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DESCRIPCION
Derivados de amino-tiazolil-pirimidina y su uso para el tratamiento del cancer.

Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos, sus composiciones farmacéuticas y métodos de uso. Ademas, la
presente invencién se refiere a métodos terapéuticos para el tratamiento y prevencion de canceres y al uso de estos
compuestos en la fabricacion de medicamentos para el tratamiento y prevencion de trastornos mieloproliferativos y
canceres.

Antecedentes de la Invencion

La ruta de senalizacion JAK (cinasa asociada a Janus)/STAT (siglas en inglés de transductores de senales y
activadores de transcripcién) esta implicada en diversos procesos hiperproliferativos y relacionados con el cancer, que
incluyen progresion de ciclo celular, apdptosis, angiogénesis, invasion, metastasis y evasién del sistema inmunoldgico
(Haura et al., Nature Clinical Practice Oncology, 2005, 2(6), 315-324; Verna et al., Cancer and Metastasis Reviews,
2003, 22, 423-434).

La familia JAK consiste en cuatro tirosina cinasas no de receptor Tyk2, JAK1, JAK2, y JAKS, que juegan un papel critico
en la transduccion de sefales mediada por citocinas y por el factor de crecimiento. La unién de citocinas y/o el factor de
crecimiento a receptor(es) superficial(es) de las células promueven la dimerizacion del receptor y facilita la activaciéon de
JAK asociadas a receptores por autofosforilacién. La JAK activada fosforila el receptor, creando sitios de anclaje para
proteinas de sefalizaciéon que contienen el dominio SH2, en particular la familia de proteinas STAT (STATI, 2, 3, 4, 5a,
5b y 6). Las STATs unidas a receptores son por si mismas fosforiladas por las JAKs, promoviendo su disociacién del
receptor, y la posterior dimerizacion y translocacion al nucleo. Una vez en el ndcleo, las STATs se unen al ADN vy
cooperan con otros factores de transcripcion para regular la expresion de varios genes, que incluyen, pero no se limitan
a, genes que codifican inhibidores de la apoptosis (p.ej. Bcl-XL, Mcl-1) y reguladores del ciclo celular (p.ej. Ciclina
D1/D2, c-myc) (Haura et al., Nature Clinical Practice Oncology, 2005, 2(6), 315-324; Verna et al., Cancer and Metastasis
Reviews, 2003, 22, 423-434).

A lo largo de la pasada década, se ha publicado una considerable cantidad de bibliografia cientifica que relaciona la
sefalizacion de JAK y/o STAT constitutiva con los trastornos hiperproliferativos y el cancer. La activacion constitutiva de
la familia STAT, en particular STAT3 y STAT5, ha sido detectada en un amplio rango de canceres y trastornos
hiperproliferativos (Haura et al., Nature Clinical Practice Oncology, 2005, 2(6), 315-324). Ademas, la activacion
aberrante de la ruta JAK/STAT proporciona un importante impulso proliferativo y/o antiapoptético corriente abajo de
muchas cinasas (p.ej. FlIt3, EGFR) por cuya activacién constitutiva han sido implicadas como impulsores clave en
diversos canceres y trastornos hiperproliferativos (Tibes et al., Annu Rev Pharmacol Toxicol 2550, 45, 357-384;
Choudhary et al., International Journal of Hematology 2005, 82(2), 93-99; Sordella et al., Science 2004, 305, 1163-
1167). Ademas, el dafo en proteinas regulatorias negativas, tales como los supresores de las proteinas sefalizadoras
de citocinas (SOCS), también puede influir en el estado de activacion de la ruta de sefalizacién JAK/STAT en la
enfermedad (JC Tan y Rabkin R, Pediatric Nephrology 2005, 20, 567-575).

Se han identificado varias formas mutadas de JAK2 en diversas configuraciones de enfermedad. Por ejemplo, las
translocaciones que dan como resultado la fusién del dominio de la cinasa JAK2 con un dominio de oligomerizacion,
TEL-JAK2, Ber-JAK2 y PCM1-JAK2, han sido implicadas en la patogénesis de diversas malignidades hematoldgicas
(SD Turner y Alesander DR, Leukemia, 2006, 20, 572-582). Mas recientemente, se detectd una uUnica mutacion
adquirida que codifica una sustitucion valina a fenilalanina (V617F) en JAK2 en un numero significativo de pacientes de
policitemia vera, trombocitemia esencial y mielofibrosis idiopatica, y en un menor grado, en varias otras enfermedades.
La proteina JAK2 mutante es capaz de activar la sefializacion corriente abajo en ausencia de estimulacion por citocinas,
dando como resultado un crecimiento autbnomo y/o hipersensibilidad a citocinas, y se cree que juega un papel critico en
el impulso de estas enfermedades (MJ Percy y McMullin MF, Hematological Oncology 2005, 23(3-4), 91-93).

Las JAKs (en particular la JAK3) juegan importantes papeles biolégicos en el campo inmunosupresor, y hay informes del
uso de inhibidores de la cinasa JAK como herramientas para prevenir los rechazos de transplantes de 6rganos
(Changelian, P. S. et al, Science, 2003, 302, 875-878). Merck (Thompson, J. E. et al Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12,
1219-1223) e Incyte (solicitud de patente internacional WO 2005/105814) reportaron inhibidores de las JAK2/3 basados
en imidazol con potencia de enzima a niveles nM Unicos. Las publicaciones PCT de Vertex han descrito azaindoles
como inhibidores de las JAK (solicitud de patente internacional WO 2005/95400). AstraZeneca ha publicado quinolina-3-
carboxamidas como inhibidores de la JAKS (solicitud de patente internacional WO 2002/92571).

Ademas de lo anterior, Vertex Pharmaceuticals ha descrito compuestos de pirazol como inhibidores de GSK3, Aurora,
etc. en las solicitudes de patente internacional WO 2002/50065, WO 2002/62789, WO 2003/027111 y WO 2004/37814;
y AstraZeneca ha reportado compuestos de pirazol como inhibidores contra la cinasa del receptor IGF-1 - solicitud de
patente internacional WO 2003/48133 - y Trk en las solicitudes de patente internacional WO 2005/049033, WO
2005/103010, WO 2006/082392. Las solicitudes de patente internacional WO 2007/049041, WO 2006/123113 y WO
2006/115452 describen todas ellas derivados de aminopirazolil-pirimidina para el tratamiento del cancer.
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Compendio de la invenciéon

De acuerdo con la presente invencion, los solicitantes han descubierto por la misma los compuestos de la Férmula (1):

2
H
3
'\N/N
N N S/
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R4

Foérmula (1)

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se cree que los compuestos de la Férmula (l) poseen actividad inhibitoria de las cinasas JAK, y son por consiguiente
utiles por su actividad antiproliferacion y/o proapoptoética, y en métodos de tratamiento del cuerpo humano o animal. La
invencién se refiere también a procedimientos para la fabricacién de dicho compuesto, o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, a composiciones farmacéuticas que lo contienen y a su uso en la fabricacion de medicamentos
para el uso en la produccion de un efecto de antiproliferacion y/o proapoptético en animales de sangre caliente tales
como el hombre. También, de acuerdo con la presente invencién, los solicitantes proporcionan métodos para usar dicho
compuesto, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en el tratamiento de trastornos mieloproliferativos,
sindrome mielodisplasico y cancer.

Se espera que las propiedades de los compuestos de la Férmula (I) tengan valor en el tratamiento de trastornos
mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y cancer, inhibiendo las tirosina cinasas, particularmente la familia JAK y
mas particularmente la JAK2. Los métodos de tratamiento tienen como objetivo la actividad de las tirosina cinasas,
particularmente la actividad de la familia JAK y mas particularmente la actividad de la JAK2, que esta implicada en
diversos trastornos mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y procesos relacionados con el cancer. Por tanto, se
espera que los inhibidores de las tirosina cinasas, particularmente la familia JAK y mas particularmente la JAK2, sean
activos contra trastornos mieloproliferativos tales como leucemia mieloide crénica, policitemia vera, trombocitemia
esencial, metaplasia mieloide con mielofibrosis, mielofibrosis idiopatica, leucemia mielomonocitica crénica y sindrome
hipereosinofilico, sindromes mielodisplasicos y enfermedad neoplésica tal como carcinoma de la mama, ovario, pulmén,
colon, prostata u otros tejidos, asi como leucemias, mielomas y linfomas, tumores del sistema nervioso central y
periférico, y otros tipos de tumor tales como melanoma, fibrosarcoma y osteosarcoma. También se espera que los
inhibidores de la tirosina cinasa, particularmente los inhibidores de la familia JAK y mas particularmente los inhibidores
de la JAK2 sean Utiles para el tratamiento de otras enfermedades proliferativas, que incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades autoinmunes, inflamatorias, neuroldgicas y cardiovasculares.

Ademas, se espera que los compuestos de la Férmula (1), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
tengan valor en el tratamiento o profilaxis contra trastornos mieloproliferativos seleccionados de leucemia mieloide
cronica, policitemia vera, trombocitemia esencial, metaplasia mieloide con mielofibrosis, mielofibrosis idiopatica,
leucemia mielomonocitica crénica y sindrome hipereosinofilico, sindromes mielodisplasicos y canceres seleccionados
de cancer esofagico, mieloma, cancer hepatocelular, pancreatico, cervical, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, sarcoma
de Kaposi, cancer ovarico, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de prostata, cancer de vejiga, melanoma, cancer
de pulmoén - cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), y cancer de pulmoén de células pequenas (SCLC),
cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, mesotelioma, cancer renal, linfoma y leucemia; particularmente mieloma,
leucemia, cancer ovarico, cancer de mama y cancer de prostata.

Descripcion detallada de la invencidn

La presente invencién se refiere a compuestos de la Férmula (l):
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'\ /N
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Foérmula (1)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que:
El anillo A se selecciona de 4-fluorofenilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, y 5-fluoropirimidin-2-ilo;
X es NH;
R’ se selecciona de -CN, metilo y -C(0)2Me;
R? se selecciona de H, fluoro y cloro;
R® se selecciona de H, metoxi, 4-metilpiperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-ilo; y

R* es metilo.

En esta memoria descriptiva, el prefijo Cx.y, usado en términos tales como alquilo Cx., y similares (donde x e y son
numeros enteros) indica el intervalo numérico de atomos de carbono que estan presentes en el grupo; por ejemplo,
alquilo C+.4 incluye alquilo C1 (metilo), alquilo C; (etilo), alquilo Cs (propilo e isopropilo) y alquilo C4 (butilo, 1-metilpropilo,
2-metilpropilo y t-butilo).

Alguilo - Como se emplea en la presente memoria, el término "alquilo" se refiere a radicales hidrocarbonados saturados,
tanto de cadena lineal como ramificada, que tienen el nimero especificado de atomos de carbono. Las referencias a
grupos alquilo individuales tal como "propilo" son especificas solamente para la versién de cadena lineal y las
referencias a grupos alquilo de cadena ramificada individuales tal como "isopropilo” son especificas para la version de
cadena ramificada solamente.

Alguenilo - Como se emplea en la presente memoria, el término "alquenilo” se refiere a radicales hidrocarbonados, tanto
de cadena lineal como ramificada, que tienen el nimero especificado de atomos de carbono y que contienen al menos
un doble enlace carbono-carbono. Por ejemplo, "alquenilo C2" incluye, pero no se limita a, grupos tales como alquenilo
Ca.6, alquenilo Cz.4, etenilo, 2-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 3-butenilo, 4-pentenilo y 5-hexenilo.

Alguinilo - Como se emplea en la presente memoria, el término "alquinilo” se refiere a radicales hidrocarbonados, tanto
de cadena lineal como ramificada, que tienen el nimero especificado de dtomos de carbono y que contienen al menos
un triple enlace carbono-carbono. Por ejemplo, "alquinilo C..¢" incluye, pero no se limita a, grupos tales como alquinilo
Coz.6, alquinilo Cz.4, etinilo, 2-propinilo, 2-metil-2-propinilo, 3-butinilo, 4-pentinilo y 5-hexinilo.

Halo - Como se emplea en la presente memoria, el término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo. En un
aspecto, el término "halo" puede referirse a fluoro, cloro y bromo. En otro aspecto, el término "halo" puede referirse a
fluoro y cloro.

Carbociclilo - Como se emplea en la presente memoria, el término "carbociclilo” se refiere a un anillo carbonado mono o
biciclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que contiene 3 a 12 atomos en el anillo, de los cuales uno o mas
grupos -CH»- pueden estar opcionalmente reemplazados por un ndmero correspondiente de grupos -C(O)-. Los
ejemplos ilustrativos de "carbociclilo" incluyen, pero no se limitan a, adamantilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, indanilo, naftilo, oxociclopentilo, 1-oxoindanilo, fenilo y tetralinilo. En un
aspecto, "carbociclilo" se puede referir a ciclopropilo.

