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DESCRIPCION
Derivados de aminopirazina y medicamento correspondiente
Campo técnico

La presente invencién, se refiere a nuevos derivados de aminopirazina y a una composicion farmacéutica que
contiene el derivado de aminopirazina como un ingrediente activo.

Arte anterior de la técnica

Los neoplasmas mieloproliferativos (enfermedades mieloides proliferativas cronicas), son una clase de
enfermedades que involucran principalmente el crecimiento anormal de hemocitos, la cual viene causada por células
marginales hematopoyéticas aberrantes. De una forma especifica, las enfermedades tales como la policitemia vera,
la trombocitemia esencial, y la mielofibrosis idiopatica, son ya conocidas (véase, por ejemplo, el documento 1 no
perteneciente a la patente). En el momento presente, no existe una terapia disponible para los neoplasmas
mieloproliferativos) y, asi, de este modo, existe un serio deseo en cuanto al hecho de poder disponer de un agente
terapéutico para estas enfermedades.

En el afio 2005, se reporté sobre una mutacién activada del JAK2, una clase de tirosina quinasas de la familia JAK
(mutacién V617F del gen JAK2), en un paciente que padecia de un neoplasma mieloprolifarativo (enfermedad
mieloide proliferativa crénica) (véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente, n° 2). En un estudios
subsiguiente, se confirmd la mutacién, en un porcentaje de aproximadamente un 95% de pacientes afectados de
policitemia vera, en un porcentaje de aproximadamente un 50% de pacientes afectados de trombocitemia esencial, y
en un porcentaje de aproximadamente un 50% de pacientes afectados de mielofibrosis idiopatica (véase, por
ejemplo el Documento no perteneciente a la patente, n° 3). Adicionalmente, ademas, se encontré otra nutacién
activada del JAK2 (mutacion D620E del gen JAK2), en algunos pocos casos de pacientes afectados de policitemia
vera (véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente, n° 4). Adicionalmente, ademas, las
mutaciones activadas del gen c-Mpl, en un receptor de trombopoyetina (mutacion W515L del gen MPL, y mutacion
W515K del gen W55K), se encontraron en un porcentaje de aproximadamente un 10% de pacientes afectados de
mielofirosis idiopatica, en los cuales, la mutacion V617F del gen JAK2, era negativa.

Puesto que, el JAK2, se encuentra localizado corriente abajo de la trayectoria de la transduccion de sefial
intracelular del c-Mpl, se espera que, un compuesto que tenga una actividad inhibitoria de tirosina quinasa JAK2, sea
un ingrediente activo para la terapéutica en el tratamiento de enfermedades causadas no Unicamente por la
mutacion activada del JAKS, sino también, por la mutacién del c-Mpl, como por ejemplo, los neoplasmas
mieloproliferativos (enfermedades mieloides proliferativas crénicas)(véase, por ejemplo, los documentos no
perteneciente a la patente, 5y 6).

Las mutaciones activadas del gen JAK-2, se han encontrado, también, en otras enfermedades distintas a los
neoplasmas mieloproliferativos (enfermedades mieloides proliferativas crénicas). Asi, por ejemplo, se ha reportado el
hecho de que, se ha encontrado una mutaciéon JAK2 V617F, en un alto porcentaje de pacientes afectados por una
clase de sindrome mielodisplastico (PARS-T)(véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente 7).
La mutacién activada del gen JAK2 (mutacion JAK2 R683S/G, etc.), se ha encontrado, también, en 16 casos
(aproximadamente un porcentaje del 9%) de entre 187 casos de pacientes afectados de la leucemia linfocitica aguda
infantil (véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente 8), y en un porcentaje de aproximadamente
un 20% de los pacientes afectados de leucemia linfocitica aguda infantil, con sindrome de Down (véase, por
ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente, n° 9).

Se ha reportado también el hecho de que, la activacién de la tirosina quinasa JAK2, generada por la fusion del gen
JAK2, se encuentra involucrada en la formacién patoldgica. Asi, por ejemplo, se encontré6 una proteina de fusion
TEL-JAK2, en pacientes con neoplasmas mieloproliferativos (enfermedades mieloides proliferativas cronicas), y con
leucemia mieloide aguda, y se encontraron una proteina de fusion BCR-JAK-2, y una proteina de fusion PCM1-
JAK2, en pacientes con cancer hematico semejante a la leucemia mieloide crénica (véase, por ejemplo, el
Documento no perteneciente a la patente, n° 10). La trayectoria de transduccién de sefial del JAK2, se encuentra
involucrada en el crecimiento de las células de leucemia mieloide cronica Bcer-Abl-positivas, sugiriendo el hecho de
que, un compuesto que tenga actividad inhibitoria tirosina quinasa JAK2, sera efectiva para la leucemia mieloide
cronica resistente al imatinib (véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente, n° 11). De una forma
general, la trayectoria de transduccién de sefial del JAK2, es una de las trayectorias importantes en el crecimiento
de las células del cancer hematico y, asi, de este modo, se espera que, un compuesto que tenga actividad inhibitoria
de la tirosina quinasa JAK2, tenga un efecto terapéutico para una variedad de canceres hematicos (véase, por
ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente, n°® 10).

La tirosina quinasa JAK2, se encuentra también involucrada en la transducciéon de sefial intracelular de los
receptores de citocina o de los receptores de hormonas. La interleucina-6 (IL-6), es una citocina inflamatoria, la cual
juega un importante rol interpretativo en la inflamacion, la inmunorespuesta del inicio de los canceres (véase, por
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ejemplo, los Documentos no pertenecientes a la patente, n® 12, 13 y 14), y la sefial de la IL-6, se transduce a través
de la tirosina quinasa JAK2 (véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente, n° 15). Las
enfermedades en las cuales se encuentra involucrada la IL-6, incluyen a las enfermedades inflamatorias (como, por
ejemplo, la artritis reumatoidea, la enfermedad inflamatoria del intestino, la estereoporosis, la esclerosis mdltiple), al
cancer solido (como por ejemplo, el cancer prostatico), y a la angiopatia (como, por ejemplo, la hipertension
pulmonar, la arterioesclerosis, el aneurisma, la vena varicosa (véanse, por ejemplo, los Documentos no
pertenecientes a la patente, n®® 16, 17 y 18). Adicionalmente, ademas, se conoce el hecho de que, la tirosina
quinasa JAK2, contribuye a la transduccién de sefial intracelular de los receptores de prolactina, y la cantidad
expresada del receptor de prolactina, se incrementa, en el cancer de mama, dando como resultado la aceleracion de
la proliferacion de células cancerosas mediante la prolactina (véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a
la patente, n°® 19).

Asi, de este modo, se espera que, un compuesto que tenga una actividad inhibitoria de la tirosina quinasa JAK2,
exhiba un efecto terapéutico para una variedad de enfermedades tales como las enfermedades inflamatorias, los
canceres hematicos, los canceres sdlidos, y la angiopatia, puesto que, la tirosina quinasa JAK2, se encuentra
involucrada en la transduccion de la estimulacion extracelular.

El JAK3, es una tirosina quinasa, la cual juega un rol interpretativo importante en la transduccion de sefial de la
citocina, y tiene una atrayente y considerable atencién, como una molécula diana de los inmunosupresores, desde
hace 10 afios o mas. De hecho, los compuestos que tienen una actividad inhibitoria de la tirosina quinasa JAK3, se
han sometido a ensayos clinicos, como agentes terapéuticos para el transplante de érganos y para la artritis
reumatoidea (véase, por ejemplo, el Documento no perteneciente a la patente, n° 20).

La patente internacional WO 2009/017838, da a conocer compuestos de 2,4-dianilino-pirimidina, los cuales, segun
se reporta, son de utilidad en el tratamiento de enfermedades moduladas mediante JAK-2.

La patente internacional WO 2009/126515, da a conocer compuestos de carboxamida diamino-heterociclicos, con
actividad inhibitoria de la proteina quinasa.

En la patente internacional WO 2006/000420, se describen derivados de la (3-fenil-1-[6-fenilamino-pirimidin-4-il]-
urea, los cuales pueden utilizarse en el tratamiento de enfermedades cancerosas.
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Documentos no pertenecientes a la patente

Documento no perteneciente a la patente, n® 1: Van Etten, et al., 2004, Cancer Cell, 6, 547-552

Documento no perteneciente a la patente, n® 2: Robert Kralovics, et al., 2005, New England Journal of Medicine,
352, 1779-1790

Documento no perteneciente a la patente, n® 3: Peter J.Campbell, et al., 2006, New England Journal of Medicine,
355, 2452-2466

Documento no perteneciente a la patente, n° 4: L. Richeldi, et al., 2006, Leukemia, 20, 2210-2211

Documento no perteneciente a la patente, n° 5: Yana Pikman, et al., 2006, PLoS Medicine, 3, 1140-1151

Documento no perteneciente a la patente, n® 6: Animesh D, et al., 2006, Blood, 108, 3472-3476

Documento no perteneciente a la patente, n® 7: MM Ceesay, et al., 2006, Leukemia, 20, 2060-2061

Documento no perteneciente a la patente, n° 8: C. Mullighan, et al., 2009, Proceedings of the National Academy of
Science U.S.A, 106, 9414-9418

Documento no perteneciente a la patente, n® 9: A. Gaikwad, et al., 2008, British Journal of Haematology, 144, 930-
932

Documento no perteneciente a la patente, n° 10: Lyne Valentino, et al., 2006, Biochemical Pharmacology, 71, 713-
721

Documento no perteneciente a la patente, n® 11: Ajoy K. Samanta, et al., 2006, Cancer Research, 66, 6468-6472
Documento no perteneciente a la patente, n® 12: H. Yu, et al., 2009, Nature Reviews Cancer, 9, 798-809

Documento no perteneciente a la patente, n® 13: H.Ogura, et al., 2008, Immunity, 29, 628-636

Documento no perteneciente a la patente, n® 14: R. Catlettert.-Falcone, et al., 1999, Immunity, 10, 105-115
Documento no perteneciente a la patente, n°® 15: M. Narazaki, et al., 1994, Proceedings of the National Academy of
Science U.S.A, 91, 2285-2289

Documento no perteneciente a la patente, n® 16: P. Heinrich, et al., 2003, Biochemical Journal, 374, 1-20

Documento no perteneciente a la patente, n® 17: M. Steiner, et al., 2009, Circulation Research, 104, 236-244
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Resumen de la invencién

Problema a ser solucionado mediante la presente invencion
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El propésito principal de la presente invencién, es el de proporcionar un nuevo derivado de aminopirazina. Otro
propésito de la presente invencion, es de proporcionar una composicion farmacéutica la cual contenga un derivado
de aminopirazina, como un ingrediente activo.

