinazolin-7-il)oxi)propil)piperazin-1-il)pirimidina-5-carbonil)-5-((S)-2-
(metilamino)propanamido)-6-oxo-N-((R)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-

il)decahidropirrolo[1,2-a][1,5]diazocina-8-carboxamida;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que es 5-(4-(3-((6-(terc-
butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)Jamino)quinazolin-7-
ilyoxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-5-((2,6-difluorofenil)carbamoil)-1-((S)-3,3-
dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidin-3-il)pirazina-2-
carboxamida:
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, que es 5-(4-(3-((6-(terc-
butilsulfonil)-4-((4,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino)quinazolin-7-
ilyoxi)propil)piperazin-1-il)-N-((3S,5S)-5-((2,6-difluorofenil)carbamoil)-1-((S)-3,3-
dimetil-2-((S)-2-(metilamino)propanamido)butanoil)pirrolidin-3-il)pirazina-2-

carboxamida:
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Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con
las reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno

0 mas de vehiculos, diluyentes y excipientes farmacéuticamente aceptables.

Una combinacidn que comprende un compuesto de acuerdo con las
reivindicaciones 1-7, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al

menos un agente terapéutico adicional.