Heterociclilo - Como se emplea en la presente memoria, el término "heterociclilo” se refiere a un anillo mono o biciclico
saturado, parcialmente saturado o insaturado que contiene 4 a 12 atomos en el anillo de los cuales al menos un atomo
en el anillo se selecciona entre nitrogeno, azufre y oxigeno, y que pueden estar, a menos que se especifique de otro
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modo, enlazados por carbono o nitrégeno, y de los cuales un grupo -CH.- puede estar opcionalmente reemplazado por
un grupo -C(O)-. Los atomos de azufre del anillo pueden estar opcionalmente oxidados para formar S-éxidos. Los
atomos de nitrégeno del anillo pueden estar opcionalmente oxidados para formar N-éxidos. Los ejemplos ilustrativos del
término "heterociclilo" incluyen, pero no se limitan a, 1,3-benzodioxolilo, 3,5-dioxopiperidinilo, furanilo, imidazolilo,
indolilo, isoquinolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfolino, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]hept-5-ilo, oxazolilo, 2-oxopirrolidinilo,
2-ox0-1,3-tiazolidinilo, piperazinilo, piperidilo, 2H-piranilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolilo, pirrolidinilo, pirrolidinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, 4-piridonilo, quinolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiomorfolino, tiofenilo, piridina-N-oxidilo y quinolina-N-oxidilo.

Heterociclilo de 5 0 6 miembros - En un aspecto, "heterociclilo" puede ser "heterociclilo de 5 o 6 miembros", lo que se
refiere a un anillo monociclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que contiene 5 6 6 atomos en el anillo, de
los cuales al menos un atomo del anillo se selecciona entre nitrégeno, azufre y oxigeno, y de los cuales un grupo -CH2-
puede estar opcionalmente reemplazado por un grupo -C(O)-. A menos que se especifique de otro modo, los grupos
"heterociclilo de 5 0 6 miembros" pueden estar enlazados por carbono o nitrégeno. Los atomos de nitrégeno del anillo
pueden estar opcionalmente oxidados para formar un N-Oxido. Los atomos de azufre del anillo pueden estar
opcionalmente oxidados para formar S-6xidos. Los ejemplos ilustrativos de "heterociclilo de 5 o 6 miembros" incluyen,
pero no se limitan a, 3,5-dioxopiperidinilo, furanilo, imidazolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, morfolino, oxazolilo,
2-oxopirrolidinilo, 2-oxo-1,3-tiazolidinilo, piperazinilo, piperidilo, 2H-piranilo, pirazolilo, piridinilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
pirrolidinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, 4-piridonilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiomorfolino, tiofenilo, piridina-N-oxidilo.

Heterociclilo de 6 miembros - En otro aspecto, "heterociclilo” y "heterociclilo de 5 0 6 miembros" puede ser "heterociclilo
de 6 miembros", lo que se refiere a un anillo monociclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que contiene 6
atomos en el anillo, de los cuales al menos un atomo del anillo se selecciona entre nitrégeno, azufre y oxigeno, y de los
cuales un grupo -CHz- puede estar opcionalmente reemplazado por un grupo -C(O)-. A menos que se especifique de
otro modo, los grupos "heterociclilo de 6 miembros" pueden estar enlazados por carbono o nitrégeno. Los atomos de
nitrégeno del anillo pueden estar opcionalmente oxidados para formar un N-Oxido. Los atomos de azufre del anillo
pueden estar opcionalmente oxidados para formar S-6xidos. Los ejemplos ilustrativos de "heterociclilo de 6 miembros"
incluyen, pero no se limitan a, 3,5-dioxopiperidinilo, morfolino, piperazinilo, piperidinilo, 2H-piranilo, pirazinilo, piridazinilo,
piridinilo y pirimidinilo.

Heteroarilo de 6 miembros - En aun otro aspecto, "heterociclilo", "heterociclilo de 5 0 6 miembros", y "heterociclilo de 6
miembros" puede ser "heteroarilo de 6 miembros". El término "heteroarilo de 6 miembros" pretende hacer referencia a
un anillo heterociclilo aromatico, monociclico, que contiene 6 atomos en el anillo. A menos que se especifique de otro
modo, los grupos "heteroarilo de 6 miembros" estan enlazados por carbono. Los ejemplos ilustrativos del término
"heteroarilo de 6 miembros" incluyen, pero no se limitan a, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo y piridinilo.

Donde esta presente un grupo R particular (p.ej. R'® R'°, etc.) en un compuesto de la Férmula (I) mas de una vez, se
pretende que cada seleccion para ese grupo R sea independiente en cada caso de cualquier seleccion en cualquier otro
caso. Por ejemplo, el grupo -N(R)2 pretende abarcar: 1) aquellos grupos -N(R)2 en los que ambos sustituyentes R son
los mismos, tales como aquellos en los que ambos sustituyentes R son, por ejemplo, alquilo Cy6; y 2) aquellos grupos
-N(R)2 en los que cada sustituyente R es diferente, tales como aquellos en los que un sustituyente R es, por ejemplo, H,
y el otro sustituyente R es, por ejemplo, carbociclilo.

A menos que se indique de otro modo, el atomo enlazante de un grupo puede ser cualquier atomo adecuado de ese
grupo; Por ejemplo, propilo incluye prop-1-ilo y prop-2-ilo.

Cantidad eficaz - Como se emplea en la presente memoria, la frase "cantidad eficaz" significa una cantidad de un
compuesto o composicidén que es suficiente para modificar significativa y positivamente los sintomas y/o dolencias a ser
tratados (p.ej., proporcionar una respuesta clinica positiva). La cantidad eficaz de un ingrediente activo para el uso en
una composicién farmacéutica variara con la dolencia particular que se trata, la gravedad de la dolencia, la duracién del
tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente, el (los) ingrediente(s) activo(s) particular(es) que se emplea(n), el
(los) excipiente(s)/vehiculo(s) farmacéuticamente aceptable(s) particular(es) utilizado(s), y factores similares dentro del
conocimiento y experiencia del médico asistente.

En particular, una cantidad eficaz de un compuesto de la Férmula () para el uso en el tratamiento de cancer es una
cantidad suficiente para aliviar sintomaticamente un animal de sangre caliente tal como el hombre, los sintomas de
cancer y enfermedades mieloproliferativas, para ralentizar la progresion del cancer y enfermedades mieloproliferativas,
o para reducir en pacientes con sintomas de cancer y enfermedades mieloproliferativas el riesgo de empeoramiento.

Grupo saliente - Como se emplea en la presente memoria, la frase "grupo saliente" pretende hacer referencia a grupos
facilmente desplazables por un nucledfilo tal como un nucledfilo de amina, un nucledfilo de alcohol o un nucledfilo de
tiol. Los ejemplos de grupos salientes adecuados incluyen halo, tales como cloro y bromo, y grupo sulfoniloxi, tales
como metanosulfoniloxi y tolueno-4-sulfoniloxi.

Opcionalmente sustituido - Como se emplea en la presente memoria, la frase "opcionalmente sustituido" indica que la
sustitucion es opcional y por lo tanto es posible que el grupo designado esté bien sustituido o bien sin sustituir. En el
caso en el que se desee una sustitucion, cualquier nimero de hidrégenos en el grupo designado puede ser
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reemplazado por una seleccién de los sustituyentes indicados, a condicion de que la valencia normal de los atomos en
un sustituyente particular no sea excedida, y que la sustitucion dé como resultado un compuesto estable.

Uno o mas - En un aspecto, cuando un grupo particular es designado como opcionalmente sustituido con “uno o mas”
sustituyentes, el grupo particular puede estar sin sustituir. En otro aspecto, el grupo particular puede llevar un
sustituyente. En otro aspecto, el grupo particular puede llevar dos sustituyentes. En adn otro aspecto, el grupo particular
puede llevar tres sustituyentes. En aun otro aspecto, el grupo particular puede llevar cuatro sustituyentes. En un aspecto
adicional, el grupo particular puede llevar uno o dos sustituyentes. En aun otro aspecto adicional, el grupo particular
puede estar sin sustituir, o puede llevar uno o dos sustituyentes.

Farmacéuticamente aceptable - Como se emplea en la presente memoria, el término "farmacéuticamente aceptable" se
refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance de un
juicio médico sensato, adecuados para el uso en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales sin excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicacion, en correspondencia con una relacién
beneficio/riesgo razonable.

Grupo protector - Como se emplea en la presente memoria, el término "grupo protector” pretende hacer referencia a
aquellos grupos usados para impedir que los grupos reactivos seleccionados (tales como grupos carboxi, amino, hidroxi
y mercapto) sufran reacciones no deseadas.

Los ejemplos ilustrativos de grupos protectores adecuados para un grupo hidroxi incluyen, pero no se limitan a, un grupo
acilo; grupos alcanoilo tales como acetilo; grupos aroilo, tales como benzoilo; grupos sililo, tales como trimetilsililo; y
grupos arilmetilo, tales como bencilo. Las condiciones de desproteccién para los grupos protectores de hidroxi
anteriores variaran necesariamente con la eleccién del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un
alcanoilo o un grupo aroilo puede ser retirado, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada, tal como un hidréxido
de metal alcalino, por ejemplo, hidroxido de litio o de sodio. Alternativamente, un grupo sililo tal como trimetilsililo puede
ser retirado, por ejemplo, por fluoruro o por acido acuoso; o un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo puede ser
retirado, por ejemplo, por hidrogenacién en presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbén.

Los ejemplos ilustrativos de grupos protectores adecuados para un grupo amino incluyen, pero no se limitan a, grupos
acilo; grupos alcanoilo tales como acetilo; grupos alcoxicarbonilo, tales como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y
t-butoxicarbonilo; grupos arilmetoxicarbonilo, tales como benciloxicarbonilo; y grupos aroilo, tales como benzoilo. Las
condiciones de desproteccién para los grupos protectores de amino anteriores variardn necesariamente con la eleccién
del grupo protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo,
puede ser retirado, por ejemplo, por hidrélisis con una base adecuada, tal como un hidréxido de metal alcalino, por
ejemplo, hidréxido de litio o de sodio. Alternativamente, un grupo acilo tal como un grupo t-butoxicarbonilo puede ser
retirado, por ejemplo, por tratamiento con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, sulfdrico o fosférico o &cido
trifluoroacético, y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo puede ser retirado, por ejemplo, por
hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio sobre carbén o por tratamiento con un acido de Lewis, por ejemplo,
tricloruro de boro. Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo
ftaloilo, que puede ser retirado por tratamiento con una alquilamina, por ejemplo dimetilaminopropilamina o
2-hidroxietilamina, o con hidrazina. Otro grupo protector adecuado para una amina es, por ejemplo, un éter ciclico tal
como tetrahidrofurano, que puede ser retirado por tratamiento con un acido adecuado tal como &cido trifluoroacético.

Los grupos protectores pueden ser retirados en cualquier etapa conveniente en la sintesis usando técnicas
convencionales bien conocidas en la técnica quimica, o pueden ser retirados durante una etapa de reaccion o
aislamiento posterior.

Los compuestos discutidos en la presente memoria, en muchos casos, se nhombraron y/o comprobaron con ACD/Name
de ACD/Labs®.

Los compuestos de la Formula (I) pueden formar sales de acido o base farmacéuticamente aceptables estables, y en
tales casos la administracién de un compuesto como una sal puede ser apropiada. Los ejemplos de sales de adicion de
acidos incluyen acetato, adipato, ascorbato, benzoato, bencenosulfonato, bicarbonato, bisulfato, butirato, canforato,
canforsulfonato, colina, citrato, ciclohexilsulfamato, dietilendiamina, etanosulfonato, fumarato, glutamato, glicolato,
hemisulfato, 2-hidroxietilsulfonato, heptanoato, hexanoato, hidrocloruro, hidrobromuro, hidroyoduro, hidroximaleato,
lactato, malato, maleato, metanosulfonato, meglumina, 2-naftalenosulfonato, nitrato, oxalato, pamoato, persulfato,
fenilacetato, fosfato, difosfato, picrato, pivalato, propionato, quinato, salicilato, estearato, succinato, sulfamato,
sulfanilato, sulfato, tartrato, tosilato (p-toluenosulfonato), trifluoroacetato y undecanoato. Los ejemplos de sales de bases
incluyen sales de amonio; sales de metales alcalinos tales como sales de sodio, litio y potasio; sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de aluminio, calcio y magnesio; sales con bases organicas tales como sales de
diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina; y sales con aminoacidos tales como arginina, lisina, ornitina, etcétera.
Asimismo, los grupos basicos que contengan nitrégeno pueden cuaternizarse con agentes tales como: haluros de
alquilo inferior, tales como haluros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo tales como dimetilo, dietilo,
dibutilo; sulfatos de diamilo; haluros de cadena larga tales como los haluros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo;
haluros de arilalquilo tales como bromuro de bencilo y otros. Se prefieren las sales fisiologicamente aceptables no
toxicas, aunque también pueden ser Utiles otras sales, tal como en el aislamiento o la purificacion del producto.
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Las sales pueden formarse por medios convencionales, tal como haciendo reaccionar la forma de base libre del
producto con uno o mas equivalentes del acido apropiado en un disolvente o medio en el que la sal sea insoluble, o en
un disolvente tal como agua, que se elimina a vacio o por liofilizacién o por intercambio de los aniones de una sal
existente por otro anién en una resina de intercambio i6nico adecuada.