Medios para solucionar el problema

En la presente invencién, se ejemplifica el compuesto representado mediante la formula general [1] (al cual se le
hara referencia, en la parte que sigue de este documento, como “el compuesto de la invencién”), o una sal de éste,
farmacéuticamente aceptable, en donde, el compuesto, se define mediante la siguiente férmula (1) 6 (II),

(Representacion quimica n°1)
R RY
N NN NYQ
PRGN
RSN X CHgR
RZ
en donde, (1
X, representa CH 6 N;
Rl, representa un halégeno,
R?, representa:

(1) H,

(2) un halégeno,

(3) ciano,

(4) un grupo representado por la siguiente férmula general (2):

(Representacion quimica 2)
[+
*_{‘jRD
RE
[a]

(en donde, *, indica la posicion de enlace; y R®, RP y RE, son iguales o diferentes y, cada una de ellas, representa
(a) H 6 (b) alquilo, opcionalmente sustituido por hidroxi 6 alcoxi, o de una forma alternativa, dos de las R® RP y RF,
se toman conjuntamente, con la C contigua, para representar un grupo heterociclico saturado con contenido en N, y
la otra, es H, encontrandose, el grupo heterociclico saturado, opcionalmente sustituido por alquilsulfonilo,

(5) un grupo representado mediante la siguiente férmula general (3):

(Representacion quimica 3)

(31

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y RF y R®, son iguales o
diferentes y, cada una de ellas, representa (a) H, (b) alquilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, amino, dialquilamino, un grupo amino ciclico, saturado,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilo, heteroarilo opcionalmente sustituido por alquilo, tetrahidrofuranilo, y
carbamaoilo, (c) alquilcarbonilo, (d) alquilsufonilo, (e) carbamoilo, (f) heteroarilo opcionalmente sustituido por alquilo,
6, de una forma alternativa, R y R®, se toman conjuntamente, con la N contigua, para representar un grupo amino
ciclico, saturado, el cual puede encontrarse opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados entre el
grupo consistente en (a) halégeno, (b) ciano, (c) hidroxi, (d), alquilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, alcoxi, amino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, y
alquilcarbonilamino, (e) cicloalquilo, (f) haloalquilo, (g) alcoxi, (h) oxo, (i) un grupo representado mediante la siguiente
férmula general (4):

(Representacion quimica 4)

*—g"‘RH
]
o]

(4

(en donde *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y R", representa alquilo o
arilo), (j), es un grupo representado mediante la férmula general (5):

4
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(Representacion quimica 5)

(en donde,*, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y R! y R?, son iguales o
diferentes, y cada una de ella, representa H, alquilo, carbamoilo, alquilcarbonilo 6 alquilsulfonilo), (k), es un grupo
representado mediante la siguiente férmula general (6):

(Representacion quimica 6)
* RK

w.-
(e}
(6]

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y RX, representa alquilo,
hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, (cicloalquil)alquilamino, (hidroxialquil)amino,
(alcoxialquil)amino, alcoxi, alquilsulfonilamino, o un grupo amino, ciclico, saturado, y (1), es un grupo amino, ciclico,
saturado, opcionalmente sustituido por hidroxi; y el grupo amino ciclico saturado, el cual se forma mediante la
combinacién de RF, R® y la N contigua, puede formar un espiro-enlace (enlace espiranico), con un grupo
representado mediante la siguiente férmula general (7a) 6 (7b):

(Representacion quimica 7)

*

X oYy
0 0
(- 0
[7A] (7B}

(en donde,*, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba),
(6) un grupo representado mediante la siguiente férmula general (8):

(Representacion quimica 8)

* gL

b
0]
®

(en donde *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y = representa (a) alquilo,
(b) hidroxi, (c) alcoxi, (d) grupo amino, ciclico, saturado, opcionalmente sustituido por alquilo ¢ alquilsulfonilo, (e) un
amino, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en alquilo,
cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo, haloalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxialquilo, e hidroxialquilo),

(7) un grupo representado mediante la siguiente formula general (9):

(Representacion quimica 9)

{9

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y RM, RN, y RO, son iguales o
diferentes, y cada una de ellas, representa H, haldégeno, ciano, alcoxi, carbamoilo, sulfamoilo, monoalquil-
aminosulfonilo, 6 alquilsulfonilo, 6 de una forma alternativa, dos de las RM, RN, y RO, se toman conjuntamente, para
representar metilendioxi),

(8) —-OR” (RP representa un alquilo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado entre el grupo consistente

en hidroxi, dialquilamino, alcoxi, tetrahidrofuranilo, y cicloalquilo, 6 un grupo ciclico, saturado, que de una forma
opcional contiene O, opcionalmente sustituido por hidrégeno), 6

(9) un heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados entre el grupo consistente en
ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo,
hidroxicarbonilo y alcoxialquilo;

R®, representa H 6 hidroxi;
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R?, representa H 6 alquilo; y
R®, representa H 6 alquilo;

(n:
X, representa —CR";
R, representa un grupo representado mediante la siguiente férmula general (10):

(Representacion quimica 10)
* R‘B

D¢
0

[10]

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y R, representa (a) amino,
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados entre el grupo consistente en alquilo, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, y alcoxialquilo, (b) alcoxi, (c) hidroxi, 6 (d), un grupo amino, ciclico, saturado);

RY, representa un halégeno;

R?, representa H;

R®, representa H 6 hidroxi;

RY, representa H 6 alquilo; y

R’ representa H 6 alquilo.

Entre los compuestos de la invencion, se prefiere el compuesto representado mediante la formula general (1), de
una forma particular, el compuesto tal y como se define en los siguientes puntos (i) 6 (i), o sales de éste,
farmacéuticamente aceptables,

(i):
X,esCHON;y
R% es

(1) un grupo representado mediante la siguiente férmula general (11):

(Representacién quimica 11)

1]

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y R y R®!, son iguales o
diferentes y, cada una de ellas, representa (a) H, (b) alquilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, amino, dialquilamino, un grupo amino ciclico, saturado,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilo, heteroarilo opcionalmente sustituido por alquilo, tetrahidrofuranilo, y
carbamoilo, (c) alquilcarbonilo, (d) alquilsufonilo, (e) carbamoilo, 6 (f) heteroarilo opcionalmente sustituido por
alquilo, 6, de una forma alternativa, RFly R®!, se toman conjuntamente, con la N contigua, para representar un grupo
amino ciclico, saturado, el cual puede encontrarse opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
entre el grupo consistente en (a) halégeno, (b) ciano, (c) hidroxi, (d), alquilo opcionalmente sustituido por uno o dos
grupos seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, alcoxi, amino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, y
alquilcarbonilamino, (e) cicloalquilo, (f) haloalquilo, (g) alcoxi, (h) oxo, (i) un grupo representado mediante la siguiente
férmula (4):

(Representacion quimica 12)

(4]

(en donde * y R", tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente, arriba), (j), es un grupo
representado mediante la férmula general (5):

(Representacion quimica 13)

(en donde *, R' y R’, tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente, arriba); y (k), es un grupo

6
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representado mediante la siguiente férmula general (6):
(Representacion quimica 14)
*  RK
Y
0
6]

(en donde *, y R¥, tienen los mismos significados que se han descrito anteriormente, arriba); y (1), un grupo amino,
ciclico, saturado, opcionalmente sustituido por hidroxi,

(2) un grupo representado mediante la férmula general (8):
(Representacion quimica 15)
* RL
Y
0
8]
(en donde *, y R", tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba.),
(3) un grupo representado mediante la férmula general (9):

(Representacién quimica 16)
*

(en donde *, RY, RNy R, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba),

4) —OR™ (en donde, RP, representa alquilo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado entre el grupo
consistente en hidroxi, dialquilamino, alcoxi, tetrahidrofuranilo, y cicloalquilo, 6

(5) un heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos, seleccionados entre el grupo consistente en
ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo,
hidroxicarbonilo y alcoxialquilo;

(ii)

X, es —CR;
R* esun grupo representado por la siguiente férmula general (10):

(Representacion quimica 17)
* RE

b
o

(19

(ezn donde *, y R®, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba); y
R, es H.

Entre los compuestos de la invencién, aquéllos en donde:

X, es CH;
R’ es:

(1) un grupo representado mediante la formula general (11):

(Representacion quimica 18)
RFI
*_Nf
‘g6t
11
(en donde *, y RFly R®!, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba),

7
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(2) un grupo representado mediante la férmula general (8):

(Representacion quimica 19)
* gt

b
0
(8]
(en donde *, y R", tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba),

(3) un grupo representado mediante la férmula general (9):

Ty

(w\

(Representacion quimica 20)

(81

(en donde *, RY, RN y R tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba),

(4)- OR™ (en donde RP tlene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba) 6

(5) un heteroarilo, opC|onaImente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en ciano,
halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo,
hidroxicarbonilo y alcoxialquilo;

o0 sales de éstos, farmacéuticamente aceptables, son los que se prefieren de una forma particular.

Entre los compuestos de la invencién, se prefieren los siguientes compuestos especificos, o sales de éstos
farmacéuticamente aceptables:

(1) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2-ona,

(2) N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4- fluorofenll)etll]amlno} -6-(pirazin-2- |Iam|no)p|r|m|d|n -4-il]pirrolidin-3-il}acetamida,
3) (S)-6- (3 3-difluoroazetidin-1-il)- N? -[1-(4-fluorofenil) etil]- N -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

@) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]-4- (()1 metil-1H-pirazol-4-il)- N® -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(5) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]-N (p|ra2|n -2-il)-3,4'-bipiridin-2",6'-diamina,

(6) (S)- N2 [1 (4-fluorofenil)etil]-6-metoxi- N® -(pirazin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’,6’-diamina,

(7) (S)-2'- [l (4-fluorofenil)etilamino]-6’-(pirazin- 2 -ilamino)-3,4’-bipiridin-6-ol,

(8) (S)- N? -[1-(4- fluorofenll)etll] -4- (oxazol -5-il)- N°® -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(9) (S)-6- cIoro N? -[1-(4-fluorofenil)etil]- N* -(pirazin-2-il) p|r|m|d|n -2,4-diamina,

(20) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]- 64[4 (metilsulfonil)fenil]- N* -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(12) (S)- N2 -[1-(4-fluorofenil)etil]-N"-(pirazin-2-il)-6-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-2,4-diamina,

(12) (S)-2- {2 [1-(4- quorofemI)etllamlno] -6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-iloxi}etanol,

(13) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]- N -(pirazin-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-2,4-diamina,

(14) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]- N -(pirazin-2-il)-6-(piridin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(15) (S)- N? -[1-(4-fluorofenil)etil]- N* -(pirazin-2-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-2,4-diamina,

(16) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-ona,

(17) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2,6-diona,

(18) (S)-1- {2 [1-(4- quorofenll)etllamlno] -6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}tetrahidropirimidin-2(1H)-ona,
(29) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]- N* -(pirazin-2- |I) -6-(pirro lidin-1-il)pirimidin-2,4-diamina,

(20) (S)- N2 -[1-(4-fluorofenil)etil]-6-morfolino- N* -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(21) (S)-1- {2 [1-(4-fluorofenil)etilamino]-6- (p|razm -2-ilamino)pirimidin-4-illimidazolidin-2-ona,

(22) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(oxazol-5-il)- N* (plrazm -2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(23) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]-6- (6 metoxipiridin-3-il)- N* -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(24) (S)- N? -[1-(4-fluorofenil)etil]- N* -(pirazin-2-il)-6-(1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamina,

(25) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piridin-2-ol,

(26) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piridin-2-ol,

(27) N- ((Rg -1-{2-[(S)-1-(4- fluorofenll)etllamlno] -6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il)acetamida,
(28) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]- N -(pirazin-2-il)-4-(1H-pirazol-4-il)piridin-2,6-diamina,

(29) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]- N® -(pirazin-2-il)-4-(1H- plrazol -3-il)piridin-2,6-diamina,

(30) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]-6-[3-(metilsulfonil)fenil]- N -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(32) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]-4-[4-(metilsulfonil)fenil]- N® (plrazm -2-il)piridin-2,6-diamina,

(32) (S)- N? -[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)- N°® -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(33) N- {(Sg 1-[2-{[(S)-1-(4- quorofenll)etll]amlno} 6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida,
(34) (S)- N -[1-(4-fluorofenil)etil]-4- morfollno N°® -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(35) (S)- N? -[1-(4-fluorofenil)etil]- N® -(pirazin-2-il)-4-tiomorfolinopiridin-2,6-diamina,

(36) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}propan-1-ol,

(37) (S)-N-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)acetamida,
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(38) (S)-6-(azetidin-1-i|)-N2-[1-(4-fIuorofenil)etiI]-N4'(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(39) (S)-6-(3-f|uoroazetidin-1-iI)-N2-[1-(4-fluorofeniI)-etiI]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(40) (S)-l—{2-[1-(4-fluorofenil)etiIamino]-6-(pirazin-2-i|amin06)pirimidin-4-i|}azetidin-2-ona,

(42) (S)-4-(l-eti|-1H-pirazol-4-iI)-N2-[l-(4-f|u0r0-feni|)etiI]-N -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(42) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-4-(1-meti|-1H-pirazol-5-il)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(43) (S)-4-2[1-(ciclopropiImetil)-lH-PirazoI-4-iI]-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,
(44) (S)-N*-[1-(4-fluorofenil)etil]-N"-(pirazin-2-il)-6-(tiazol-5-il)pirimidin-2,4-diamina,

(45) 1-{2-[58)-1-(4-f|uorofenil)etiIamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-i|}pirro|idin-3-o|,

(46) (S)-N -[1-(4-f|uorofeni|)eti|]-N4-(5-metiItiazol-2-i|)-N6-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4,6-triamina,

47) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)-4,5’-bipirimidin-2,6-diamina,

(48) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etiI]-6-(2-metoxitiazoI-5-i|)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(49) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(tiazol-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(50) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinonitrilo,

(51) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxamida,
(52) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinamida,

(53) 4-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2-carboxamida,
(54) 6-(3-aminopirro|idin-l-iI)-NZ-[(S)-l-(4-fIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(55) N-(1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il)metanosulfonamida,

(56) (S)-2-({2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}(2-hidroxietil)amino)etan-1-ol,
(57) (S)-N4-[2-(dimetilamino)etiI]-N2-[1-(4-fluorofenil)etil]—NG-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4,6-triamina,

(58) 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-carboxamida,

(59) (S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-carboxamida,
(60) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etiI]-6-l4-(metiIsuIfoniI)piperazin-l—il]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,
(61) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etil]-N -(pirazin-2-il)-6-(1H-pirrol-3-il)pirimidin-2,4-diamina,

(62) (R)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-hidroxipirrolidin-2-ona,
(63) N2-[(S)-1-(4-fluorofeniI)etil]-N“-(pirazin-2-iI)-NG-[(tetrahidrofuran-Z-iI)metil]pirimidin-2,4,6-triamina,
(64) ((S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metanol,
(65) ((R)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metanol,
(66) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-ol,

(67) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol,

(68) 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-ol,

(69) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}nicotinonitrilo,

(70) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniQetil]-N“-(pirazin-Z-i|)-6-%2H-tetrazo|-5-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(72) (S)-N“-(Z-aminoetil)-N -[1-(4-fluorofenil)etil]-N"-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina,

(72) (S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-ilamino}etil)metanosulfonamida,
(73) (S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-ilamino}etil)acetamida,

(74) (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}acetamida,

(75) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzamida,

(76) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzonitrilo,

77) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-6-(furan-3-i|)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(78) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxilato de etilo,
(79) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}nicotinamida,

(80) acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) pirimidin-4-il} piperidin-4-carboxilico,
(81) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-2-feniletanol,

(82) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-fenilpropan-1-ol,
(83) (R)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-4-metilpentan-1-ol,
(84) (S)-6-[2-(dimetiIamino)etoxi]-N2-[l-(4-f|uorofenil)etil]-N"’-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(85) acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-4-carboxilico,
(86) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzamida,

(87) (S)-6-(benzo[d]1,3-dioxo|-5-iI)-N2-[1-(4-fluorofeniI)etil]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(88) (SZ)-NZ-[l-(4-quorofeniI)eti|]-6-(2-f|uoropiridin-4-i|)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(89) N -[(S)-l-(4-f|uorofeni|)eti|]-N4-(pirazin-2-i|)-6-[(tetrahidrofuran-2-i|)metoxi]pirimidin-2,4-diamina,
(90) (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iloxi}etanol,

(92) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-N6-[2-(pirrolidin-l-il)etil]pirimidin-2,4,6-triamina,

(92) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}isonicotinamida,

(93) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}isonicotinonitrilo,

(94) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-metilbutan-1-ol,
(95) (S)-N2-[1-(4-c|orofeniI)etiI]-6-[4-(metilsulfoniI)piperazin-1-iI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,
(96) (1S,2S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iloxi}ciclohexanol,

(97) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)eti|]-N4-[(5-metilpirazin-2-iIg metiI]-NG-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina,
(98) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(furan-2-iI-metil)-N -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina,

(99) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-N6-[1-(piridin-3-iI)etil]pirimidin-2,4,6-triamina,

(200) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol,
(201) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-NG-(piridin-Z-iImetil)pirimidin-2,4,6-triamina,

(202) (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-NG-(piridin-3-iImetiI)pirimidin-2,4,6-triamina,

(103) (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-NG-(piridin-4-iImetiI)pirimidin-2,4,6-triamina,
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(104) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-hidroxipropanamida,
(105) (3S,4S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3,4-diol,

(106) NZ-[(S)-l-(4-quorofenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(1,4-dioxa—8-azaspiro[4.5]decan-8-il)pirimidin-2,4-diamina,
(207) (S)-8-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1,3-dioxo-8-azaspiro[4.5]decan-2-ona,
(108) (S)-4-(1-benciI-1H-pirazol-4-iI)-N2-[l-(4-f|uor0-feni|)etiI]-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(209) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-6-[4-(feniIsuIfoniI)piperazin-l—il]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(110) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}benzamida,

(111) (S)-Nz-[1-(4-f|uorofeni|)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1H-pirro|-3-iI)piridin-2,6-diamina,

(112) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-piridin-2,6-diamina,

(113) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)eti|]-6-(4-meti|-1H-imidazoI-1-iI)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(114) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(4-metoxifenil)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(115) (S)-4-(4-f|uorofeniI)-N2-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(116) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-metiI-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(117) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(metilsulfonil) piperidin-4-carboxamida,

(118) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(furan-3-iI)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(119) (S)-NZ-[l-(4-quorofeni|)eti|]-4-[4-(meti|suIfoniI)piperazin-l-il]-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,
(120) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol,
(121) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}benzenosulfonamida,

(122) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-4-metoxi-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(123) 4-{2-[(1S)-1-(4-f|uorofeniI)etiIamino]-6-(pirazin-2-i|amino)piridin-4-iI}-1A6,4-ti0m0rfolin-l,1-di0na,
(124) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}piperidin-4-ol,

(125) (S)-1-(4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-1,4-diazepan-1-il)etanona,
(126) (S)-N*-[1-(4-fluorofenil)etil]-N°-(pirazin-2-il)-N*-(pirimidin-2-il)piridin-2,4,6-triamina,

(127) (Sz)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-N4-(piridin-2-il)piridin-2,4,6-triamina,

(128) N -[(S)-l-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)piridin-2,6-diamina,
(129) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinato de metilo,

(130) (S)-4-22-[1-(4-fluorofeniI)etiIamino]-6-(pirazin-2-iIamino)pirimidin-4-i|}-N-meti|bencenosulfonamida,
(131) (S)-N -[l-(4-f|u0rofeniI)etil]—4-(4-metiI-lH-imidazol-l-il)-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(132) (S)-N*[1-(4-fluorofenil)etil]-N* N°-di(pirazin-2-il)piridin-2,4,6-triamina,

(133) (S)-4-(cic|0pr0pi|metoxi)-N2-[1-(4-fluorofenil)-etil]—NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(134) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N2-metil-4-(l-meti|-lH-pirazoI-4-iI)-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,
(135) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}metanol,

(136) acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) isonicotinico,

(237) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-4-(2-metoxietoxi)-NG-(pirazin-Z-i|)piridin-2,6-diamina,

(138) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-carbonitrilo,

(239) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinonitrilo,

(140) (S)-2-}1-(4-fluorofenil)etiIamino]-6-(pirazin-2-ilamin0) isonicotinamida,

(141) (S)-N -[1-(4-fluor0fenil)etiI]-6-(1,2,4-oxadiazol-3-iI)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(142) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(1,2,4-oxadiazol-3-iI)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(143) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) nicotinato de metilo

(144) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N,N-dimetil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(145) (S)-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,
(146) (S)-N-tert.-butil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(147) (S)-N-etil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(148) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}[4-(metanosulfonil)piperazin-1-iljmetanona,
(149) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(pirrolidin-1-il)metanona,

(150) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-isopropil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(151) (S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-2-carboxamida,
(152) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-i|oxi)piridin-2,6-diamina,
(153) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
(154) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-(2-hidroxietil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(155) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-metil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(156) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(morfolino)metanona,

(157) (S)-N-bencil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(158) (S)-N-ciclopropil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(159) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(4-metilpiperazin-1-il)metanona,
(160) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-(2-metoxietil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(161) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-propil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(162) (S)-N-ciclopropilmetil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(163) (S)-N-ciclobutil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(164) (S)-N-butil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(165) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-isobutil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(166) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)-N-(2,2,2,-trifluoroetil)isonicotinamida,
(167) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-(3-hidroxipropil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(168) (S)-N-(2-etoxietil)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(169) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-metilazetidin-3-carboxamida,
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(170) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-4-(metoximetiI)-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(171) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N,N-dimetilazetidin-3-carboxamida,
(172) (S)-N-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanosulfonamida,
(173) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carbonitrilo,

(174) 2-(4-fluorofenil)-2-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-2-ilamino]etanol,

(175) (S)-N-etil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,

(176) (S)-N,N-dietil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
a77) (S)-l-{2-[1-(4-f|uorofeniI)etiIamino]-6-(pirazin-2-iIaminozpiridin-4-i|}etanona,

(178) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-6-(3-metoxi-azetidin-l-iI)-N -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(179) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol,

(180) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-metil-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(181) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N,N-dimetil-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(182) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(183) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-3-il}(morfolino)metanona,

(184) (S)-N-(ciclopropilmetil)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(185) (S)-N-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)etanosulfonamida,
(186) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-isopropilazetidin-3-carboxamida,
(187) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol,

(188) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(pirrolidin-1-il)metanona,
(189) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(2-metoxietil)azetidin-3-carboxamida,
(190) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(piperidin-1-il)metanona,
(291) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(morfolino)metanona,
(192) (S)-N-(ciclopropil)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
(193) (S)-N-(ciclopropilmetil)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
(194) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(2-hidroxietil)azetidin-3-carboxamida,
(195) (S)-3-ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etil-amino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol,

(196) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol,

(197) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol,

(198) (S)-3-ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol,

(299) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol,

(200) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol,

(201) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol,

(202) (S)-4-(3,3-diquoroazetidin-1-i|)-N2-[1-(4-fluorofeniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(203) (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}acetamida,

(204) (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}metanosulfonamida,

(205) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}urea,

(206) (S)-4-(3-cicl0propiI-3-metoxiazetidin-l—iI)-N2-[l-(4-f|uorofenil)etil]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(207) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(3-isopropiI-3-metoxiazetidin-l—iL)-Ne-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(208) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(3-metoxi-3-metiIazetidin-l—iI)-N -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(209) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)eti|]-4-(1-meti|-1H-pirazoI-4-iI)-Ne-(S-metinirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(210) (S)-Nz-[1-(4-f|uorofeni|)etiI]-4-[1-(metanosuIfonil)piperidin-4-iI]-NG-(pirazin-Z-il)piridin-2,6-diamina,

(211) (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}propionamida,

(212) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-4-[1-(2-metoxieti|)-1H-pirazol-4-iI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(213) (S)-4-(1-cic|0propiI-lH-pirazoI-4-iI)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(214) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-[1-(met0ximetil)-lH-pirazoI-4-iI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(215) (S)-6-}3-(dimetiIamino)azetidin-1-iI]-NZ-[l-(4-qu0r0feniI)etil]—N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(216) (S)-N -[1-(4-fluor0fenil)etiI]-6-‘13-(metiIamino)azetidin-l—il]-N"’-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(217) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N -(pirazin-2-il)-6-[3-(pirrolidin-1-il)azetidin-1-il]pirimidin-2,4-diamina,

(218) (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etiI]-6-(3-morfo|inoazetidin-1-i|)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(219) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-6-[3-(4-meti|piperazin-1-iI)azetidin-l-iI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,
(220) (S)-(1-{1-[2-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)piperidin-4-ol,

(221) 4-{2-[(1S)-1-(4-f|u0rofenil)etiIamino]-6-(pirazin-2-i|amino)pirimidin-4-i|}-1A6,4-tiomorfolin-1,1-diona,

(222) (S)-1-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)urea,

(223) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanol,

(224) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metilcarbamato de tert.-butilo,
(225) (S)-6-[3-(aminometiI)azetidin-l—iI]-N2-[l-(4-quor0feniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(226) (S)-N-[(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metiljetanosulfonamida,
(227) (S)-N-[(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metilJacetamida,

(228) (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etiI]-4-[3-morfolinoazetidin-l-il]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, y

(229) (S)-1-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)piridin-4-il}azetidin-3-il)piperidin-4-ol.

Los compuestos de la presente invencion, o sus sales farmacéuticamente aceptables, son de utlidad como
medicamentos.

A continuacion, se describiran en detalle cada uno de los términos concernidos en la invencion.
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“Halégeno”, incluye, por ejemplo, a flaor, cloro, bromo y yodo.