Algunos compuestos de la Férmula (I) pueden tener centros quirales y/o centros isoméricos geométricos (isémeros E y
Z), y es de entender que la invencién abarca todos los tales isdmeros Opticos, diasterecisomeros y geométricos. La
invencién se refiere ademas a cualquiera y a todas las formas tautoméricas de los compuestos de la Formula (1).

Es de entender también que ciertos compuestos de la Férmula (I) pueden existir en formas solvatadas asi como no
solvatadas, tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Es de entender que la invencion abarca todas las tales formas
solvatadas.

Otras realizaciones de la invencion son las siguientes. Estas realizaciones adicionales se refieren a compuestos de la
Formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Tales sustituyentes especificos se pueden usar,
donde sea apropiado, con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o realizaciones definidas anteriormente o en
adelante en la presente memoria.

Anillo A

En un aspecto adicional, el Anillo A se puede seleccionar de 4-fluorofenilo, 5-fluoropiridin-2-ilo y 5-fluoropirimidin-2-ilo.
En adn un aspecto adicional, el Anillo A puede ser 4-fluorofenilo.

En adn otro aspecto adicional, el Anillo A puede ser 5-fluoropiridin-2-ilo.

En un aspecto, el Anillo A puede ser 5-fluoropirimidin-2-ilo.

X

En otro aspecto, X puede ser -NH-.

R1

En adn otro aspecto adicional, R' puede ser metilo.

En adn otro aspecto adicional, R' puede ser -C(O):Me.

En adn otro aspecto adicional, R' se puede seleccionar de -CN, metilo y -C(O).Me.

R2

En aun otro aspecto, R’ se puede seleccionar de H.

En un aspecto adicional, R? se puede seleccionar de H, fluoro y cloro.

En aun otro aspecto adicional, R? se puede seleccionar de fluoro.

En adn otro aspecto adicional, R? se puede seleccionar de cloro.

R3

En un aspecto adicional, R®se puede seleccionar de H, 4-metilpiperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-ilo.

En auin otro aspecto adicional, R® se puede seleccionar de H, metoxi, 4-metilpiperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-
ilo.

En un aspecto, R® puede ser H.

En otro aspecto, R® puede ser morfolin-4-ilo.

En aun otro aspecto, R® puede ser 4-metilpiperazin-1-ilo.
En un aspecto adicional, R® puede ser piperazin-1-ilo.
R4

En aun otro aspecto, R* puede ser metilo.

En auln otro aspecto, el compuesto de la Férmula (I) puede ser un compuesto de la Férmula (la):
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T

R4

Formula (Ia)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que el Anillo A, X, R1, R2, R3, y R4 son como se definio
anteriormente en la presente memoria.

Anillo A, X, R1, R2, R3y R4

En audn otro aspecto, el Anillo A se puede seleccionar de 4-fluorofenilo, 5-fluoropiridin-2-ilo y 5-fluoropirimidin-2-ilo;
R' se puede seleccionar de -CN, metilo y -C(O):Me;

R’ se puede seleccionar de H, fluoro y cloro;

R®se puede seleccionar de H, 4-metilpiperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-ilo; y

R* puede ser metilo.

En aun otro aspecto, se proporciona un compuesto seleccionado de
5-CIoro-I\12-[(1 S)-1 -(4-f|uorofeniI)etiI]-IV“-(S-metiI-1 ,3-tiazol-2-il)pirimidina-2,4-diamina;
2-[(5-cloro-2-{[(1S)-1-(4-fluorofenil)etillamino}pirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo;
5-CIoro-NZ-[(1 S)-1 -(5-f|uoropiridin-2-iI)etil]-l\f—(5-meti|-1 ,3-tiazol-2-il)pirimidina-2,4-diamina;
5-Fluoro-N?-[(1 S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]- N*-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina;
NZ-[(S)-1-(5-FIuoro-piridin-2-iI)-etiI]-6-(4-meti|-piperazin-1 -iI)-N4-(5-metil-tiazol-2-iI)-pirimidina-2,4-diamina;
NP-[(1 8)-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etil]- A*-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina;
NZ-[(1 S)-1 -(5-Fluoropiridin-2-i|)eti|]-l\l4-(5-metil-1 ,3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina;
2-[(2-{[(15)-1-(5-Fluoropiridin-2-il)etillamino}-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo;
2-[(2-{[(15)-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etillamino}-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo; y
(S)-Nz-(1-(5-Fluoropirimidin-2-i|)etiI)-6-metoxi-I\I4-(5-metiltiazol-2-iI)pirimidina-2,4-diamina.

Utilidad

JAK2

Los compuestos de la Formula () tienen utilidad para el tratamiento de trastornos mieloproliferativos, sindrome
mielodisplasico y cancer inhibiendo las tirosina cinasas JAK, particularmente la familia JAK2. Los métodos de
tratamiento tienen como objetivo la actividad de las tirosina cinasas, particularmente la actividad de la familia JAK y mas
particularmente la actividad de la JAK2, que esta implicada en diversos trastornos mieloproliferativos, sindrome
mielodisplasico y procesos relacionados con el cancer. Por tanto, se espera que los inhibidores de las tirosina cinasas,
particularmente la familia JAK y mas particularmente la JAK2, sean activos contra trastornos mieloproliferativos tales
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como leucemia mieloide crénica, policitemia vera, trombocitemia esencial, metaplasia mieloide con mielofibrosis,
mielofibrosis idiopatica, leucemia mielomonocitica crénica y sindrome hipereosinofilico, sindromes mielodisplasicos y
enfermedad neoplasica tal como carcinoma de la mama, ovario, pulmén, colon, préstata u otros tejidos, asi como
leucemias, mielomas y linfomas, tumores del sistema nervioso central y periférico, y otros tipos de tumor tales como
melanoma, fibrosarcoma y osteosarcoma. También se espera que los inhibidores de la tirosina cinasa, particularmente
los inhibidores de la familia JAK y mas particularmente los inhibidores de la JAK2 sean utiles para el tratamiento de
otras enfermedades proliferativas, que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias,
neuroldgicas y cardiovasculares.

Se ha demostrado que los compuestos de la Férmula (l) inhiben las tirosina cinasas, particularmente la familia JAK y
mas particularmente la JAK2, como determina el Ensayo JAK2 descrito en la presente memoria.

Los compuestos de la Formula (l) también deberian ser Utiles como patrones y reactivos en la determinacién de la
capacidad de un producto farmacéutico potencial para inhibir las tirosina cinasas, particularmente la familia JAK y mas
particularmente la JAK2. Estos serian proporcionados en kits comerciales que comprenderian un compuesto de esta
invencion.

La actividad de las cinasas JAK2 se determiné midiendo la capacidad de las cinasas para fosforilar residuos de tirosina
sintéticos dentro de un sustrato polipeptidico genérico usando una tecnologia de Ensayo de Proximidad Luminiscente
Amplificado (Alphascreen) (PerkinElmer, 549 Albany Street, Boston, MA).

Para medir la actividad de las cinasas JAK2, se puede usar una enzima purificada disponible en el mercado. La enzima
puede ser una JAK2 humana recombinante, marcada con His6é en el término C, aminoacidos 808-fin, (NUmero de
Acceso en Genbank NM 004972) expresada por baculovirus en células Sf21 (Upstate Biotechnology MA). Después de
la incubacién de la cinasa con un sustrato biotinilado y trifosfato de adenosina (ATP) durante 60 minutos a temperatura
ambiente, la reaccion de la cinasa se puede detener mediante la adicion de acido etilendiaminatetraacético (EDTA) 30
mM. La reaccion se puede realizar en placas de microtitulacion de 384 pocillos, y los productos de reaccion se pueden
detectar con la adicion de Perlas Donadoras revestidas con estreptavidina y Perlas Aceptoras revestidas con
anticuerpos especificos a la fosfotirosina usando el lector de placas EnVision Multilabel después de una incubacién
durante una noche a temperatura ambiente.

Sustrato peptidico TYK2 (péptido biotinilado Tyr 1054/1055), Cell Signalling Technology
#2200B. patron de 402 pM.

ATP Km 30 uM

Condiciones de enzima JAK2 150 pM, ATP 30 uM, Tyk2 80 nM, MgCI2 10 mM, tampén
ensayo Hepes 50 mM, pH 7,5, DTT 1 mM, Tween 20 al 0,025%

Incubacion 60 minutos, temperatura ambiente

Condiciones de HEPES 6,3 mM, EDTA 30 mM, 525 pg/ml de BSA, NaCl 40 mM, triton® X-
terminacion/deteccién | 100 al 0,007%, 12 ng/ml de Perlas Donadoras, 12 ng/ml de Perlas Aceptoras
Incubacién de durante una noche, temperatura ambiente

deteccion

Ajustes de Excitacion = 680 nm Emision = 570 nm Tiempo de Excitacion = 180 ms
fluorémetro Tiempo Total de Medida = 550 ms

Aunque las propiedades farmacolodgicas de los compuestos de la Formula (l) pueden variar con el cambio estructural, se
cree que, en general, la actividad poseida por los compuestos de la Férmula (I) puede ser demostrada a
concentraciones Clso (concentraciones para conseguir 50% de inhibicion) o dosis a un nivel por debajo de 10 uM.

Cuando se ensayaron en un ensayo in-vivo basado en el ensayo descrito anteriormente, la actividad inhibitoria de las
JAK de los siguientes ejemplos se midi6 a las siguientes ClsS.
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Ej. Clso (uM)
1 0,006
2 0,170
3 0,902
4 0,003
5 0,003
6 0,003
7 0,003
8 0,003
10 0,003

Por tanto, en un aspecto, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso como medicamento.

En otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de la Férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de trastornos mieloproliferativos, sindrome
mielodisplasico y cancer en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En aln otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de trastornos mieloproliferativos,
sindrome mielodisplasico y canceres (tumores sélidos y hematolégicos), trastornos fibroproliferativos y diferenciativos,
psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y cronicas, ateroma, aterosclerosis,
reestenosis arterial, enfermedades autoinmunitarias, acromegalia, inflamacién aguda y crénica, enfermedades éseas, y
enfermedades oculares con proliferacién de vasos retinianos, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En aln otro aspecto, se proporciona el uso de un compuesto de la Férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en la fabricacién de un medicamento para tratar leucemia mieloide crénica, policitemia vera, trombocitemia
esencial, metaplasia mieloide con mielofibrosis, mielofibrosis idiopatica, leucemia mielomonocitica crénica y sindrome
hipereosinofilico, sindromes mielodisplasicos y canceres seleccionados de cancer esofagico, mieloma, cancer
hepatocelular, pancreatico, cervical, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi, cancer ovarico, cancer de
mama, cancer colorrectal, cancer de prostata, cancer de vejiga, melanoma, cancer de pulmoén - cancer de pulmén de
células no pequefas (NSCLC), y cancer de pulmén de células pequenas (SCLC), cancer gastrico, cancer de cabeza y
cuello, mesotelioma, cancer renal, linfoma y leucemia, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En un aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para la produccién de un efecto antiproliferativo, en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

En aln otro aspecto adicional, se proporciona el uso de un compuesto de la Férmula (), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer.