“Alquilo”, significa, por ejemplo, una cadena de alquilo, lineal o ramificada, de 1 a 8 &tomos de carbono, incluyendo a
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.-butilo, tert.-butilo, n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexilo, n-
heptilo, isoheptilo, y n-octilo. De una forma particular, aquéllos con 1 a 3 &tomos de carbono, son los mas preferidos.

La porcion alquilo de "alquilsulfonilo”, "alquilcarbonilamino”, "hidroxialquilo”, "(cicloalquil)alquilo”, "alcoxialquilo”,
"alquilamino”, "(hidroxialquil)amino”, "(alcoxialquil)amino”, "dialquilamino”, “dialquilaminoalquilo”, "(cicloalquil)alquil-
amino”, "alquilcarbonilo”, "alquilcarbonilamino”, "alquilsulfonilo”, "alquilsulfonilamino”, y "monoalquil- aminosulfonilo”
puede ejemplificarse mediante los mismos “alquilo” como los que se han descrito anteriormente, arriba.

“Haloalquilo”, significa, por ejemplo, una cadena de alquilo, lineal o ramificada, de 1 a 8 &tomos de carbono, en la
cual, uno o mas atomos de halégeno, se encuentran sustituidos, en cualquier posiciéon opcional (0 posiciones
opcionales), reemplazable(s). Las porciones de alquilo y halégeno de “haloalquilo, pueden ejemplificarse mediante
los mismos “alquilo” y “halégeno” que se han citado anteriormente, arriba, respectivamente.

“Cicloalquilo”, significa, por ejemplo, aquéllos que tienen de 3 a 8 &tomos de carbono, incluyendo, especificamente,
a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, y por el estilo.

La porcién cicloalquilo de "(cicloalquil)alquilo”, "cicloalquilamino” y "(cicloalquil)alquilamino”, puede ejemplificarse
mediante los mismos "cicloalquilo” que se han citado anteriormente, arriba.

"Alcoxi" significa, por ejemplo, una cadena de alcoxi, lineal o ramificada, de 1 a 8 atomos de carbono, incluyendo, de
una forma especifica, a metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.-butoxi, tert.-butoxi, n-pentiloxi,
n-hexiloxi, n-heptiloxi, y n-octiloxi.

La porcién alcoxi de "alcoxialquilo” y "(alcoxialquil)amino" se ejemplifica mediante los mismos “alcoxi” que se han
relacionado anteriormente, arriba.

"Arilo", significa a aquéllos que tienen de 6 a 10 atomos de carbono, incluyendo, por ejemplo, a fenilo, 1-naftilo, y 2-
naftilo. De una forma particular, se prefiere el fenilo.

"Aralquilo” significa, por ejemplo, una cadena de alquilo, lineal o ramificada, de 1 a 8 atomos de carbono, en la cual,
se encuentra sustituido un arilo de 1 a 10 atomos de carbono, en cualquier posicion opcional, reemplazable,
incluyendo, por ejemplo, a bencilo, feniletilo (como, por ejemplo, 1-feniletilo, 2-feniletilo), fenilpropilo (1-fenilpropilo, 2-
fenilpropilo, 3-fenilpropilo, etc.), y naftiimetilo (como, por ejemplo, 1-naftiimetilo, 2-naftilmetilo, etc.).

"Grupo amino, ciclico, saturado” significa, por ejemplo, un grupo amino, ciclico, saturado, de 4 a 7 miembros, el cual
puede contener una de entre O u S, con uno dos de los N, como atomos sustitutos de anillos, incluyendo,
especificamente, a 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-imidazolidinilo, piperidino, 1-piperazinilo, 1-tetrahidropirimidinilo,
morfolino, tiomorfolino, y 1-homopiperazinilo.

"Grupo heterociclico saturado que contiene N”, significa, por ejemplo, un grupo heterociclico saturado, de 5 6 6
miembros, que contiene uno de los N, como atomo que constituye el anillo, incluyendo, de una forma especifica, por
ejemplo, a 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, y 4-piperidinilo.

"Grupo ciclico saturado que, opcionalmente, contiene O”, significa, por ejemplo, un grupo ciclico saturado, de 5 6 6
miembros, que puede contener un O, como atomo que constituye el anillo, incluyendo, de una forma especifica,
como, por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, y tetrahidropiranilo.

"Heteroarilo", significa, por ejemplo, un heteroarilo de 5 6 6-miembros, que contiene de 1 a 4 atomos de N, Oy S,
como atomo(s) que constituye(n) el anillo, incluyendo, de una forma especifica, furilo (como, por ejemplo, 2-furilo, 3-
furilo), tienilo (como, por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo), pirrolilo (como, por ejemplo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo),
imidazolilo (como, por ejemplo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo), pirazolilo (como, por ejemplo, 1-pirazolilo,
3-pirazolilo, 4-pirazolilo), triazolilo (como, por ejemplo, 1,2,4-triazol-1-ilo, 1,2,4-triazol-3-ilo, 1,2,4-triazolil-4-ilo),
tetrazolilo (como, por ejemplo, 1-tetrazolilo, 2-tetrazolilo, 5-tetrazolilo), oxazolilo (como, por ejemplo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 5-oxazolilo), isoxazolilo (como, por ejemplo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo), oxadiazolilo (como,
por ejemplo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo), tiazolilo (como, por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo), tiadiazolilo,
isotiazolilo (como, por ejemplo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo, 5-isotiazolilo), piridilo (como, por ejemplo, 2-piridilo, 3-
piridilo, 4-piridilo), piridazinilo (como, por ejemplo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo), pirimidinilo (como, por ejemplo, 2-
pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo), y pirazinilo (como, por ejemplo, 2-pirazinilo).

"Tetrahidrofuranilo" incluye, por ejemplo, a 2-tetrahidrofuranilo y 3-tetrahidrofuranilo.

"Tetrahidropiranilo” incluye, por ejemplo, a 2-tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo, y 4-tetrahidropiranilo.
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Forma de llevar a cabo la invencion

Los compuestos de la presente invencion, pueden producirse a partir de compuestos conocidos, o a partir de
intermediarios facilmente sintetizables, como, por ejemplo, en concordancia con los siguientes procedimientos. Al
producir los compuestos de la presente invencién, cuando el material de partida tiene un sustituyente que influye en
la reaccion, la reaccion, usualmente, se lleva a cabo después de la proteccion preliminar del material de partida, con
un grupo protector apropiado, en concordancia con un procedimiento conocido. El grupo protector, puede eliminarse
después de haberse completado la reaccion, en concordancia con un procedimiento conocido.

Procedimiento 1: En el caso en el que, R?, sea halégeno

(Representacion quimica 21)

. N._NHy
R1
RN,
\E,Tw 1 13 PR
——. RSN 3
Hal? Hal
[12] [1a)

(en donde, Rly R®, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba,; xt representa
CHON;y Hal y Hal®, son iguales o diferentes, representando, cada uno de ellos, halégeno.)

La reaccion, es una reaccion de condensaciéon del compuesto (12), con el compuestos (13), mediante la utilizacion
de un catalizador de paladio, y asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a los hidrocarburos tales
como el tolueno, el xileno; los éteres, tales como el 1,4-dioxano, el tetrahidrofurano; las amidas, tales como la N,N-
dimetilformamida, la N,N-dimetilacetamida, la N-metil-2-pirrolidona; o una mezcla de éstos, pero, no existe ninguna
limitacion particular, siempre y cuando éstos no tengan ninguna influencia en la reaccion. La reaccion se lleva a
cabo, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C en
presencia de una base. El catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, al
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio(0), al tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y al acetato de paladio (ll).
La cantidad de catalizador de paladio a ser utilizada, es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor
comprendido dentro de unos margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El
ligando susceptible de poderse utilizar, para el catalizador de paladio, incluye, por ejemplo, a 1,1-bis-
(difenilfosfino)ferroceno, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, (6)-
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, y tri-tert.-butilfosfina.
La base susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, al tert.-butoxido sédico, al trifosfato sddico, y al
carbonato de cesio. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado, y de la temperatura
de reaccion, y éste es, de una forma usual, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que
van desde los 10 minutos hasta las 24 horas.

El compuesto [12], como material de partida, puede producirse en concordancia con un procedimiento conocido
(Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, 2004, 4249-4252; Org. Lett., 6, 2004, 3671-3674).

Procedimiento 2: En el caso en el que, R?, sea —OR’ (en donde, R, tiene el _mismo significado que el que se ha
descrito anteriormente, arriba.)

Procedimiento 2-1

(Representacién quimica 22)

CHy _

1 R]
LT % ne DG
RSN RN 3
Haf® OR®

[14] [16]
(en donde, x! R, R®, y Hal“, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba; y R®
representa un alquilo, opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado entre el grupo consistente en hidroxi,
dialquilamino, alcoxi, tetrahidrofuranilo y cicloalquilo, o un grupo ciclico, saturado, que opcionalmente contiene O.)

La reaccion se lleva a cabo, procediendo a condensar el Compuesto [1a] con un compuesto de alcohol [14],
mediante la utilizacion de un catalizador de paladio. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por
ejemplo, a hidrocarburos tales como tolueno, xileno; éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; amidas, tales
como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona; o una mezcla de éstos, pero no existe una
limitacion particular, siempre y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccion. La reaccion se lleva
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a cabo, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C, en
presencia de una base. el catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y acetato de paladio (). La
cantidad de el catalizador de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor
comprendido dentro de unos margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El
ligando susceptible de poderse utilizar, para el catalizador de paladio incluye, por ejemplo, a 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9'-dimetilxanteno, 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, (6)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, 2-(di-tert.-
butilfosfino)bifenilo, y bis[2-(difenilfosfino)fenilléter. La base susceptible de poderse utilizar incluye, por ejemplo, a
tert.-butdxido sddico y trifosfato sédico. El tiempo de reaccién, depende de la clase de material de partida utilizado y
de la temperatura de reaccion, y éste es, de una forma usual, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de
unos margenes que van desde los 10 minutos hasta las 24 horas.

Procedimiento 2-2

(Representacion quimica 23)

R!
Ry N.__N

B H2 H H
N N_N_N
Hal' N “Y@ L) ey YC
Lg 5 X! CHy
X' CHy [13] R¥ N
ORS®
OR®
[18]

[18]
(en donde, Xl, Rl, R5, y Hal*, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba.)
La reaccion, es una reaccién de condensacion del Compuesto [15] con el Compuesto [13] mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio y asi, de este modo, puede llevarse a cabo, de la misma forma que en el Procedimiento 1
de la misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

El Compuesto [15], como compuesto de partida, puede producirse, por ejemplo, en concordancia con el siguiente

procedimiento.
R
1 R.'|
HaN . H
Hal! Hal' N N

(Representacion quimica 24)

1 ]
Hal' _N.Cl  R°.OH N\ﬁCI CHs e
X' nn X (18] .
——— OR
Hal? OR®
[18] [18] [15}

(en donde, Xl, Rl, RG, Hal y Halz, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba.)
Etapa 1

El Compuesto [18], puede producirse procediendo a hacer reaccionar el Compuesto [16] con un compuesto de
alcohol [17] en un disolvente apropiado, en presencia de una base, a una temperatura comprendida dentro de unos
margenes que van desde -20°C hasta 100°C. La base susceptible de poderse utilizar incluye, por ejemplo, a hidruro
sadico, hidréxido sédico, y por el estilo. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a
hidrocarburos tales como tolueno, xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona; agua; o una mezcla de éstos, pero no existe una
limitacion particular, siempre y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccién. El tiempo de
reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y éste es,
usualmente, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los 30 minutos hasta
las 24 horas.

Etapa 2

La reaccion, es una reaccion de condensacion del Compuesto [18] con el Compuesto [19], mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio y, asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a hidrocarburos, tales
como tolueno, xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona; o una mezcla de éstos, pero no existe una limitacion particular, siempre
y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccion. La reaccion, se lleva a cabo, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C en presencia de una base. El
catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y acetato de paladio (Il). La cantidad de el catalizador
de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos
margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El ligando susceptible de poderse
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utilizar, para el catalizador de paladio, incluye, por ejemplo, a 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, (6)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, y tri-tert.-butilfosfina. La
base susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tert.-butéxido sédico, trifosfato sédico, y carbonato de
cesio. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y
éste es, de una forma usual, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los
10 minutos hasta las 24 horas.

Procedimiento 3: En el caso en el gue, R?, esté representada mediante la férmula general [9]:

(Representacién quimica 25)

(en donde, R", RY, R® y *, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba), o en el
caso en el que, R?, sea un heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo
consistente en ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
aralquilo, hidroxicarbonilo y alcoxialquilo (pero, el sitio de union, se limita a C.)

Procedimiento 3-1

(Representacién quimica 26)
R‘J’

R1
H H
NN
{O’ oo . ﬂ
£ 5 S0 RJNZT Tr b
Hal? R®
[1a] [1c]

(en donde, x! RN R® y Hal?, tienen los mismos S|g7n|f|cados que los que se han descrito anteriormente, arriba; y R’ y
R?, representan, cada una de ellas, hidroxi, y R®, se toman conjuntamente, para representar -O-C(CHs);-

CSCH3)2-O-, -O-(CH2)3-O-, 6 -O-CHz-C(CH3)2 CH2 O-; Y%

R”, representa un grupo representado mediante la siguiente férmula general [9]:

(Representacion quimica 27)

(en donde, R, RV, R y *, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba),

0 un heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en ciano,
halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo, hidroxi-
carbonilo y alcoxialquilo (pero, el sitio de unién, se limita a C).)

La reaccion, es una reaccion de acoplamiento cruzado, en la que se utiliza el Compuesto [1a] y un compuesto de
organoborano [20], y asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. La reaccion, puede llevarse a cabo, por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio
y una base, en un disolvente apropiado, a una temperatura de 20-200°C. El catalizador de paladio susceptible de
poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, y un complejo
de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) - diclorometano. La cantidad de catalizador de paladio a
ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes
situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El disolvente susceptible de poderse utilizar,
incluye, por ejemplo, a éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano; alcoholes tales como
metanol, etanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos tales como
benceno, tolueno; agua; o una mezcla de éstos, pero no existe ninguna limitacion particular, siempre y cuando que,
éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccién. La base susceptible de poderse utilizar incluye, por ejemplo, a
hidréxido sédico, carbonato potasico, y carbonato sédico. El tiempo de reaccién, depende de la clase del material
partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y éste es, de una forma usual, de un transcurso de tiempo
comprendido dentro de unos margenes que van desde los 30 minutos hasta las 24 horas.

Procedimiento 3-2

(Representacion quimica 28)
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= N NHz R!
H H H
Hal' NN RSN ,[NjN NN
1
x1 CHE [13} R5 N \Q(X CHa
Re R®
[21] [1e]

(en donde, X*, R, R®, R y Hal', tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba.)

La reaccién, es una reaccion de condensacion del Compuesto [21] con el Compuesto [13], mediante la utilizacién de
un catalizador de paladio y, asi, de este modo, puede llevarse a cabo, en si mismo, en concordancia con un
procedimiento conocido. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a hidrocarburos tales
como tolueno, xileno; éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona; o una mezcla de éstos, pero no existe una limitacién particular, siempre
y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccion. La reaccion, se lleva a cabo, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C en presencia de una base. El
catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y acetato de paladio (ll). La cantidad del catalizador
de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos
margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El ligando susceptible de poderse
utilizar, para el catalizador de paladio, incluye, por ejemplo, a 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9'-dimetilxanteno, 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, (6)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 2-(di-tert.-
butilfosfino)bifenilo, bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, y tri-tert.-butilfosfina. La base susceptible de poderse utilizar
incluye, por ejemplo, a tert.-butéxido sdodico, trifosfato sddico, y carbonato de cesio. El tiempo de reaccién, depende
de la clase de material de partida utilizado de la temperatura de reaccion, y éste es, de una forma usual, de un
transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los 10 minutos hasta las 24 horas.

El Compuesto [21], como compuesto de partida, puede producirse, por ejemplo, en concordancia con los siguientes
3 procedimientos.

Procedimiento A

(Representacién quimica 29)

R7 R!
‘ R1
RY-B HzN ﬂ
Hal' N Hal® '8 Hal' Hal® Hal' B

8 N
I Y, CHy Nyt
- . X 9] X' CHs
Hal? Step 1 RY Step 2 R?
22) [23] [21]

(en donde, X}, R*, R’, R®, R®, Hal' y Hal?, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente,
arriba; y Hal®, representa un halégeno.)

Etapa 1

La reaccion, es una reaccion de acoplamiento cruzado, mediante la utilizacion del Compuesto [22] y un compuesto
de organoborano [20], y asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. La reaccion, puede llevarse a cabo, por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio
y una base, en un disolvente apropiado, a una temperatura de 20-200°C. El catalizador de paladio susceptible de
poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, y un complejo
de dicloruro 1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno-paladio(ll) - diclorometano. La cantidad de catalizador de paladio a ser
utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes situados
en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. el disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por
ejemplo, a los éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano; alcoholes tales como metanol,
etanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos tales como benceno,
tolueno; agua; o una mezcla de éstos, pero no existe una limitacién particular, siempre y cuando que, éstos, no
tengan ninguna influencia en la reaccion. La base susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a hidréxido
sédico, carbonato potasico, y carbonato sddico. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida
utilizado y de la temperatura de reaccion, y éste es, de una forma usual, de un transcurso de tiempo comprendido
dentro de unos margenes que van desde los 30 minutos hasta las 24 horas.

Etapa 2
La reaccion, es una reaccion de condensacion del Compuesto [23] con el Compuesto [19], mediante la utilizacion de

un catalizador de paladio y, asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a hidrocarburos tales
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como tolueno, xileno; éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona; o una mezcla de éstos, pero no existe una limitacion particular, siempre
y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccion. La reaccién se lleva a cabo, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C en presencia de una base. El
catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y acetato de paladio (). La cantidad del catalizador
de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos
margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El ligando susceptible de poderse
utilizar, para el catalizador de paladio, incluye, por ejemplo, a 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, (6)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, y tri-tert.-butilfosfina. La
base susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tert.-butéxido sédico, trifosfato sédico, y carbonato de
cesio. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y
éste es, de una forma usual, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los
10 minutos hasta las 24 horas.

Procedimiento B

(Representacién quimica 30)

10
RT ] ||} 1" R1
Hat'w NN RE-Sn-R Hal' NN
'e R2 T
X' CH, [24] X' CHa
8
Haf? R ey

[12]

(en donde, X*, R, R®, Hal' y Hal?, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba; y
R R™y R soniguales o diferentesy, cada una de ellas, representa alquilo.)

La reaccion, es una reaccion de acoplamiento cruzado, mediante la utilizacion del Compuesto [12] y un compuesto
de organoestafio [24], y asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. La reaccion puede llevarse a cabo, por ejemplo, en presencia de un catalizador de paladio
en un disolvente apropiado, a una temperatura de 20-200°C. El catalizador de paladio susceptible de poderse
utilizar, incluye, por ejemplo, a tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, un complejo de
dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) — diclorometano, y acetato de paladio. La cantidad del
catalizador de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro
de unos margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El disolvente susceptible de
poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano amidas,
tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos tales como benceno, tolueno; o una mezcla
de éstos, pero no existe una limitacion particular, siempre y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la
reaccion. Es también posible, el afiadir un aditivo, tal como el 6xido de cobre u 6xido de plata. El tiempo de reaccién,
depende de la clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y éste es, de una forma usual,
de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde 1 hora a 24 horas.

Procedimiento C

(Representacion quimica 31) ,
R

RO-B R
1 RS- H
H R ke Hal' N_N
T N_N v
Hal T‘ [201 X! CHy

X' CH, 9

R
Hal?
[12] [21]

(en donde, X*, RY, R’, R®, R%, Hal' y Hal® tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente,
arriba.)

La reaccion, es una reaccion de acoplamiento cruzado, en la que se utiliza el Compuesto [12] y un compuesto de
organoborano [20], y asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. La reaccion, puede llevarse a cabo, por ejemplo, en presencia de un a catalizador de
paladio y una base, en un disolvente apropiado, a una temperatura de 20-200°C. El catalizador de paladio
susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio,
y un complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) - diclorometano. La cantidad del
catalizador de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro
de unos margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El disolvente de reaccion
susceptible de poder ser utilizado, incluye, por ejemplo, a éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-
dimetoxietano; alcoholes tales como metanol, etanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
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dimetilacetamida; hidrocarburos, tales como benceno, tolueno; agua; o una mezcla de éstos, pero no existe una
limitacion particular, siempre y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccién. La base susceptible
de poder ser utilizada, incluye, por ejemplo, a hidréxido sédico, carbonato potasico, y carbonato sédico. El tiempo de
reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y éste es, de una
forma usual, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde 30 minutos hasta 24
horas.

Procedimiento 4: En el caso en el que, R?, se encuentre representada mediante la siguiente férmula general [3]:

(Representacion quimica 32)

[3]

(en donde, RF y R® tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito anteriormente,
arriba.)

Procedimiento 4-1

(Representacion quimica 33)

O g O
5
Rsij \E%x CH; = [j \E‘? CHy
Haf? R
[1a] [1d]
(en donde, X*, R', R®, y Hal’, tienen los mismos significados que los que se han descrito anteriormente, arriba; y R™®
es un grupo representado mediante la siguiente férmula general [3]:

(Representacion quimica 34)

(en donde, R" y RG, tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito anteriormente,
arriba.).)

La reaccién, es una reaccién de acoplamiento cruzado, en la que se utiliza el Compuesto [1a] y el Compuesto [25], y
asi, de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un procedimiento conocido. El
disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a hidrocarburos tales como tolueno, xileno; éteres
tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-
2-pirrolidona; o una mezcla de éstos, pero no existe una limitacién particular, siempre y cuando que, éstos, no
tengan ninguna influencia en la reaccion. La reaccion, puede llevarse a cabo, por ejemplo, en presencia de un
catalizador de paladio y una base, en un disolvente apropiado, a una temperatura de 20-200°C. El catalizador de
paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio(0),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y acetato de paladio (Il). La cantidad de catalizador de paladio a ser utilizada
es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes situados en un
rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El ligando susceptible de poder ser utilizado, para el catalizador
de paladio incluye, por ejemplo, a 1,1'-bis-(difenilfosfino)ferroceno, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno, 2-
diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo,  (6)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo,  2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo,
bis[2-(difenilfosfino)fenil]éter, y tri-tert.-butilfosfina. La base susceptible de poder ser utilizada, incluye, por ejemplo, a
tert.-butdxido sédico, trifosfato sédico, y carbonato de cesio. El tiempo de reaccién, depende de la clase de material
de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y éste es, de una forma usual, de un transcurso de tiempo
comprendido dentro de unos margenes que van desde 30 minutos hasta 24 horas.

Procedimiento 4-2

(Representacion quimica 35)

{@, N NH2 R
) B
x‘ CHs [131 RS‘[ j t,( CHs

R®™ R
[26) (1d]

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2453474713

(en donde, X}, R*, R5, R™ y Hal' tienen, cada una de ella, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion es una reaccion de condensacion del Compuesto [26] con el Compuesto [13] mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio y, asi de este modo, ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a hidrocarburos tales
como tolueno, xileno; éteres tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; amidas, tales como N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, N-metil-2-pirrolidona; o una mezcla de éstos, pero no existe una limitacion particular, siempre
y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccién. La reaccion, se lleva a cabo, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C en presencia de una base. El
catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y acetato de paladio (ll). La cantidad del catalizador
de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos
margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El ligando susceptible de poderse
utilizar, para el catalizador de paladio, incluye, por ejemplo, a 1,1’-bis-(difenilfosfino)ferroceno, 4,5-bis(difenilfosfino)-
9,9'-dimetilxanteno, 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, (6)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, 2-(di-tert.-
butilfosfino)bifenilo, bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, y tri-tert.-butilfosfina. La base susceptible de poderse utilizar
incluye, por ejemplo, a tert.-butéxido sddico, trifosfato sddico, y carbonato de cesio. El tiempo de reaccién, depende
de la clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y éste es, de una forma usual, de un
transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los 10 minutos hasta las 24 horas.

El Compuesto [26] como compuesto de partida, puede producirse, por ejemplo, en concordancia con los siguientes 2
procedimientos.