En aun otro aspecto adicional, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para el uso en el tratamiento de trastornos mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y cancer, en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

En un aspecto, se proporciona un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
el uso en el tratamiento de trastornos mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y canceres (tumores sélidos y
hematolégicos), trastornos fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi,
hemangioma, nefropatias agudas y cronicas, ateroma, aterosclerosis, reestenosis arterial, enfermedades
autoinmunitarias, acromegalia, inflamacién aguda y crénica, enfermedades éseas, y enfermedades oculares con
proliferacién de vasos retinianos, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En otro aspecto, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para el uso en el tratamiento de leucemia mieloide croénica, policitemia vera, trombocitemia esencial, metaplasia mieloide

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2369 596 T3

con mielofibrosis, mielofibrosis idiopatica, leucemia mielomonocitica crénica y sindrome hipereosinofilico, sindromes
mielodisplasicos y canceres seleccionados de cancer esofagico, mieloma, cancer hepatocelular, pancreatico, cervical,
sarcoma de Ewing, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi, cancer ovarico, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de
prostata, cancer de vejiga, melanoma, cancer de pulmon - cancer de pulmoén de células no pequenas (NSCLC), y cancer
de pulmon de células pequenas (SCLC), cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, mesotelioma, cancer renal, linfoma
y leucemia, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En adn otro aspecto, se proporciona un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para el uso en la produccién de un efecto antiproliferativo, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En un aspecto adicional, se proporciona un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para el uso en el tratamiento de del cancer en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En aln otro aspecto adicional, donde se hace referencia al tratamiento (o profilaxis) del cancer, se puede hacer
referencia particularmente al tratamiento (o profilaxis) de nefroma mesoblastico, mesotelioma, leucemia mieloblastica
aguda, leucemia linfocitica aguda, mieloma multiple, cancer esofagico, mieloma, cancer hepatocelular, pancreatico,
cervical, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi, cancer ovarico, cancer de mama, incluyendo cancer de
mama secretorio, cancer colorrectal, cancer de prostata, incluyendo cancer de prostata refractario a las hormonas,
cancer de vejiga, melanoma, cancer de pulmén - cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), y cancer de
pulmén de células pequenas (SCLC), cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, cancer renal, linfoma, cancer de
tiroides, incluyendo cancer de tiroides papilar, mesotelioma, leucemia, tumores del sistema nervioso central y periférico,
melanoma, fibrosarcoma, incluyendo fibrosarcoma congénito y osteosarcoma. Mas en particular, se refiere al cancer de
prostata. Ademas, mas en particular, se refiere al SCLC, NSCLC, céancer colorrectal, cancer de ovario y/o cancer de
mama. En un aspecto adicional puede referirse al cancer de préstata refractario a las hormonas.

En adn otro aspecto adicional, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la Formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién pueden estar en una forma adecuada para un uso oral (por ejemplo como
comprimidos, pastillas para chupar, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, polvos o
granulos dispersables, jarabes o elixires), para un uso tépico (por ejemplo como cremas, pomadas, geles o disoluciones
0 suspensiones acuosas u oleosas), para la administracion por inhalacion (por ejemplo como un polvo finamente
dividido o un aerosol liquido), para la administracion por insuflacién (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o
para administracién parenteral (por ejemplo como una disoluciébn acuosa u oleosa, estéril, para administracion
intravenosa, subcutanea, intramuscular o administracion intramuscular o como un supositorio para administracion
rectal).

Las composiciones de la invencién se pueden obtener por procedimientos convencionales usando excipientes
farmacéuticos convencionales bien conocidos en la técnica. Asi, las composiciones destinadas para uso por via oral
pueden contener, por ejemplo, uno 0 méas agentes colorantes, edulcorantes, aromatizantes y/o conservantes.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados para una formulacion de comprimidos incluyen, por ejemplo,
diuyentes inertes tales como lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio; agentes granulantes y
disgregantes tales como almidén de maiz o &cido alginico; agentes aglutinantes tales como almidén; agentes
lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estedrico o talco; agentes conservantes tales como p-
hidroxibenzoato de etilo o propilo; y antioxidantes, tales como acido ascorbico. Las formulaciones de comprimidos
pueden estar no recubiertas o recubiertas o para modificar su disgregacion y la posterior absorciéon del principio activo
en el tracto gastrointestinal o para mejorar su estabilidad y/o aspecto, en cualquier caso, usando agentes de
recubrimiento y procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica.

Las composiciones para uso oral pueden estar en forma de capsulas de gelatina duras en las que el ingrediente activo
se mezcla con un diluyente inerte solido, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin o como capsulas de
gelatina blandas en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un aceite tal como aceite de cacahuete, parafina
liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen, de manera general, el ingrediente activo en forma de polvo finamente dividido o
en la forma de particulas nano o micronizadas junto con uno o mas agentes de suspension, tales como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga; agentes de dispersion o agentes humectantes tales como lecitina o productos de
condensacion de un 6xido de alquileno con &cidos grasos (por ejemplo estearato de polioxietileno) o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol o
productos de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales procedentes de acidos grasos y un hexitol tal
como monooleato de polioxietileno-sorbitol o productos de condensacion de éxido de etileno con alcoholes alifaticos de
cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres
parciales procedentes de acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno-sorbitol o productos de
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condensacion de 6xido de etileno con ésteres parciales procedentes de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por
ejemplo monooleato de polietileno-sorbitdn. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas
conservantes tales como p-hidroxibenzoato de etilo o propilo; antioxidantes tales como acido ascérbico); agentes
colorantes; agentes aromatizantes; y/o agentes edulcorantes tales como sacarosa, sacarina o aspartamo.

Se pueden formular suspensiones oleosas suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal tal como aceite de
cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como parafina liquida. Las
suspensiones oleosas también pueden contener un agente espesante tal como cera de abejas, parafina sélida o alcohol
cetilico. Se pueden afiadir agentes edulcorantes tales como los indicados anteriormente y agentes aromatizantes, para
proporcionar una preparacion oral agradable al gusto. Estas composiciones pueden conservarse por la adicién de un
antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacién de una suspensiéon acuosa por adicién de agua,
contienen generalmente el ingrediente activo junto con un agente dispersante o humectante, agente de suspensién y
uno 0 mas conservantes. Se ilustran agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspensién adecuados, por los
mencionados ya anteriormente. También pueden estar presentes excipientes adicionales tales como agentes
edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase oleosa puede ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de cacahuete o un aceite mineral, tal como por
ejemplo parafina liquida o una mezcla de cualquiera de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser, por
ejemplo, gomas que se encuentran en la naturaleza tales como goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidas que se
encuentran en la naturaleza tales como soja, lecitina, ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y
anhidridos de hexitol (por ejemplo monooleato de sorbitan) y productos de condensacion de dichos ésteres parciales
con oxido de etileno tales como monooleato de polioxietilen-sorbitan. Las emulsiones también pueden contener agentes
edulcorantes, aromatizantes y conservantes.

Se pueden formular jarabes y elixires con agentes edulcorantes tales como glicerol, propilenglicol, sorbitol, aspartamo o
sacarosa, y también pueden contener un agente demulcente, conservante, aromatizante y/o colorante.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de suspensién acuosa u oleosa inyectable, estéril,
que se puede formular segln procedimientos conocidos usando uno o mas de los agentes de dispersion o humectantes
y agentes de suspension apropiados, que se han mencionado anteriormente. Una preparaciéon inyectable, estéril,
también puede ser una solucidon o suspension inyectable, estéril, en un diluyente o disolvente aceptable por via
parenteral, no toxico, por ejemplo, una disolucién en 1,3-butanodiol.

Las composiciones para administracién por inhalacion pueden estar en forma de aerosol presurizado convencional
dispuesto para dispensar el ingrediente activo bien como aerosol que contiene gotitas sélidas finamente divididas o bien
liquidas. Se pueden usar propulsores de aerosol convencionales tales como hidrocarburos fluorados o hidrocarburos,
volatiles y el dispositivo para el aerosol se dispone convenientemente para dispensar una cantidad medida de principio
activo.

Para mas informacién sobre formulacion, se remite al lector al Capitulo 25.2 del Volumen 5 de Comprehensive Medicinal
Chemistry (Corwin Hansch; Presidente del Consejo Editorial); Pergamon Press 1.990.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas excipientes para producir una forma de dosificacion
individual variara necesariamente dependiendo del hospedador tratado y la via particular de administracion. Por
ejemplo, una formulacién destinada a la administracion oral a seres humanos contendra en general, por ejemplo, de 0,5
mg a 4 g de agente activo mezclado con una cantidad apropiada y conveniente de excipientes que puede variar desde
aproximadamente 5% a aproximadamente 98% en peso de la composicion total. Las formas de dosificacion individuales
contendran en general de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg de un principio activo. Para mas
informacion sobre Vias de Administracién y Regimenes de Dosificacion se remite al lector al Capitulo 25.3 del Volumen
5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Presidente del Consejo Editorial); Pergamon Press 1.990.

Como se ha establecido anteriormente, el tamarfio de la dosis requerido para el tratamiento terapéutico o profilactico de
un estado de enfermedad particular variara necesariamente dependiendo del huésped tratado, de la via de
administracion y de la intensidad de la enfermedad que se esté tratando. Preferiblemente, se emplea una dosis diaria en
el intervalo de 1-50 mg/kg. Por consiguiente, la dosis 6ptima puede ser determinada por el médico que esta tratando a
cualquier paciente particular.

El tratamiento anticanceroso definido en la presente memoria puede aplicarse como una Unica terapia o puede implicar,
ademas del compuesto de la invencion, cirugia o radioterapia o quimioterapia convencional. Dicha quimioterapia puede
incluir una 0 mas de las categorias siguientes de agentes antitumorales:

(i) Farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, como los usados en oncologia médica,
tales como agentes de alquilacion (por ejemplo, cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza nitrogenada,
melfalan, clorambucilo, busulfano y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como
fluoropirimidinas que incluyen 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabindsido e hidroxiurea);
antibiéticos antitumorales (por ejemplo antraciclinas tales como adriamicina, bleomicina, doxorubicina,
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daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitdticos (por
ejemplo alcaloides de la vinca tales como vincristina, vinblastina, vindesina y vinorrelbina, y taxoides como taxol y
taxotere); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas como etopdsido y tenipésido, amsacrina,
topotecan y camptotecina); e inhibidores de proteosoma (por ejemplo bortezomib [Velcade®]); y el agente
anegrilida [Agrylin®]; y el agente alfa-interferon;

agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y
yodoxifeno), reguladores descendentes de receptores de estrogenos (por ejemplo fulvestrant), antiandrégenos (por
ejemplo bicalutamida, flutamida, niloutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH
(por ejemplo goserelina, leuprorelina y buserelina), progestégenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores
de aromatasa (por ejemplo como anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de la 5a-reductasa tales
como finasteride;

agentes que inhiben la invasién de células cancerosas (por ejemplo inhibidores de las metaloproteinasas como
marimastat e inhibidores de la funcion del receptor activador del plasmindgeno urocinasa);

inhibidores de la funcion del factor de crecimiento, por ejemplo tales inhibidores incluyen anticuerpos del factor de
crecimiento, anticuerpos del receptor del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab
[Herceptin™] y el anticuerpo anti-erbb1 cetuximab [C225]), inhibidores de la farnesil transferasa, inhibidores de la
tirosina cinasa e inhibidores de la serina/treonina cinasa, por ejemplo inhibidores de la familia de factores de
crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la familia EGFR de tirosina cinasas tales como N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina  (gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)
quinazolin-4-amina (Cl 1033)), por ejemplo inhibidores de la familia de factores de crecimiento derivados de las
plaguetas y por ejemplo inhibidores de la familia de factores de crecimiento de hepatocitos, por ejemplo inhibidores
de fosfotidilinositol 3-cinasa (PI3K) y por ejemplo inhibidores de proteina cinasa activada por mitégenos (MEK1/2) y
por ejemplo inhibidores de proteina cinasa B (PKB/Akt), por ejemplo inhibidores de la familia de tirosina cinasas Src
y/o la familia de tirosina cinasas Abelson (Abl) tales como AZD0530 y dasatinib (BMS-354825) y mesilato de
imatinib (Gleevec™); y cualesquiera agentes que modifiquen la sefializacién de STAT;

agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular (por
ejemplo, el anticuerpo del factor de crecimiento celular endotelial antivascular bevacizumab [Avastin™],
compuestos tales como los descritos en las Solicitudes de Patente Internacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO
97/32856 y WO 98/13354) y compuestos que funcionan por otros mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores
de la funcién de la integrina a vB3 y angiostatina);

agentes del dafio vascular tales como Combretastatina A4 y compuestos descritos en las Solicitudes de Patente
Internacional WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

terapias antisentido, por ejemplo las que estan dirigidas a las dianas anteriormente enumeradas, tales como ISIS
2503, un antisentido anti-ras;

(viii) métodos de terapia génica, que incluyen por ejemplo propuestas para reemplazar genes aberrantes tales como p53

(ix)

aberrante 0 BRCA1 o BRCA2 aberrantes, métodos de GDEPT (tratamiento con profarmacos enzimaticos dirigidos
a los genes) tales como los que utilizan citosina-desaminasa, timidina-cinasa o una enzima nitrorreductasa
bacteriana, y métodos para incrementar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como
terapia génica de multirresistencia a farmacos;

métodos de inmunoterapia, que incluyen por ejemplo métodos ex-vivo e in-vivo para aumentar la inmunogenicidad
de las células tumorales del paciente, tales como transfeccién con citocinas tales como interleucina 2, interleucina 4
o factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos, métodos para disminuir la anergia de las células T,
métodos que usan células inmunitarias transfectadas tales como células dendriticas transfectadas con citocinas,
métodos que usan lineas celulares tumorales transfectadas con citocinas, métodos que usan anticuerpos
antiidiotipicos y métodos que usan los farmacos inmunomodulatorios talidomida y lenalidomida [Revlimid®]; y

otros regimenes de tratamiento, que incluyen: dexametasona, inhibidores de proteasa (que incluyen bortezomib),
isotretinoina (&cido 13-cis retinoico), talidomida, revemid, Rituxamab, ALIMTA, inhibidores de la cinasa de Cephalon
CEP-701 y CEP-2563, anticuerpos monoclonales anti-Trk o anti-NGF, terapia de radiacion dirigida a objetivos con
1311-metayodobencilguanidina (1311-MIBG), terapia con anticuerpo monoclonal anti-G(D2) con o sin factor
estimulante de colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF) después de quimioterapia.