(Representacion quimica 36)

R
1

R 1 H

H ]I Hal NYN

4

Hal NTN 25) X' CHy

——————-
X' CH; R2

Hal?
[12] [26]

(en donde, X}, RY, R™®, Hal' y Hal? tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

Procedimiento a

El Compuesto [26], puede producirse procediendo a hacer reaccionar el Compuesto [12] con el Compuesto [25], en
un disolvente apropiado, en presencia de una base, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que
van desde los 20°C hasta los 200°C. La base susceptible de poderse utilizar incluye, por ejemplo, a piridina,
trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, carbonato potasico, y bicarbonato sédico. El disolvente susceptible de poderse
utilizar, incluye a alcoholes tales como 1-butanol, 2-metoxietanol; éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano;
amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos, tales como benceno, tolueno;
acetonitrilo; 0 una mezcla de éstos, pero no existe una limitacién particular en cuanto a éstos, siempre y cuando que,
éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccion. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida
utilizado y de la temperatura de reaccion y, de una forma general, éste es, preferiblemente, de un transcurso de
tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde 1 hora hasta 24 horas.

Procedimiento b

El Compuesto [26], puede producirse mediante una reaccién de condensacién del Compuesto [12] con el
Compuesto [25], mediante la utilizacién de un catalizador de paladio, en si misma, en concordancia con un
procedimiento conocido. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a hidrocarburos tales
como el tolueno, xileno; éteres, tales como 1,4-dioxano, tetrahidrofurano; o una mezcla de éstos, pero no existe una
limitacion particular, en cuanto a éstos, siempre y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccion. La
reaccion puede llevarse a cabo, en presencia de una base, a una temperatura comprendida dentro de unos
margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C. El catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye,
por ejemplo, a tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio(0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0), y acetato de
paladio (Il). La cantidad de catalizador de paladio a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un
valor comprendido dentro de unos margenes situados en un rango de 0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. El
ligando susceptible de poder ser utilizado, para el catalizador de paladio incluye, por ejemplo, a 1,1'-bis-
(difenilfosfino)ferroceno, 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, (6)-
2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, y tri-tert.-butilfosfina.
La base susceptible de poder ser utilizada, incluye, por ejemplo, a tert.-butdxido saddico, trifosfato sédico, y carbonato
de cesio. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccién,
y éste es, usualmente, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los 30
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minutos hasta las 24 horas.

Procedimiento 5: En el caso en el que R?, sea un heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
seleccionados entre el grupo consistente en ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo,
cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo, hidroxicarbonilo y alcoxialquilo (pero, el sitio de union, no se limita a N.)

(Representacién quimica 37)

N._NH, 1
R
Hal' N H\I/@/ ‘E ]’ {Q’
h g
X' CH; _hey st: :r I‘Y CHa
R™ R
271 [1e]

(en donde, x! RY R® y HaI tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arrlba y R, es un heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el
grupo consistente en cnano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, aralquilo, hidroxicarbonilo y alcoxialquilo (pero, el sitio de unién, no se limita a N.).)

La reaccién, es una reaccion de condensacion del Compuesto [27] con el Compuesto [13], mediante la utilizacién de
un catalizador de paladio y, ésta, puede llevarse a cabo, de la misma forma que en el Procedimiento 4-2, de la
misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

El Compuesto [27], como compuesto de partida, puede producirse en concordancia con el siguiente procedimiento.

(Representacion quimica 38)

H R
1 H R &MH Hal'.__N v N
Hal N v N EZB] x‘l CH3
X' CHs R
Hal?
[27]

(2]

(en donde, X}, R* R™, Hal' y Hal?, tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion, es una reaccion de acoplamiento cruzado, en la que se utiliza el Compuesto [12] y el Compuesto [28], y
ésta puede llevarse a cabo, en si misma, en concordancia con un procedimiento conocido. La reaccién, puede
llevarse a cabo, por ejemplo, en presencia o en ausencia de un catalizador de cobre, en un disolvente apropiado, a
una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C. El catalizador de
cobre susceptible de poder ser utilizado, incluye, por ejemplo, a yoduro de cobre y acetato de cobre. La cantidad de
catalizador de cobre a ser utilizada es, de una forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de
unos margenes situados en un rango que va desde 0,01 mol hasta 0,2 mol, por 1 mol de haluro de alquilo. El ligando
para el cobre que puede utilizarse, es un ligando tal como la trans-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-diamina, la trans-1,2-
ciclohexanodiamina, la 1,10-fenantrolina, etc. El disolvente de reaccion susceptible de poder ser utilizado, incluye,
por ejemplo, a éteres, tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano; alcoholes tales como metanol,
etanol; amidas, tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos, tales como benceno,
tolueno; o una mezcla de éstos, pero no existe una limitacién particular en cuanto a éstos, siempre y cuando que,
éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccion. La base susceptible de poderse utilizar incluye, por ejemplo, a
trifosfato sédico, carbonato potésico, carbonato sodico, y carbonato de cesio. El tiempo de reaccion, depende de la
clase de material de partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y de una forma general, éste es, de una forma
preferible, de un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los 30 minutos hasta
las 24 horas.

Procedimiento 6: En el caso en el que, Rz, sea alcoxicarbonilo

(Representacion quimica 39)

N._ NH;,
R
) H R1 R5£N]/ 1
Hal' N N
X' CHy (] j- j \Eﬁ,x‘ CHa
COsR'™ COoR'™
[29] (11

(en donde, x! RY R® y HaI1 tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arrlba y R , representa un alquilo.)
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La reaccién, es una reaccion de condensacion del Compuesto [29] con el Compuesto [13], mediante la utilizacién de
un catalizador de paladio y, ésta, puede llevarse a cabo, de la misma forma que en el Procedimiento 4-2 de la
misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

El Compuesto [29], como compuesto de partida, puede producirse en concordancia con el siguiente procedimiento.

(Representacion quimica 40)

Ry
HzN Ry
Hal! NT1HaI3 CEag ] Hal' NTF T
X - X! CHs
CO,RY CO,R™
[30] [29]

(en donde, X, RY, R™, Hal' y Hal?, tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion, es una reaccion de condensacion del Compuesto [30] con el Compuesto [19], mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio y, ésta, puede llevarse a cabo, de la misma forma que en la Etapa 2 en el procedimiento
para producir el Compuesto [15] como compuesto de partida, de la misma forma que se ha mencionado
anteriormente, arriba.

Procedimiento 7: En el caso en el que, R?, sea hidroxicarbonilo

(Representacion quimica 41)

Ry
H H
,{ j “r ﬂ Hidrolisis [Njw NTNﬂ
RS CH3 RS N X1 CH3
c;crzﬂ‘5 COOH
(" (1a]

(en donde, X*, R', R® y R™, tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion, es una reaccion de hidrolisis del Compuesto [1f], y ésta, puede llevarse a cabo, en si misma, en
concordancia con un procedimiento conocido. De una forma general, la reaccion, puede llevarse a cabo procediendo
a hidrolizar el Compuesto [1f], en presencia de un &cido o de una base, para proporcionar el Compuesto [1g]. El
acido utilizado en la reaccion incluye, por ejemplo, a los acidos inorganicos tales como el acido clorhidrico y el acido
sulfarico; la base incluye, por ejemplo, a las bases inorganicas tales como el hidroxido sédico y el hidroxido potasico.
El disolvente susceptible de poderse utilizar en la reaccion, incluye, por ejemplo, a alcoholes, tales como metanol,
etanol; éteres, tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; agua; o una mezcla de éstos. La reaccion, se lleva a cabo a
una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde los 0°C hasta los 100°C, de una forma
usual, durante un transcurso de tiempo que va desde los 30 minutos hasta las 24 horas.

Procedimiento 8: En el caso en el que, R’ sea (a), un grupo amino, ciclico, saturado, opcionalmente sustituido por
alquilo 6 alquilsulfonilo; o (b) un aminocarbonilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre
el grupo consistente en alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo, haloalquilo, dialquilaminoalquilo,
alcoxialquilo, e hidroxialquilo

(Representacion quimica 42)

)R‘E
R, H- N
NONON Hﬂ' N
[31]

(yenr [ZT xtCHs
R*TN ? Rm

COOH

[g] R‘?I1hl

(en donde xt, R y R’ tiene, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito anteriormente,
arriba; R™® y R , son iguales o diferentes y, cada una de ellas, representa H, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
aralquilo, haloalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxialquilo, 6 hidroxialquilo, 6 éstas se toman conjuntamente, con la N
contigua, para representar un grupo amino, ciclico, saturado; pudiéndose encontrar, el citado grupo amino, ciclico
saturado, opcionalmente sustituido por alquilo 6 alquilsulfonilo.)
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La reaccion, es una reaccion de condensacién del Compuesto [1g] con el Compuesto [31], y ésta puede llevarse a
cabo, en si misma, en concordancia con un procedimiento conocido. EI Compuesto [1h] puede sintetizarse
procediendo a hacer reaccionar el Compuesto [1g], como un acido carboxilico, un derivado reactivo de éste, con el
Compuesto [31]. El derivado reactivo del Compuesto [1g], incluye a aquéllos que se utilizan en la reaccion de
condensacion de amidas, como, por ejemplo, haluros de acidos (como, por ejemplo, cloruro de acido, bromuro de
acido), mezclas de anhidridos de &cidos, imidazolidas, amida activa, y por el estilo. En el caso en el que se utilice el
Compuesto [19], la reacciodn, se lleva a cabo, en presencia 0 ausencia de una base, mediante la utilizacion de un
agente de condensacion, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde los -20°C, hasta
los 100°C. El agente de condensacion susceptible de poderse utilizar en la reaccién incluye, por ejemplo, a 1,1'-
oxalyldiimidazol, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, diciclohexilcarbodiimida, cianofosfato de dietilo, O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’- hexafluorofosfato de tetrametiluronio, y hexafluorofosfato de 1H-benzotriazol-1-
iloxitripirrolidinofosfonio. La base susceptible de poderse utilizar en la reaccion, incluye a las base orgéanica, tales
como, por ejemplo, la trietilamina, la N,N-diisopropiletilamina, la N,N-dimetilanilina, la piridina, y el 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno. El disolvente susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a los éteres tales
como el tetrahidrofurano, el 1,4-dioxano, el dietiléter; las amidas, tales como la N,N-dimetilformamida, la N,N-
dimetilacetamida; los nitrilos, tales como el acetonitrilo, el propionitrilo; los hidrocarburos, tales como el benceno, el
tolueno; los hidrocarburos halogenados, tales como el cloroformo, cloruro de metileno; o una mezcla de éstos, pero
no existe una limitacién particular, siempre y cuando que, éstos, no tengan ninguna influencia en la reaccién. en el
caso en el que se requiera, puede utilizarse un aditivo. El aditivo susceptible de poderse utilizar incluye, por ejemplo,
al 1-hidroxibenzotriazol y al 1-hidroxi-7-azabenzotriazol. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de
partida utilizado y de la temperatura de reaccion, y de una forma general, éste es, de una forma preferible, el
correspondiente a un transcurso de tiempo comprendido dentro de unos margenes que van desde los 10 minutos
hasta las 24 horas. La cantidad de Compuesto [31] y del agente de condensacion es, de una forma preferible, por
ejemplo, de un valor correspondiente a un rango comprendido dentro de unos margenes que van desde una
cantidad 1 equimolar hasta una cantidad 3 equimolar, por 1 mol de Compuesto [19].

Procedimiento 9: En el caso en el que, R?, sea H, alquilcarbonilo, un grupo heterociclico, saturado, que
eventualmente contiene N, opcionalmente sustituido por un alquilsulfonilo, 6 un alquilo, opcionalmente sustituido por
hidroxi 6 alcoxi

(Representacion quimica 43)

R1
Ry N__ NH, H H{O
H E ]’ NONUNUN
Hal' N Nﬂ 5 s
Y REN Rs‘[[Nj Lx‘ CHs
X' CHy (13] Yo
R‘IS
(32] 1

(en donde, Xl, Rl, R® y Hal', tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba; y R, representa H 6 alquilo, opcionalmente sustituido por alcoxi.)

La reaccidn, es una reaccion de condensacion del Compuesto [32], con el Compuesto [13], mediante la utilizacién de
un catalizador de paladio y, ésta, puede llevarse a cabo de la misma forma que en el Procedimiento 1, de la misma
forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

Procedimiento 10: en el caso en el que, RZ, sea ciano

(Representacion quimica 44)

R1 Rl
[ j }" CH J[ j Tc“ CH
RSN 3 J—— RSN 3
Hal® CN
[1a] (i

(en donde, Xl, Rl, R® y Halz, tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion, es una reaccion de cianacién del Compuesto [1a], y ésta puede llevarse a cabo en si misma, en
concordancia con un procedimiento conocido. La reaccion, puede llevarse a cabo, mediante la utilizacion de un
compuesto de ciano, por ejemplo, en presencia o ausencia de un catalizador de paladio, a una temperatura
comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los 200°C, en el caso en el que se requiera,
en un horno microondas. El catalizador de paladio susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, un complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) — dicloro-
metano, y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0). La cantidad del catalizador de paladio a ser utilizada es, de una
forma preferible, la correspondiente a un valor comprendido dentro de unos margenes situados en un rango de
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0,001-0,1 mol, por 1 mol de haluro de arilo. En el caso en el que se requiera, puede utilizarse un ligando de paladio,
tales como 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno, 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 2-diciclohexil-
fosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo, y por el estilo. El compuesto de ciano susceptible de poderse utilizar, incluye al
compuesto incluye al cianuro de cobre (I), cianuro de zinc(ll), cianuro potasico, y cianuro sédico. El disolvente
susceptible de poderse utilizar, incluye, por ejemplo, a los éteres, tales como el tetrahidrofurano, el 1,4-dioxano; los
alcoholes, tales como el metanol, el etanol; las amidas, tales como la N,N-dimetilformamida, la N,N-
dimetilacetamida, la N-metil-2-pirrolidona; los hidrocarburos, tales como el benceno, el tolueno; el dimetilsulféxido;
agua; 0 una mezcla de éstos, pero no existe una limitacién particular, siempre y cuando que, éstos, no tengan
ninguna influencia en la reaccion. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado y de la
temperatura de reaccion, y de una forma general, éste es de una forma preferible, de un transcurso de tiempo
comprendido dentro de unos margenes que van desde los 30 minutos hasta las 24 horas.

Procedimiento 11: En el caso en el que X sea -CR*, y R”* sea alcoxicarbonilo

Ry N._ NH; Ry
HaC 51: T HaC
RETN H o
Hal‘\iiNH {13} INjN N.__NH
COR™ RETN Ucoza‘ﬂ

[33] [1K]

(Representacion quimica 45)

(en donde, R!, R® y Hal' tienen, cada uno de ellos, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba; y R representa un alquilo.)

La reaccién, es una reaccion de condensacion del Compuesto [33] con el Compuesto [13], mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio, y ésta puede llevarse a cabo, de la misma forma que en el Procedimiento 4-2, de la misma
forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

El Compuesto [33], como compuesto de partida, puede producirse en concordancia con el siguiente procedimiento.

(Representacion quimica 46)

Ry
HaM Ry
CH3 HaC
i 3
Hal \Ii:(Ha' (19] Hal'._N _ NH
———
CO,R™ UCOzR‘g

34
[34] (33]

(en donde, RY, R™, Hal' y Hal® tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion es una reaccién de condensacion del Compuesto [34] con el Compuesto [19], mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio y, ésta, puede llevarse a cabo de la misma forma que en la Etapa 2 del Procedimiento A,
Procedimiento 3-2 de la misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

Procedimiento 12: En el caso en el que, X sea -CRA, y R” sea hidroxicarbonilo

(Representacion quimica 47)

Ry Ry

HiC s TR
v B Hidrolisis NN N NH

R5E Nj T;J:c:o,rw R5'[N:r UCOOH

[1k] 10

(en donde, R!, R® y R™ tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion, es una reaccion hidrolitica del Compuesto [1k] y, ésta, puede llevarse a cabo de la misma forma que en
el Procedimiento 7, de la misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

Procedimiento 13: En el caso en el que X sea -CR%, y R* sea un grupo de la forma que se representa mediante la
férmula general [35]:

(Representacion quimica 48)
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R

*\er R2!
0

[35)
(en donde *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; R? y R*! son iguales o

diferentes, y cada una de ellas, representa H, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, 6 alcoxialquilo, 6 éstas se
toman conjuntamente, con la N contigua, para representar a grupo amino, ciclico, saturado.)

(Representacion quimica 49)
R, R20 R,

" HaC R HiC
ENjNilNH [36] [NjN N._NH
R®TN COOH KL
l1ﬂ RZCN R21
[1m]

(en donde, R, R®, R® y R tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

La reaccion es una reaccion de condensacion del Compuesto [1j] con el Compuesto [36], y ésta puede llevarse a
cabo, del mismo modo que en el Procedimiento 8, de la misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

Procedimiento 14: En el caso en el que, R* sea alquilo

(Representacion quimica 50)

N.. NH,
Rl R5 EN ]’

R# R R!
Hal! N_TN [13] 7/@
I
\E§, CHoR? Ij \EYX CH,R?
RZ
(37) (1

(en donde, X, R, R? R® R®y Hal' tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba; y R*, representa un alquilo.)

La reaccion, es una reaccion de condensacion del Compuesto [37] con el Compuesto [13], mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio y, ésta, puede llevarse a cabo de la misma forma que en el Procedimiento 4-2, de la
misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

El Compuesto [37], como compuesto de partida, puede producirse en concordancia con el siguiente procedimiento.

(Representacion quimica 51)

1
R REHA sz'/O' R

al' N

1 [39} T

Hal Y Y : X CHg
X CH3 ' R2
RE
[38] [37]

(en donde, X, R!, R? R% y Hal' tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arrlba y Hal*, representa un haldégeno.)

En esta etapa, el Compuesto [38], se hace reaccionar con el Compuesto [39], en un disolvente apropiado, en
presencia de una base, a una temperatura comprendida dentro de unos margenes que van desde los 20°C hasta los
200°C, en el caso en el que se requiera, en un horno microondas. La base susceptible de poderse utilizar incluye,
por ejemplo, al hidruro sédico, a la diisopropilamida de litio, y al n-butil-litio. El disolvente susceptible de poderse
utilizar, incluye, por ejemplo, a éteres tales como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano; amidas, tales como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida; hidrocarburos, tales como benceno, tolueno; acetonitrilo; o una mezcla de
éstos, pero no existe una limitaciéon particular, en cuanto a éstos, siempre y cuando que, éstos, no tengan ninguna
influencia en la reaccion. El tiempo de reaccion, depende de la clase de material de partida utilizado y de la
temperatura de reaccion, y de una forma general, éste es, preferiblemente, de un transcurso de tiempo
correspondiente a un rango comprendido dentro de unos margenes que van desde los 10 minutos hasta las 24
horas.

Procedimiento 15: En el caso en el que, R®, sea hidroxi
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(Representacién quimica 52)

R! NH;

N .
1
Q”‘ RSENI NON_ NN "
Hal' _N_N-° 3 ];(““’1
LE{ X st[Nj X Som
R2
R2

[1m]
[40]
en donde, X, R, R?, R® y Hal' tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
| _ y g q q
anteriormente, arriba.)

La reaccion, es una reaccion de condensacion del Compuesto [40] con el Compuesto [13], mediante la utilizacion de
un catalizador de paladio y, ésta, puede llevarse a cabo de la misma forma que en el Procedimiento 1 de la misma
forma que se ha mencionado anteriormente, arriba. Como base susceptible de poderse utilizar en esta reaccién, es
apropiado el tert.-butoxido sédico.

El Compuesto [40], como compuesto de partida, puede producirse en concordancia con el siguiente procedimiento.

(Representacion quimica 53)

Hal' N Hal® R?
X Q_
OH (o] R2

o Hal'\_N_N._°
N 143] v
R'O/[NHE R‘Q[H X' 0

RZ

[41]
[42) [40]

(en donde, X*, R, ®2 Ha" y Ha" tienen, cada una de ellas, los mismos significados que los que se han descrito
anteriormente, arriba.)

Etapa 1

El Compuesto [42], can puede producirse en concordancia con un procedimiento conocido (J. Org. Chem., 65, 2000,
9059-9068).

Etapa 2

En esta etapa, el Compuesto [42] se somete a la reaccion de condensacion con, el Compuesto [43], mediante la
utilizacién de un catalizador de paladio y, la reaccién, puede llevarse a cabo de la misma forma que en el
Procedimiento 1, de la misma forma que se ha mencionado anteriormente, arriba.

Si bien los compuestos de la invencion pueden utilizarse como tales, como medicamentos, éstos pueden también
utilizarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables en concordancia con un procedimiento conocido. Dichas
sales, incluyen a aquéllas con acidos minerales, como, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido
sulfdirico, acido fosférico, con acidos organicos, como, por ejemplo, acido acético, acido citrico, acido tartarico, acido
maléico, acido succinico, acido fumarico, acido p-toluenosulfénico, acido bencenosulfonico, acido metanosulfénico,
etc.

Asi, por ejemplo, los hidrocloruros (clorhidratos) de los compuestos de la invencién, pueden producirse disolviendo
los compuestos de la invencién en una solucién de cloruro de hidrogeno en un alcohol 6 en acetato etilo 6 en
dietiléter.

Puesto que, algunos de los compuestos de la invencion, tienen un carbono asimétrico, la invencion, abarca a la
totalidad de los isdbmeros Opticos, y a sus mezclas. Los isdbmeros 6pticos, pueden obtenerse mediante resolucion
Optica de los racematos preparados de la forma que se ha mencionado anteriormente, arriba, con un &cido
Optimamente activo (acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, mandélico acido, acido 10-alcanforsulfénico, etc.)
mediante la utilizacion de su basicidad, en concordancia con un procedimiento conocido o, de una forma alternativa,
los isdbmeros Opticos, pueden obtenerse mediante compuestos de partida Optimamente activos, previamente
preparados. En caso contrario, éstos pueden producirse mediante resolucion éptica, con una columna quiral, o
mediante sintesis asimétrica.

Cuando los compuestos de la invencion existen en forma de isdbmeros geométricos o tautémeros, no Unicamente a
uno de los isémeros, sino también sus mezclas, estan abarcadas mediante la presente invencion.

Los compuestos de la invencidon o las sales de éstos farmacéuticamente aceptables, son de utilidad como
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medicamentos. Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la invencion ¢ sales de éstos
farmacéuticamente aceptables, como ingredientes activos, pueden utilizarse como agentes preventivos o0
terapéuticos, para canceres (tales como, por ejemplo, canceres hematicos (tales como, por ejemplo, policitemia
vera, trombocitemia esencial, neoplasmas mieloproliferativos, tales como mielofibrosis idiopatica (enfermedades
mieloides proliferativas cronicas), sindrome de osteomielodisplasia, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide
aguda, leucemia mieloide crénica, mieloma multiple), canceres solidos (tales como, por ejemplo, cancer prostatico,
cancer de mama)), enfermedades inflamatorias (tales como, por ejemplo, artritis reumatoidea, enfermedad
inflamatoria del intestino, osteoporosis, esclerosis multiple), y angiopatia (como, por ejemplo, hipertensién pulmonar,
arterioesclerosis, aneurisma, vena varicosa).

Cuando los compuestos de la invencion o las sales de éstos farmacéuticamente aceptables, se administran como
medicamentos, éstos pueden administrarse a mamiferos, incluyendo a los humanos, como tales, o éstos pueden
administrarse como composiciones farmacéuticas, las cuales contengan, por ejemplo, un porcentaje comprendido
dentro de unos margenes que van desde un 0,001%, hasta un 99,%, del ingrediente activo, siendo dicho porcentaje,
de una forma preferible, del 0,1% al 90% del ingrediente activo en (a) un portador o soporte (o portadores o
soportes) farmacéuticamente aceptable(s), no tdxico(s) e inactivo(s).

Como portadores o soportes, para la formulacion farmacéutica, pueden utilizarse uno o mas miembros de
excipientes sdlidos, semisolidos, o liquidos, cargas, y otros auxiliares. Las composiciones farmacéuticas de la
invencion, pueden administrarse, de una forma deseable, en forma de una dosificacion unitaria. La composicion
farmacéutica puede administrarse a través de los tejidos, oralmente, intravenosamente, localmente
(percutaneamente, gotas oculares, etc.) o rectalmente. La composicion, puede administrarse, en una forma natural
apropiada, para estos procedimientos de administracion.