Dicho tratamiento conjunto se puede conseguir por medio de la dosificacion simultdnea, secuencial o independiente de
los componentes individuales del tratamiento. Tales productos de combinacion emplean los compuestos de esta
invencién, o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, dentro del intervalo de dosificacion descrito
anteriormente en la presente memoria, y el otro agente farmacéuticamente activo dentro de su intervalo de dosificacion
aprobado.

Ademas de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de la Formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos también son Utiles como herramientas farmacolégicas en el desarrollo y estandarizacién de sistemas de
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ensayo in vitro e in vivo para la evaluaciéon de los efectos de inhibidores de la JAK2 en animales de laboratorio tales
como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la blisqueda de nuevos agentes terapéuticos.

En cualquiera de la composiciéon farmacéutica, procedimiento, método, uso, medicamento y rasgos de fabricacion
mencionados anteriormente de la presente invencion, también se aplica cualquiera de las realizaciones alternativas de
los compuestos de la invencién descritos en la presente memoria.

En un aspecto, la inhibicién de la actividad de la JAK se refiere particularmente a la inhibicion de la actividad de la JAK2.

Procedimiento

Si no se encuentran disponibles en el mercado, los materiales de partida necesarios para los procedimientos tales como
los descritos en la presente memoria se pueden preparar mediante procedimientos que se seleccionan entre las
técnicas estandar de quimica organica, técnicas que son analogas a las sintesis de compuestos conocidos,
estructuralmente similares, o mediante técnicas que son analogas al procedimiento o a los procedimientos descritos en
los Ejemplos.

Se apunta que muchos de los materiales de partida para los procedimientos de sintesis descritos en la presente
memoria estan disponibles en el mercado y/o estan ampliamente descritos en la bibliografia cientifica, o se podrian
preparar a partir de compuestos disponibles en el mercado usando adaptaciones de procedimientos descritos en la
bibliografia cientifica. Se remite al lector adicionalmente a Advanced Organic Chemistry, 52 Edicién, de Jerry March y
Michael Smith, publicado por John Wiley & Sons 2001, para una guia general sobre las condiciones de reaccion y
reactivos.

Se apreciara también que en algunas de las reacciones mencionadas en la presente memoria, puede ser
necesario/deseable proteger cualquier grupo sensible en los compuestos. Los casos en los que la proteccién es
necesaria o deseable son conocidos por los expertos en la técnica, ya que son métodos adecuados para tal proteccion.
Se pueden usar grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica estandar (para ilustracién, véase T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, publicado por John Wiley and Sons, 1991) y como los descritos
anteriormente en la presente memoria.

Los compuestos de la Férmula (1) se pueden preparar de diversas maneras. Los Procedimientos y Esquema mostrados
mas adelante ilustran algunos métodos para sintetizar los compuestos de la Férmula (l) y compuestos intermedios que
se pueden usar para la sintesis de los compuestos de la Férmula (l) (en la que el Anillo A, X, R1, R2, R3, y R4, a menos
que se definan de otro modo, son como se definieron anteriormente en la presente memoria). Donde se muestra en un
Esquema un disolvente o reactivo particular o es referido en el texto acompafnante, es de entender que el quimico de
experiencia habitual en la técnica sera capaz de modificar ese disolvente o reactivo segin sea necesario. Los
Procedimientos y Esquema no pretenden presentar una lista exhaustiva de métodos para preparar los compuestos de la
Férmula (1); por el contrario, también se pueden usar técnicas adicionales de las cuales tenga conocimiento el quimico
experto para la sintesis de los compuestos. Las reivindicaciones no pretenden estar limitadas a las estructuras
mostradas en los Procedimientos y Esquema.

El quimico experto sera capaz de usar y adaptar la informacion contenida y referenciada en las referencias anteriores, y
en los Ejemplos acompafiantes en las mismas y también en los Ejemplos y Esquema de la presente memoria, para
obtener los materiales de partida y productos necesarios.

En un aspecto, los compuestos de la Férmula (1), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden
preparar por:

1) Procedimiento A - hacer reaccionar una pirimidina de la Férmula (A):

2

R
3
R I X L
N\(N
X _R°
Formula (A)

con un compuesto de la Férmula (B):
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N
HN— ]\
S R‘

Formula (B); o

2) Procedimiento B - hacer reaccionar un compuesto de la Férmula (C):

R?
R N
} X /N
NYN S\/Z
R
L
Formula (C)
con un compuesto de la Férmula (D):
)
X _R*
Fdrmula (D);

y después, si es necesario :
i) convertir un compuesto de Férmula (l) en otro compuesto de Férmula (1);
ii) retirar cualquier grupo protector y/o

i) formar una sal farmacéuticamente aceptable,

en donde L en cada caso puede ser el mismo o diferente, y es un grupo saliente como los descritos
anteriormente en la presente memoria.

Procedimiento A - Los compuestos de la Formula (A) y los compuestos de la Férmula (B) se pueden hacer reaccionar
entre si en presencia de un disolvente adecuado, los ejemplos del cual incluyen cetonas tales como acetona, alcoholes
tales como etanol y butanol, e hidrocarburos aromaticos tales como tolueno y N-metilpirrolid-2-ona. Tal reacciéon se
puede producir ventajosamente en presencia de una base adecuada, los ejemplos de la cual incluyen, pero no se limitan
a, bases inorganicas tales como carbonato de cesio o carbonato de potasio; y bases organicas tales como trietilamina y
diisopropiletilamina. La reaccioén se realiza ventajosamente a una temperatura en un intervalo de 0°C a reflujo.

En otro aspecto, los compuestos de la Férmula (A) y los compuestos de la Férmula (B) se pueden hacer reaccionar
entre si bajo condiciones de Buchwald estandar (por ejemplo véase J. Am. Chem. Soc., 118, 7215; J. Am. Chem. Soc.,
119, 8451; J. Org. Chem., 62, 1568 y 6066), con una base adecuada. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen bases
inorganicas tales como carbonato de cesio, y bases organicas tales como t-butéxido de potasio. Tal reaccién se puede
producir ventajosamente en presencia de acetato de paladio y ligandos apropiados tales como BINAP. Los disolventes
adecuados para una reaccion tal incluyen disolventes aromaticos tales como tolueno, benceno o xileno.

Procedimiento B - Los compuestos de la Formula (D) y los compuestos de la Féormula (B) se pueden hacer reaccionar
entre si bajo condiciones similares a las descritas para la reaccion de los compuestos de la Formula (A) con los
compuestos de la Férmula (B).

El compuesto de Férmula (C) se puede preparar segun el Esquema 1:
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Esquema 1

R® R?
Ra\‘)\‘/L b 2 §
e ase R N
1 v ] —— W hg
N. 2N 1 N /
he i Y
1
L L R
Férmula (E) Formula (D) Férmula (C)

en donde L en cada caso puede ser el mismo o diferente, y es un grupo saliente como los descritos anteriormente en la
presente memoria.

Ejemplos

La invencién se describira ahora adicionalmente con referencia a los siguientes Ejemplos ilustrativos en los que, a
menos que se indique de otro modo:

(i)

(i)

(i)

(iv)

(vi)

(vii)

(viii)

(i)

(xi)

(xii)

(xiii)

(xiv)

las temperaturas se dan en grados Celsius (°C); las operaciones se llevan a cabo a temperatura ambiente o de la
sala, es decir, en un intervalo de 18-25°C;

las disoluciones orgéanicas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, a menos que se indique de otro modo;
la evaporacion del disolvente organico se llevé a cabo usando un evaporador rotatorio a presion reducida (0,6 - 4
kPa) (4,5 - 30 mmHg) con una temperatura del bafo de hasta 60 °C;

cromatografia significa cromatografia instantanea en gel de silice; la cromatografia en capa fina (TLC) se realizé
en placas de gel de silice;

en general, el curso de las reacciones fue seguido por TLC o cromatografia liquida/espectroscopia de masas, y
los tiempos de retencién se dan para ilustracién solamente;

los productos finales tienen espectros satisfactorios de resonancia magnética nuclear de protéon (RMN) y/o datos
espectrales de masas;

los rendimientos se dan para ilustracién solamente y no son necesariamente los que se pueden obtener mediante
un desarrollo de los procesos diligente; las preparaciones se repitieron si se requiri6 mas material;

cuando se dan, los datos de RMN estan en la forma de valores delta para protones de diagndstico principales,
dados en partes por millén (ppm) en relacidén con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno, determinado a 300
MHz, en DMSO-d6 a menos que se indique de otro modo;

los simbolos quimicos tienen sus significados usuales;
la relacion de disolventes se dio en términos de volumen : volumen (v/v).

"ISCO se refiere a cromatografia en columna instantanea en fase normal que usa cartuchos de gel de silice
precargados (12 g, 40 g, etc.) usados segun las instrucciones del fabricante, obtenidas de ISCO, Inc, 4700
Superior Street Lincoln, NE, EE.UU.

Una "columna Gilson" se refiere a una columna de HPLC de fase inversa YMC-AQC18 con una dimensién de 20
mm/100 y 50 mm/250 en H2O/MeCN con TFA al 0,1% como fase movil, a menos que se indique de otro modo, y
usada segun las instrucciones del fabricante, obtenidas de Gilson, Inc. 3000 Parmenter Street, Middleton, WI
53562-0027, EE.UU.

"Biotage" se refiere a cromatografia en columna instantanea en fase normal que usa cartuchos de gel de silice
precargados (12 g, 40 g, 80 g, etc.), usados segun las instrucciones del fabricante, obtenidas de Biotage Inc, 1725
Discovery Drive Charlotteville, Virginia 22911, EE.UU.

"SFC (cromatografia de fluidos supercritica)" se refiere a SFC Analitica (ASC-1000 Analytical SFC System, con
Detector de Matriz de Diodos) y/o SFC Preparativa (APS-1000 AutoPrep Preparative SFC), usadas segun las
instrucciones del fabricante, obtenidas de SFC Mettler Toledo AutoChem, Inc. 7075 Samuel Morse Drive
Columbia MD 21046, EE.UU.

El hidrogenador Parr o hidrogenadores de tipo agitador Parr son sistemas para tratar compuestos quimicos con
hidrégeno en presencia de un catalizador a presiones hasta 507 kPa (5 atmésferas) y temperaturas hasta 80 °C.
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(xv) se han usado las siguientes abreviaturas:

BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo

Boc.O dicarbonato de di-terc-butilo

DCM diclorometano

DIPEA N, N-diisopropiletilamina

DMF N,N'-dimetilformamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMSO dimetilsulféxido

dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

EtOAc acetato de etilo;

Et20 éter dietilico

Gc cromatografia de gases

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién

LCMS cromatografia liquida / espectroscopia de masa

Pd(dba)s | tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)

THF tetrahidrofurano

TFA acido trifluoroacético

Intermedio 1

2,5-Dicloro-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)pirimidin-4-amina

A un matraz que contenia 2,4,5-tricloropirimidina (351 mg, 1,91 mmol) y 5-metil-1,3-tiazol-2-amina (218 mg, 1,91 mmol)
en EtOH (0,35 M), se le anadié DIPEA (0,67 ml, 3,82 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante una noche a 25°C.
La mezcla de reaccion se concentr6 a vacio dando el compuesto del titulo como un aceite amarillo (539 mg) lo
suficientemente puro para ser usado en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional. m/z: 262.

Intermedio 2

2-[(2,5-dicloropirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard por un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Intermedio 1 usando
2,4,5-tricloropirimidina y 2-amino-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo. m/z: 306.

Intermedio 3

5-Fluoropiridina-2-carbonitrilo

Se calentd 2-bromo-5-fluoropiridina (93,0 g, 528 mmol), polvo de Zn (8,29 g, 127 mmol), cianuro de cinc (40,3 g,
343 mmol), 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (11,7 g, 21,1 mmol) y Pd>dbas (9,68 g, 10,6 mmol) en DMA anhidro (300 ml)
a 95°C durante 3 horas. Después de ser enfriado hasta la temperatura ambiente, se afiadié salmuera (100 ml) y éter
(500 ml). El sélido formado se retird por filtracion y se lavé con éter (300 ml). La capa orgénica se separo, se lavé con

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2369 596 T3

salmuera (200 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio, y se concentrd. Después de la retirada del disolvente, el residuo que
resultd se purificd por cromatografia en columna (hexano-DCM = 1:1) para dar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (49 g, 72%). 'H NMR (400 MHz) & 8,82 (d, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,05 (dd, 1H).

Intermedio 4

N-(1-(5-Fluoropiridin-2-il)vinil)acetamida

Una disolucion de MeMgBr (170,3 ml, 510,98 mmol) en éter se diluyé con 170 ml de THF anhidro y se enfrié hasta 0°C.
Se afadi6 gota a gota 5-fluoropiridina-2-carbonitrilo (Intermedio 3, 53,6 g, 425,82 mmol) en THF (170 ml). La reaccién
se agité a 0°C durante 30 minutos, y después se diluyé con DCM (170 ml). Se afadié gota a gota anhidrido acético
(48,3 ml, 510,98 mmol) en DCM (100 ml) a 0°C. Después de la adicion, la reacciéon se calent6 hasta la temperatura
ambiente y se agitdé a temperatura ambiente durante 8 horas. Se anadié una disolucion saturada de bicarbonato de
sodio (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). La fase organica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio. Después
de la retirada del disolvente, el residuo que resulté se purificé por cromatografia en columna (hexano : EtOAc = 2,5 : 1)
dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (26,6 g; 35%). "H NMR (400 MHz) 6 9,37 (s, 1H), 8,57 (d, J= 2,8
Hz, 1H), 7,81 (m, 2H), 6,01 (s, 1H), 5,52 (s, 1H), 2,08 (s, 3H). MS: Calculado: 180; Encontrado: [M+H]+ 181.

Intermedio 5

N-[(1S)-1-(5-Fluoropiridin-2-il)etillacetamida

A una disolucion de N-(1-(5-fluoropiridin-2-il)vinil)acetamida (Intermedio 4, 11,0 g, 61,1 mmol) en MeOH (120 ml) en
una atmosfera de Nz se le anadié trifluorometanosulfonato de (+)-1,2-bis((2S,5S)-2,5-dietilfosfolano) benceno
(ciclooctadieno)rodio (I) (0,441 g, 0,611 mmol). La disolucion se transfiri6 a una bomba de alta presion y se cargé H2 a
1,03 MPa. La reaccion se agité a temperatura ambiente y se mantuvo dentro una presion entre 0,82-1,03 MPa durante
7 horas. El disolvente se retiré y el residuo que resulté se purificd por cromatografia en columna (EtOAc) para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (9,8 g, 88%). NMR (400 MHz) 8,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,66 (m, 1H), 7,39 (dd, J = 4,4 y 8,8 Hz, 1H), 4,95 (m, 1H), 1,85 (s, 3H), 1,34 (d, J = 7,2 Hz, 3H). MS: Calculado:
182, Encontrado: [M+H]+ 183. Exceso enantiomérico determinado por HPLC (Chiralpak IA; 70:30 CO»/MeOH), 95,3%
ee.

Intermedio 6

[(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etillcarbamato de terc-butilo

Una disolucion de N-[(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etillacetamida (Intermedio 5, 11,0 g, 60,37 mmol), DMAP (1,48 g,
12,07 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (26,35 g, 120,7 mmol) en THF (100 ml) se agit6 a 50 °C durante 20 horas.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadié hidréxido de litio monohidrato (5,19 g, 123,8 mmol) y agua
(100 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas y se diluyé con éter (200 ml). La capa organica
se separo, se lavo con salmuera (100 ml), y se secé sobre sulfato de sodio. Después de la retirada del disolvente, el
residuo que resultd se purificé por cromatografia en columna (hexano-EtOAc = 5 : 1) para dar el compuesto del titulo
como un aceite amarillo palido (13,6 g, 94%). NMR (400 MHz) 8,46 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,35-7,41 (m, 2H),
4,67 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 1,32 (d, J = 7,2 Hz, 3H). MS: Calculado: 240, Encontrado: [M+H]+ 241.

Intermedio 7

[(1S)-1-(5-Fluoropiridin-2-il)etil]amina

A una disolucién de [(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etiljcarbamato de terc-butilo (Intermedio 6, 12,8 g, 53,3 mmol) en DCM
(100 ml) se le anadié una disolucién de HCl/dioxano (107 ml, 4 N, 428 mmol). La reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. El disolvente se retird y se afadieron 50 ml de bicarbonato de sodio saturado. La disolucion
acuosa resultante se extrajo con éter (6 x 400 ml), se secé sobre sulfato de sodio y se concentrd para dar el compuesto
del titulo (7,30 g, 98%) como un aceite amarillo palido. "H NMR (400 MHz) 8,44 (d, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,53 (m, 1H), 4,01
(g, 1H), 1,94 (b, 2H), 1,26 (d, 3H). MS: Calculado: 140; Encontrado: [M+H]+ 141.

Intermedio 8

5-Fluoropirimidina-2-carbonitrilo

Un vial para microondas de 10 ml se cargé con 2-cloro-5-fluoropirimidina (2,0 g, 15,09 mmol), Pdz(dba); (0,549 g,
0,6 mmol), dppf (0,67 g, 1,21 mmol), cianuro de cinc (1,15 g, 9,81 mmol), y polvo de cinc (0,237 mg, 3,62 mmol). Se
evacud el matraz y se volvio a llenar con Ng, y dimetilacetamida anhidra. El vial se mont6 sobre un reactor de
microondas Personal Chemistry y se calenté a 100°C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y
después se lavo con salmuera tres veces. Se obtuvo la capa organica y se evapord a sequedad. El residuo seco se

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2369 596 T3

purificé por cromatografia en gel de silice (Por ISCO Combiflash con gradiente de EtOAc y hexanos) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido cremoso (1,50 g, 80%). GC-MS: 123 (M); "H NMR (CDCls) & 8,80 (s, 2H).

Intermedio 9

N-(1-(5-Fluoropirimidin-2-il)vinil)acetamida

A 5-fluoropirimidina-2-carbonitrilo (Intermedio 8, 1,0 g, 8,1 mmol) en THF (10 ml) se le afadié una disolucién de
MeMgBr (3,3 ml, 9,75 mmol) en éter gota a gota a 0°C. Después de la adicion, la reaccion se calenté hasta la
temperatura ambiente, se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se diluyé con DCM (10 ml). Se anadioé
anhidrido acético (1,23 ml, 13,0 mmol) en una porcién. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y
40°C durante 1 hora. Se afiadi6 una disolucién saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) y se extrajo con EtOAc
(2 x 20 ml). La fase orgéanica combinada se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de la retirada del disolvente, el residuo
que resultd se purificé por cromatografia en columna (hexano : EtOAc = 2,5 : 1) para dar el compuesto del titulo como
un solido blanco (0,38 g; 26%). 'H NMR (400 MHz) 9,34 (s, 1H), 8,95 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,03 (s, 1H), 2,11 (s, 3H).
MS: Calculado: 181; Encontrado: [M+H]+ 182.

Intermedio 10

N-[(1S)-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etillacetamida

A N-(1-(5-fluoropirimidin-2-il)vinil)acetamida (Intermedio 9, 0,10 g, 0,55 mmol) en MeOH (5 ml) en una atmésfera de Ny
se le anadié trifluorometanosulfonato de (+)-1,2-bis((2S, 5S)-2,5-dietilfosfolano) benceno (ciclooctadieno)rodio (I)
(0,04 g, 0,0055 mmol). La disolucion se transfirié a una bomba de alta presion y se cargé H2 a 1,03 MPa. La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. El disolvente se retird y el residuo que resultd se purifico por
cromatografia en columna (EtOAc) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,096 g, 95%). 'H NMR (400
MHz) 8,84 (d, J = 0,8 Hz, 2H), 8,34 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 5,00 (m, 1H), 1,84 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 3H). MS:
Calculado: 183, Encontrado: [M+H]+ 184. Exceso enantiomérico determinado por HPLC (Chiralpak IA; 95:5 de
CO2/MeCH), >99% ee.

Intermedio 11

[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etillcarbamato de terc-butilo

Una disolucion de N-[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etillacetamida (Intermedio 10, 0,20 g, 1,09 mmol), DMAP (0,027 g,
0,22 mmol) y dicarbonato de di-terc-butilo (0,60 g, 2,73 mmol) en THF (10 ml) se agité a 50 °C durante 40 horas.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afadié hidréxido de litio monohidrato (0,094 g, 2,24 mmol) y agua
(10 ml). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 9 horas. Se afnadié éter (30 ml), se separd la capa
organica, se lavo con salmuera (20 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio. Después de la retirada del disolvente, el
residuo que result6 se purificé por cromatografia en columna (Hex : EtOAc = 5 : 1) para dar el compuesto del titulo como
un aceite amarillo palido (0,21 g, 80%). 'H NMR (400 MHz) 8,84 (s, 2H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 4,74 (m, 1H), 1,35 (s,
12H). MS: Calculado: 241, Encontrado: [M+H]+ 242.

Intermedio 12

Hidrocloruro de (1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etanamina

A una disolucion de [(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etillcarbamato de terc-butilo (Intermedio 11, 0,21 g, 0,87 mmol) en
DCM (5 ml) se le afadié HCI (1,3 ml, 5,2 mmol) en dioxano. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. El disolvente se retir6 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (cuantitativo). MS: Calculado: 141,
Encontrado: [M+H]+ 142.

El Intermedio 12 también se puede preparar a partir de 5-fluoropirimidina-2-carbonitrilo (Intermedio 8):
Intermedio 12 (ruta de sintesis alternativa)

Hidrocloruro de (1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etanamina

A una disolucién de N-[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]-(2R)-metilpropano-2-sulfinamida (Intermedio 15, 655 mg,
2,67 mmol) en dioxano seco (20 ml) se le anadié HCI (3,4 ml, 13,3 mmol) en dioxano. La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se retir6 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(cuantitativo). MS: Calculado: 141, Encontrado: [M+H]+ 142.

Intermedio 13
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5-Fluoropirimidina-2-carbaldehido

A una disoluciéon de 5-fluoropirimidina-2-carbonitrilo (Intermedio 8, 1,0 g, 8,1 mmol) en THF anhidro a -78°C se le
afnadio una disolucion de DIBAL-H (8,1 ml) a lo largo de un periodo de 20 minutos. La mezcla resultante se agité a esta
temperatura durante 2 horas, después de lo cual se afadié MeOH. Se dej6 calentar la disolucion hasta la temperatura
ambiente, después de lo cual se anadi6 una disolucién de HCI conc. La mezcla resultante se agité durante 2 horas a
temperatura ambiente y la capa acuosa se lavo con EtOAc (3 x). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera y se secaron (MgSQ,). La evaporacién del disolvente proporcioné el compuesto del titulo (780 mg, 76%). MS:
[M+H]+ 127.

Intermedio 14

N-[(1Z y/o E)-(5-Fluoropirimidin-2-il)metilen]-2-( R)-metilpropano-2-sulfinamida

A una disolucion de 5-fluoropirimidina-2-carbaldehido (Intermedio 13, 1,55 g, 12,3 mmol) en DCM anhidro a
temperatura ambiente se le afiadié 2-(R)-metilpropano-2-sulfinamida (1,79 g, 14,7 mmol) y sulfato de cobre (ll) anhidro
(1,96 g, 12,28 mmol). La mezcla resultante se agité a esta temperatura durante 24 horas, el sélido se filtré a vacio, se
lavé con DCM (3 x) y la evaporacién de los disolventes proporciond un aceite amarillo. El residuo que resultd se purificd
por cromatografia en columna (Hex : EtOAc = 3 : 1) para dar el compuesto del titulo (1,94 g, 69%). 'H NMR (300 MHz,
DMSO-d6) d ppm 9,13 (s, 2 H) 8,47 (s, 1 H) 0,99 (s, 9 H). MS:[M+H]+ 232.

Intermedio 15

N-[(1S)-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etil]-(2 R)-metilpropano-2-sulfinamida

A una disolucion de N-[(1Z y/o E)-(5-fluoropirimidin-2-il)metilen]-2-(R)-metilpropano-2-sulfinamida (Intermedio 14,
1,94 g, 8,5 mmol) en THF anhidro a -20°C se le afadié lentamente una disolucion de MeMgBr (9,3 mg, 9,3 mmol). La
mezcla resultante se agité a esta temperatura durante 3 horas, después de lo cual se repartié entre H.O y EtOAc. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x), se lavé con salmuera, y se secd (MgSQ.). La evaporacion de los disolventes a
presioén reducida a vacio proporcioné un aceite amarillo. El residuo que resulté se purificd por cromatografia de columna
(100% de EtOAc) para dar el compuesto del titulo (660 mg, 50%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,89 (s, 2 H)
5,53 (d, 1 H) 4,43 - 4,65 (m, 1 H) 1,46 (d, 3 H) 1,11 (s, 9 H). MS:[M+H]+ 246.

Intermedio 16

4-(2,6-Dicloro-5-fluoropirimidin-4-ilymorfolina

Un matraz de fondo redondo se carg6 con 2,4,6-tricloro-5-fluoropirimidina (véase la Pub. PCT No. WO 05/049033, 2,0 g,
10 mmol), en etanol (100 ml), y se enfrid hasta -20°C. Se afadié gota a gota morfolina (0,95 g, 11 mmol) en EtOH
(20 ml) a la mezcla de reaccion en el curso de 1 hora. La reaccion se agit6 a -20°C durante 30 minutos y a temperatura
ambiente durante una noche. El disolvente se retir6 a vacio y el residuo se repartiéo entre DCM y H20. La fase organica
se concentro, y el residuo fue recristalizado desde EtOH para proporcionar el compuesto del titulo (1,75 g, 86%). LC-
MS, 252 (M+1). 1TH NMR (DMSOQ) & 6,76 (s, 1H), 3,69 (m, 8H).

Intermedio 17

4-Cloro-5- fluoro-N-[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]-6-morfolin-4-ilpirimidin-2-amina

Un matraz de fondo redondo se cargé con 4-(2,6-dicloro-5-fluoropirimidin-4-il)morfolina (Intermedio 16, 1,45 g,
5,75 mmol), hidrocloruro de (1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etanamina (Intermedio 12, 1,23 g, 5,75 mmol), y DIPEA (4,0 ml,
23 mmol) en n-BuOH (20 ml). La reaccion se calentdé a 130°C durante una noche. La evaporacién de los disolventes,
seguido de purificacion (ISCO Combiflash con gradiente de EtOAc/hexanos con 1% de EtsN) proporcioné el compuesto
del titulo, 345 mg. LC-MS, 357 (M+1). "H NMR (DMSO) & 8,80 (s, 2H), 7,65 (br, 1H), 4,90 (br, 1H), 3,46 (br, 8H), 1,43 (d,
3H).

Intermedio 18

2.4-Dicloro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidina

Un matraz de fondo redondo se cargé con 2,4,6-tricloropirimidina (0,92 g, 5 mmol) y DIPEA (1,74 ml, 10 mmol) en EtOH
(15 ml) y se enfri6 hasta -20°C. Se anadié gota a gota 4-metilpiperazina (0,55 ml, 5 mmol) en EtOH (5 ml). La reaccion
se agitdé a -20°C durante 30 minutos y después a 0°C durante 1 hora. La mezcla se calenté hasta la temperatura
ambiente y se agité durante una noche a esta temperatura. La evaporacion de los disolventes a vacio dio un residuo,
que se purificé por cromatografia en gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo (0,8 g, 81%). LC-MS, 248
(M+1).
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Intermedio 19

4-Cloro-N-[(15)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etil]-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-2-amina

Un matraz de fondo redondo se cargd con 2,4-dicloro-6-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidina (Intermedio 18, 0,50 g,
2 mmol), hidrocloruro de (1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanamina (0,42 g, 2 mmol), y DIPEA (1,4 ml, 8 mmol) en n-BuOH
(8 ml). La reaccién se calenté a reflujo durante una noche. La evaporacion de los disolventes, seguido de una
purificacién por cromatografia en columna (ISCO Combiflash con gradiente de DCM y MeOH con 1% de EtsN). Se
obtuvo una goma blanca (0,14 g, 20%). LC-MS, 351 (M+1).

Intermedio 20

4-(2,6-Dicloropirimidin-4-il)morfolina

El compuesto del titulo se prepar6 por un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Intermedio 18 usando
2,4,6-tricloropirimidina y morfolina. LC-MS: 235 (M+1).

Intermedio 21

4-Cloro-N-[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]-6-morfolin-4-ilpirimidin-2-amina

Se hizo reaccionar 4-(2,6-dicloropirimidin-4-il)morfolina (Intermedio 20) e hidrocloruro de (1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-
illetanamina (Intermedio 12) usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Intermedio 19,
proporcionando el compuesto del titulo. m/z: 339.

Intermedio 22

4-Cloro-N-[(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etil]-6-morfolin-4-ilpirimidin-2-amina

Se hizo reaccionar 4-(2,6-dicloropirimidin-4-il)morfolina (Intermedio 20) y [(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etillamina
(Intermedio 7) usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Intermedio 19, proporcionando el
compuesto del titulo. m/z: 338.

Intermedio 23

2,6-Dicloro-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)pirimidin-4-amina

A un matraz que contenia 2,4,6-tricloropirimidina (4,81 g, 26,2 mmol) y 5-metil-1,3-tiazol-2-amina (3,0 g, 26,2 mmol) en
THF (0,2 M), se le anadié NaH (60% en peso en aceite mineral, 1,6 g, 39,4 mmol) con precaucién a 0°C. La mezcla de
reacciéon se agité durante 2 horas a 25°C. La mezcla de reaccién se diluyé con HxO y el producto se recogié por
filtracion. m/z: 261.

Intermedio 24

6-Cloro-N-[(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etil]-N*-(5-metil-1,3-tiazol-2-il) pirimidina-2,4-diamina

A una disolucion de 2,6-dicloro-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)pirimidin-4-amina (Intermedio 23, 346 mg, 1,33 mmol) en
n-BuOH (5 ml) se le anadié6 DIPEA (0,5 ml, 2,66 mmol) e hidrocloruro de (S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etanamina (0,22 g,
1,33 mmol) y la disolucidn resultante se calento a reflujo durante 12 horas. La mezcla se repartié entre EtOAc y H20, la
capa organica se lavé con salmuera y se seco. Los disolventes se retiraron a presiéon reducida para dar un aceite que se
purificé por cromatografia en columna (30%—50% EtOAc/Hex) para proporcionar el compuesto del titulo (1,8 g). m/z
366.

Intermedio 25

2-Amino-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

A una disolucién de una mezcla de 2-(E y 2)-3-metoxiacrilonitrilo (0,18 mmol, 1,51 ml) en MeCN (3 ml) se le afiadi6 a
0°C y con precauciéon bromo (~1 ml, 0,18 mmol). La mezcla resultante se agit6 a esta temperatura durante 30 minutos,
después de lo cual se anadio agua fria (12 ml). Después de una agitacién vigorosa durante 1 h, se afadié NaOAc-3H.O
(16 mmol) y se agité durante 15 minutos. Se afadié tiourea (19,8 mmol) y la disolucion se agité durante 2 horas a 0°C,
se afiadid NaOAc-3H>O (10,8 mmol) y la mezcla resultante se calenté a 60°C durante 1 h. Se dejé enfriar la mezcla
hasta la temperatura ambiente y se agitdé durante una noche a esta temperatura. Se afiadié lentamente NaOH 10 N (ac)
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a la mezcla de reaccion hasta el pH 4. El compuesto del titulo se recogié por filtracién después de ser lavado con H>O
fria. LC-MS: 126 (M+1). '"H NMR (DMSO-d6) & 8,10 (s, 2H), 7,81 (s, 1H).

Intermedio 26

2-[(2,6-Dicloropirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

Se hizo reaccionar 2-amino-1,3-tiazol-5-carbonitrilo (Intermedio 25) y 2,4,6-tricloropirimidina usando un procedimiento
analogo al descrito para la sintesis del Intermedio 23, proporcionando el compuesto del titulo. m/z: 272.

Intermedio 27

2-[(6-Cloro-2-{[(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etillamino}pirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

Se hizo reaccionar 2-[(2,6-dicloropirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo (Intermedio 26) e hidrocloruro de (S)-1-(5-
fluoropiridin-2-il)etanamina (Intermedio 7) usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Intermedio
24, proporcionando el compuesto del titulo. m/z: 371.

Intermedio 28

2-[(6-Cloro-2-{[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etillamino}pirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

Se hizo reaccionar 2-[(2,6-dicloropirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo (Intermedio 26) e hidrocloruro de (S)-1-(5-
fluoropirimidin-2-il)etanamina (Intermedio 12) usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del
Intermedio 27, proporcionando el compuesto del titulo. m/z: 372

Intermedio 28

(S)-4-cloro-N-(1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil)-6-metoxipirimidin-2-amina

Se hizo reaccionar 2,4-dicloro-6-metoxipirimidina (Intermedio 29) e hidrocloruro de (1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-
illetanamina (Intermedio 12) usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Intermedio 17,
proporcionando el compuesto del titulo. LCMS: 284 [M+H]+

Intermedio 29

2,4-Dicloro-6-metoxipirimidina

Se enfrié 2,4,6-tricloropirimidina (1,82 g, 10 mmol) en THF (40 ml) a -40°C. Se anadi6 NaOMe (20 ml, 0,5 M en MeOH) a
la reaccién gota a gota por medio de una jeringa. La mezcla de reaccién se agité a -40°C durante 40 min adicionales y
posteriormente se calent6 hasta la temperatura ambiente a lo largo de 1 h. El precipitado se retird por filtracion, y los
volatiles se evaporaron a presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo, que se us6 en la siguiente etapa
sin ninguna purificacién adicional. LCMS: 180 [M+H]+

Ejemplo 1

5-Cloro-N-[(1.8)-1-(4-fluorofenil)etil]- N*-(5-metil-1,3-tiazol-2-il) pirimidina-2,4-diamina

Se cargd un recipiente de reaccion para microondas con 2,5-dicloro-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)pirimidin-4-amina
(Intermedio 1, 800 mg, 3,06 mmol), (1S)-1-(4-fluorofenil)etanamina (426 mg, 3,06 mmol) y DIPEA (1,07 ml, 6,12 mmol).
Después se afadié n-butanol anhidro (0,5 M) y el tubo se sellé y se calenté a 180°C durante 10800 segundos en un
reactor de microondas. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio, dando un aceite marrén. La purificacion por Gilson
(10-50% MeCN/H20, 35 min) dio un aceite amarillo (221 mq ). Después este material se volvié a purificar por SFC,
dando el compuesto del titulo como un sélido blanco (17 mg). H NMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 7,91 - 8,03 (s, 2 H) 7,37
(dd,2H) 6,99 - 7,12 (m, 2 H) 5,19 (s a, 1H) 2,26 (s, 3 H) 1,42 (d, 3 H). m/z: 364.

Ejemplo 2

2-[(5-cloro-2-{[(1S5)-1-(4-fluorofenil)etillamino}pirimidin-4-ilJamino]-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo

Se hizo reaccionar 2-[(2,5-dicloropirimidin-4-iljamino]-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo (Intermedio 2) y (15)-1-(4-
ﬂuorofenll)etanamma usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 1, propormonando el
compuesto del titulo. "H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,16 (s, 1 H) 7,46 (dd, 2 H) 7,12 (m, 2 H) 5,30 (s a, 1 H) 3,86
(s, 3H) 1,49 (d, 3 H). m/z: 408.
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Ejemplo 3

5-Cloro-N-[(1.S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etil]- N*- (5-metil-1,3-tiazol-2-il) pirimidina-2,4-diamina

Se hizo reaccionar 2,5-dicloro-N-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)pirimidin-4-amina (Intermedio 1) y [(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-
il)etillamina (Intermedio 7) usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 1, proporcionando
el compuesto del titulo. 'H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,38 - 2,51 (m, 3 H) 4,77 - 5,06 (m, 1 H) 7,23 - 7,52 (m, 2
H) 7,57 - 7,77 (m, 1 H) 8,48 (s, 1 H). m/z: 365.

Ejemplo 4

5-FIuoro-NZ-[(1 S)-1 -(5-f|uoropirimidin-2-iI)etil]-l\f—(S-metiI-1 3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina

Se carg6 un recipiente de reaccion para microondas con 4-cloro-5-fluoro-N-[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]-6-morfolin-
4-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 17, 72 mg, 0,2 mmol), 5-metil-1,3-tiazol-2-amina (28 mg, 0,22 mmol), Pdx(dba)s
(18 mg, 0,02 mmol), BINAP (25 mg, 0,04 mmol), CS,CO;3 (228 mg, 0,7 mmol) en dioxano. La reaccién fue desgasificada
y se calenté a 95°C durante 6 horas. El disolvente se elimind y el residuo se repartié entre DCM y HO. La capa de
diclorometano se concentrd y se purific6 por cromatografia en gel de silice dos veces (por ISCO Combiflash con
gradiente de MeOH y DCM) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido palido claro (47 mg, 52%). LC-MS,
435 (M+1). "H NMR (DMSO) & 8,50 (s, 2H), 7,02 (s, 1H), 5,21 (m, 1H), 3,63 (m, 4H), 3,52 (m, 4H), 2,32 (s, 3H), 1,54 (d,
3H).

Ejemplo 5

NP-[(S)-1-(5-Fluoro-piridin-2-il)-etil]-6-(4-metil-piperazin-1-il)- N*- (5-metil-tiazol-2-il)-pirimidina-2,4-diamina

Se hizo reaccionar 4-cloro-N-[(15)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etil]-6-(4-metil-piperazin-1-il)-pirimidin-2-amina (Intermedio 19) y
5-metil-1,3-tiazol-2-amina usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 4, proporcionando
el compuesto del titulo. '"H NMR (CDCI3) & 8,26 (s, 1H), 7,44 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,00 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,99 (m,
1H), 4,27 (m, 211), 3,35 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,90 m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,41 (d, 3H). m/z 429.

Ejemplo 6

NP-[(18)-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etil]- N*- (5-metil-1,3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina

Se hizo reaccionar 4-cloro-N-[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]-6-morfolin-4-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 21) y 5-metil-
1,3-tiazol-2-amina usando un procedimiento andlogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 4, proporcionando el
compuesto del titulo. "H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,66 (d, 3 H) 2,55 (s, 3 H) 3,48 - 3,69 (m, 4 H) 3,73 -
3,93 (m, 4 H) 5,23 - 5,41 (m, 1 H) 5,71 (s, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 8,77 (s, 2 H) 9,42 (s, 1 H). m/z: 417

Ejemplo 7

NP-[(1.8)-1-(5-Fluoropiridin-2-il)etil]- - (5-metil- 1,3-tiazol-2-il) -6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina

Se hizo reaccionar 4-cloro-N-[(1S5)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etil]-6-morfolin-4-ilpirimidin-2-amina (Intermedio 22) y 5-metil-
1,3-tiazol-2-amina usando un procedimiento anélogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 1, proporcionando el
compuesto del titulo. "H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,42 (s, 3H) 2,35 (s, 3H) 3,22 - 3,85 (m, 8H) 4,96 - 5,33 (m,
2H) 5,50 (s, 1 H) 7,06 (s, 1H) 7,45 (dd,1 H) 7,56 - 7,75 (m, 1H) 8,47 (s, 1H). m/z 416.

Ejemplo 7 (ruta de sintesis alternativa)

NZ-[(1 S)-1 -(5-Fluoropiridin-2-i|)eti|]-l\l4-(5-metil-1 3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina

A una disolucion de  6-cloro-NP-[(15)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etil]- N*-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)pirimidina-2,4-diamina
(Intermedio 24, 200 mg) en i-AmOH (0,5 ml) se le anadié6 morfolina (5 ml) y la disolucién resultante se calenté a reflujo
durante 12 horas. La mezcla se repartié entre EtOAc y H20, la capa organica se lavo con salmuera y se seco. Los
disolventes se retiraron a presion reducida para dar un aceite. La purificacion por Gilson (20-95% de MeCN/H20O, 35
min) proporciond el compuesto del titulo. "H NMR (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,42 (s, 3H) 2,35 (s, 3H) 3,22 - 3,85 (m,
8H) 4,96 - 5,33 (m, 2H) 5,50 (s, 1 H) 7,06 (s, 1H) 7,45 (dd,1 H) 7,56 - 7,75 (m, 1H) 8,47 (s, 1H). m/z: 416.
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Ejemplo 8

2-[(2-{(1,5)-1-(5-Fluoropiridin-2-il)etillamino}-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

Se hizo reaccionar 2-[(6-cloro-2-{[(1S)-1-(5-fluoropiridin-2-il)etillamino}pirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo
(Intermedio 27) y morfolina usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 7,
proporcionando el compuesto del titulo. 'H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,62 (s, 3 H) 3,27- 3,97 (m, 8 H)
5,14 -5,49 (m, 1 H) 5,51 (s, 1 H) 7,59 - 7,74 (m, 2 H) 7,80 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H). m/z: 427,

Ejemplo 9

2-[(2-{[(1S)-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etillamino}-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

Se hizo reaccionar 2-[(6-cloro-2-{[(1S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etillamino}pirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo
(Intermedio 28) y morfolina usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 7,
proporcionando el compuesto del titulo. "H NMR (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1,61 (d, 3 H) 3,05 - 4,23 (m, 8 H)
4,71-4,91 (m, 1 H) 5,18 (s, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 8,57 (s, 2 H). m/z: 428.

Ejemplo 10

(S)-NP-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etil)-6-metoxi- N*-(5-metiltiazol-2-il) pirimidina-2.4-diamina

Se hizo reaccionar (S)-4-cloro-N-(1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil)-6-metoxipirimidin-2-amina (Intermedio 28) y 5-metil-1,3-
tiazol-2-amina usando un procedimiento analogo al descrito para la sintesis del Ejemplo 4, proporcionando el
compuesto del titulo. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,91 (s, 1 H) 8,86 (s, 2 H) 7,37 (s, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 5,38 (s,
1H) 5,18 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 2,28 (s, 3 H) 1,56 (d, 3 H). LCMS: 362 [M+H]+
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la Féormula (l):
R?
R §
X /N

| /
N._ 2N S
\’/
X

R4

Férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
El Anillo A se selecciona de 4-fluorofenilo, 5-fluoropiridin-2-ilo y 5-fluoropirimidin-2-ilo;
X es -NH-
R’ se selecciona de -CN, metilo, y -C(O).Me;
R? se selecciona de H, fluoro y cloro;
R?® se selecciona de H, metoxi, 4-metilpiperazin-1-ilo, morfolin-4-ilo y piperazin-1-ilo; y

R* es metilo.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto se selecciona de
5-CIoro-I\12-[(1 S)-1 -(4-f|uorofeniI)etiI]-IV“-(S-metiI-1 ,3-tiazol-2-il)pirimidina-2,4-diamina;
2-[(5-cloro-2-{[(1S5)-1-(4-fluorofenil)etillamino}pirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carboxilato de metilo;
5-CIoro-I\12-[(1 S)-1 -(5-f|uoropiridin-2-iI)etil]-N“-(S-metiI-1 ,3-tiazol-2-il)pirimidina-2,4-diamina;
5-Fluoro-N?-[(1 S)-1-(5-fluoropirimidin-2-il)etil]- A*-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina;
NZ-[(S)-1-(5-FIuoro-piridin-2-iI)-etiI]-6-(4-meti|-piperazin-I-iI)-I\I4-(5-metil-tiazol-2-iI)-pirimidina-2,4-diamina;
N-[(1,5)-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etil]-N*-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina;
NZ-[(1 ,S)-1 -(5-FIuoropiridin-2-i|)eti|]-N4-(5-metiI-1 ,3-tiazol-2-il)-6-morfolin-4-ilpirimidina-2,4-diamina;
2-[(2-{[(1,5)-1-(5-Fluoropiridin-2-il)etillamino}-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)Jamino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo;
2-[(2-{[(1 S-1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etillamino}-6-morfolin-4-ilpirimidin-4-il)amino]-1,3-tiazol-5-carbonitrilo; y

(S)-NP-(1-(5-Fluoropirimidin-2-il)etil)-6-metoxi- N~ (5-metiltiazol-2-il)pirimidina-2,4-diamina.
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Un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, para uso como medicamento.

El uso de un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, en la fabricacion de un medicamento para el uso en el tratamiento de trastornos
mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y cancer, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

El uso de un compuesto de la Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, en la fabricacion de un medicamento para el uso en el tratamiento de trastornos
mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y canceres (tumores solidos y hematoldgicos), trastornos
fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias
agudas y croénicas, ateroma, aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades autoinmunitarias, acromegalia,
inflamacién aguda y cronica, enfermedades éseas y enfermedades oculares con proliferacion de vasos retinianos,
en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

El uso de un compuesto de la Férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, en la fabricacion de un medicamento para tratar leucemia mieloide crénica, policitemia vera,
trombocitemia esencial, metaplasia mieloide con mielofibrosis, mielofibrosis idiopatica, leucemia mielomonocitica
cronica y sindrome hipereosinofilico, sindromes mielodisplasicos y canceres seleccionados de cancer esofagico,
mieloma, cancer hepatocelular, pancreatico, cervical, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi,
cancer ovarico, cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de préstata, cancer de vejiga, melanoma, cancer de
pulmén - cancer de pulmén de células no pequefas (NSCLC), y cancer de pulmén de células pequefias (SCLC),
cancer gastrico, cancer de cabeza y cuello, mesotelioma, cancer renal, linfoma y leucemia, en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.

El uso de un compuesto de la Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, en la fabricacion de un medicamento para la produccion de un efecto antiproliferativo, en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

El uso de un compuesto de la Formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicaciéon 1 o 2, en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento del cancer.

Un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, para el uso en el tratamiento de trastornos mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y
cancer, en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

Un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, para el uso en el tratamiento de trastornos mieloproliferativos, sindrome mielodisplasico y
canceres (tumores solidos y hematoldgicos), trastornos fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis
reumatoide, sarcoma de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma, aterosclerosis, restenosis
arterial, enfermedades autoinmunitarias, acromegalia, inflamacién aguda y crénica, enfermedades déseas vy
enfermedades oculares con proliferacién de vasos retinianos, en un animal de sangre caliente tal como el hombre..

Un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, para el uso en el tratamiento de leucemia mieloide crénica, policitemia vera, trombocitemia
esencial, metaplasia mieloide con mielofibrosis, mielofibrosis idiopatica, leucemia mielomonocitica cronica y
sindrome hipereosinofilico, sindromes mielodisplasicos y canceres seleccionados de cancer esofagico, mieloma,
cancer hepatocelular, pancreatico, cervical, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi, cancer ovarico,
cancer de mama, cancer colorrectal, cancer de préstata, cancer de vejiga, melanoma, cancer de pulmén - cancer
de pulmoén de células no pequefias (NSCLC), y cancer de pulmoén de células pequeias (SCLC), cancer gastrico,
cancer de cabeza y cuello, mesotelioma, cancer renal, linfoma y leucemia, en un animal de sangre caliente tal como
el hombre.

Un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, para el uso en la produccion de un efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal
como el hombre.

Un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la
reivindicacion 1 o 2, para el uso en el tratamiento del cancer en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

Una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la Férmula (l), o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, y al menos un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Un procedimiento para preparar un compuesto de la Férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, comprendiendo dicho procedimiento hacer reaccionar un compuesto de la
Foérmula (A):
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2

R
RS\H\(L
|
N 2N

X. _R®

Formula (A)

con un compuesto de la Férmula (B):

N
HN— ]\

S R‘
Formuia (B);

y después, si fuera necesario:
5 i) convertir un compuesto de Férmula (I) en otro compuesto de Férmula (l);
ii) separar todos los grupos protectores; y/o

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable,
en donde L es un grupo saliente.

16. Un procedimiento para preparar un compuesto de la Férmula (), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

10 de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, comprendiendo dicho procedimiento hacer reaccionar un compuesto de la
Férmula (C):
R?
R N
X /N
! /
NYN S
R
L
Formula (C)

con un compuesto de la Férmula (D):

0
X _R*
Formula (D);

15 y después de eso, si fuera apropiado:

i. convertir un compuesto de la Férmula (I) en otro compuesto de la Férmula (l);
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ii. retirar cualesquiera grupos protectores; y/o

iii. formar una sal farmacéuticamente aceptable,

en donde L es un grupo saliente.
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