La dosis, como medicamento, se determina, de una forma deseable, en dependencia del estado de un paciente,
tales como la edad, el peso, y la clase de condicidn de una enfermedad, y la ruta de administracion y, de una forma
general, es apropiado el administrar una cantidad comprendida dentro de unos margenes de 0,1 mg/dia - 5 mg/dia,
de una forma preferible, de 1 mg — 500 mg/dia, para un adulto, en cuanto a lo referente al compuesto de la invencién
0 una sal de éste farmacéuticamente aceptable, como ingrediente activo, en administraciéon oral. De una forma
general, ésta se administrara en una dosis individual o en dosis divididas, o intravenosamente, de una forma
continua, durante un transcurso de tiempo que va desde 1 hora hasta 24 horas.

EJEMPLO

La presente invencion, se describira ahora, en mayor detalle, en base a Ejemplos de Referencia, Ejemplos,
Ejemplos de Ensayo y Ejemplos de Formulacion del compuesto de la presente invencion, a los cuales, no obstante,
no se limita la presente invencion.

Ejemplo de Referencia 1
(S)-4,6-Dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina

Se procedié a disolver 2,4 g de 2,4,6-tricloropirimidina en 24 ml de tetrahidrofurano y, a esta solucion, se le
afnadieron 2,0 ml de trietilamina, a la temperatura ambiente y, a continuacion, se afiadid, mediante procedimiento de
goteo, una solucién de 2,0 g de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina en 12 ml de tetrahidrofurano y, a continuacion la
mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 9,5 horas. La mezcla de reaccion,
se filtrd, para retirar los precipitados y, a continuacion, el filtrado, se concentrd, bajo la accién de presion reducida. El
residuo, se purificd, mediante cromatografia sobre gel de silice, para obtener 1,77 g del compuesto pretendido como
objetivo.

MS (ESI) m/z 286 (M+H)"

Ejemplo de Referencia 2

(S)-4-CIoro-Nz-[l-(4-fluorofenil)etil]—NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

Etapa 1.

(S)-4,6-Dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]piridin-2-amina

Se procedio a disolver 7,2 g de 2,4,6-tricloropiridina y 2,74 g de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, en 25 ml de 1-
butanol y, a esta solucion, se le afiadieron 13,7 ml de N,N-diisopropiletilamina y, la mezcla, se agitd, a una
temperatura de 120°C, durante un transcurso de tiempo de 42 horas. La solucion en reaccion, se enfrié al aire, a la
temperatura ambiente y, a continuacion, se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavo con agua y, a
continuacion, se sec6 con sulfato magnésico. el disolvente, se destild, bajo la accion de presion reducida y, a

continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
2,57 g del compuesto pretendido como objetivo, como un aceite de color amarillo.
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MS (ESI) m/z 285 (M+H)"
Etapa 2.
(S)-4-CIoro-Nz-[l-(4-fluorofenil)etil]—NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

A una mezcla de 734 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]piridin-2-amina, 343 mg de 2-aminopirazina, 1,39 g
de trifosfato sédico, 190 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno y 170 mg de tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 17 ml de 1,4-dioxano y, a continuacién, la mezcla, se sometié a
desgasificacion y, después, ésta, se sustituyé con argdn, y se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un
transcurso de tiempo de 19 horas. La solucién en reaccion, se diluyd con acetato de etilo. La solucion, se lavo,
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente, se destild,
bajo la accién de presion reducida y, a continuacion el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice, para obtener 654 mg del compuesto pretendido como objetivo como una materia en
polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 344 (M+H)"

Ejemplo 1.
(S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-lamino)pirimidin-4-il}piperazin-2-ona
Etapa 1.

(S)-4-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}piperazin-2-ona

A una solucién de 150 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina y 58 mg de piperazin-2-ona en
1,5 ml de 1-butanol, se afiadieron 183 ml de N,N-diisopropiletilamina y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de
60°C, durante un transcurso de tiempo de 20 horas. La solucién en reaccion, se enfrié al aire, a la temperatura
ambiente y, a continuacion se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera
y, a continuacion, se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accion de presién reducida, para
obtener 196 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 355 (M+H)"

Etapa 2.
(S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2-ona

Se procedié a afiadir, sucesivamente, 196 mg de (S)-4-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}piperidin-2-
ona, 55 mg de 2-aminopirazina, 50 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4",6'-triisopropilbifenilo, 101 mg de tert.-butéxido
sédico y 27 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 6 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se
agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo atmdsfera de argén. La
solucion en reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavd sucesivamente, con agua y salmuera y, a
continuacién, se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente, se destild, Bajo la accién de presién reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
196 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo, de tonalidad marrén palido.

MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 2.

Clorhidrato de N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4-fluorofenil)etillamino}-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida
Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4-Fluorofenil)etillamino}-6-
(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida, mediante la utilizacion de la (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida
en lugar de la piperazin-2-ona. El compuesto obtenido, se disolvié en metanol y, a continuacion, a éste, se le afadio
un equivalente de acido clorhidrico 1N y, después, el disolvente, se elimind, para obtener el compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 437 (M+H)"

Ejemplo 3.

Clorhidrato de (S)-6-(3,3-difIuoroazetidin-l—iI)-N2-[l-(4-quor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo, se obtuvo 1 la (S)-6-(3,3-difIuoroazetidin-l-iI)-Nz-[l-(4-

fluorofenil)etil]-N“-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacién del clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina,
en lugar de la piperazin-2-ona. el compuesto obtenido, se disolvié en metanol y, a éste, se le afiadié un equivalente
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de &cido clorhidrico 1N y, a continuacién, el disolvente, se elimind, para obtener el compuesto pretendido como
objetivo, como una materia en polvo de color blanco.
MS (ESI) m/z 402 (M+H)"

Ejemplo 4.

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)eti|]-4-(1-meti|-1H-pirazol-4-iI)-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

2,6-Dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina

Se procedi6 a afiadir, sucesivamente, 500 mg de 2,6-dicloro-4-iodopiridina, 379 mg de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, 753 mg de carbonato potasico y 74 mg de un complejo de dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll), a una mezcla desgasificada de disolventes de 7,5 ml de 1,4-dioxanoy 2,5 ml
de agua y, la mezcla, se agitdé, a una temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo
atmosfera de argon. La solucion en reaccién, se diluyd con acetato de etilo. La solucién, se lavé sucesivamente, con
agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accién de
presion reducida y, a continuacion ,el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 257 mg del compuesto pretendido como objetivo.

MS (ESI) m/z 228 (M+H)"

Etapa 2.
(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina

Se procedié a afadir, sucesivamente, 257 mg de la 2,6-dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina obtenida en la Etapa
1, 164 mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 66 mg de 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, 271 mg de tert.-butéxido
sédico y 25 mg acetato de paladio, a 6 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de
85°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo atmoésfera de argon. La solucion en reaccion, se purifico,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 240 mg del compuesto pretendido como
objetivo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 331 (M+H)"

Etapa 3.
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-4-(1-meti|—1H-pirazol-4-iI)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Se procedid a afiadir, de una forma sucesiva, 235 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina, 74 mg de 2-aminopirazina, 68 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 95 mg de tert.-
butéxido sédico y 37 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 6 ml de tolueno desgasificado vy, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas, bajo atmésfera de
argoén. La solucién en reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion se lavd sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacion, se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accion de presién
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice,
para obtener 204 mg de (S)-N2-[l-(4-f|uorofeniI)etiI)-4-(1—metiI-1H-pirazol-4-iI)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,
como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido. El compuesto obtenido, se disolvio en etanol y, a éste, se le
afadié un equivalente de &cido clorhidrico 1N y, a continuacion, el disolvente, se elimind, para obtener el
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 390 (M+H)"

Ejemplo 5.

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-N6-(pirazin-2-i|)-3,4’-bipiridin-2’,6’-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4, se obtuvo la (S)-Nz-[l-(4-flu0r0feniI)etiI]-NG'-(pirazin-2-i|)-3,4’-
bipiridin-2’,6’-diamina, mediante la utilizacion de la 3-(1,3,2-dioxaborinan-2-il)piridina en lugar del 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol. El compuesto obtenido, se disolvié en etanol y, a éste, se le afiadié un
equivalente de acido clorhidrico 1N y, a continuacion, el disolvente, se elimind, para obtener el compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 387 (M+H)"

Ejemplo 6.

(S)-N?[1-(4-fluorofenil)etil]-6-metoxi-N° -(pirazin-2-il)-3,4'-bipiridin-2,6'-diamina
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El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4, mediante la utilizacion del acido 2-metoxi-5-piridinborénico, en lugar
del 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol.

MS (ESI) m/z 417 (M+H)"

Ejemplo 7.
Clorhidrato de (S)-2'-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6'-(pirazin-2-ilamino)-3,4'-bipiridin-6-ol

Se procedio a disolver 108 mg de (S) -N?-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-metoxi-N° - (pirazin-2-il)-3,4'-bipiridin-2’,6'-diamina en
3 ml de acetonitrilo, 116 mg de yoduro sédico y 99 ml de cloruro de trimetilsililo y, la mezcla, se agit6, a una
temperatura de 70°C, durante un transcurso de tiempo de 3,5 horas, bajo atmésfera de argén. La solucion en
reaccion, se diluyo con acetato de etilo y agua y, el pH de la mezcla, se ajustd a un valor de 9, mediante la utilizacion
de una solucion acuosa, saturada, de bicarbonato sédico. La capa organica, se lavé con salmuera y, a continuacion,
ésta se secO con sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la acciéon de presion reducida y, el residuo
obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 78 mg de (S)-2'-[1-(4-
fluorofenil)etilamino]-6’-(pirazin-2-ilamino-3,4’-bipiridin-6-ol, como una materia en polvo, de tonalidad amarillo palido.
El compuesto obtenido, se disolvié en metanol, y a éste, se le afiadié un equivalente de acido clorhidrico 1N y, a
continuacion, el disolvente, se eliming, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en
polvo, de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 403 (M+H)"

Ejemplo 8.
(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etil]-4-(oxazo|-5-iI)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

5-(2,6-Dicloropiridin-4-il)oxazol

Se procedi6 a disolver 528 mg de 2, 6-dicloroisonicotinaldehido (este compuesto, se preparé mediante el
procedimiento descrito en J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1998, 1567-1568) en 10 ml de metanol, y se afiadieron,
a la solucién, 586 mg de isocianuro de p-toluenosulfonilmetilo y 415 mg de carbonato potasico y, la mezcla
resultante, se agitd, a una temperatura de 50°C, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. La solucién en
reaccion, se concentré y, a continuacion, ésta se diluyé con acetato de etilo y, la capa organica, se lavdé con una
solucién acuosa, saturada, de bicarbonato sédico y salmuera y, a continuacién, ésta se seco con sulfato magnésico.
El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida, para obtener 630 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 215 (M+H)"

Etapa 2.
(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etil]-4-(oxazo|-5-iI)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

Se procedid a afiadir, de una forma sucesiva, 630 mg de 5-(2,6-dicloropiridin-4-il)oxazol obtenido en la Etapa 1, 408
mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 182 mg de 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 1,9 g de carbonato de cesio y
66 mg de acetato de paladio, a 30 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C,
durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas bajo atmdésfera de argon. La solucién en reaccion, se purifico,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 600 mg de (S)-6-cloro-
N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(oxazol-5-il)piridin-2-amina, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido. A
continuacién se procedio a afadir 10 ml de tolueno desgasificado, a la materia en polvo obtenida y, después, se
afiadieron, se una forma sucesiva, 180 mg de 2-aminopirazina, 180 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-
triisopropilbifenilo, 254 mg de tert.-butéxido sédico y 98 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio y, la mezcla, se
agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo atmésfera de argén. La
solucién en reaccion, se diluyo con acetato de etilo. La solucion, se lavo sucesivamente, con agua y salmuera y, a
continuacion, ésta se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente, se eliminé mediante destilacion, bajo la accién de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 390 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad
amarillo palido.

MS (ESI) m/z 377 (M+H)"

Ejemplo 9.
(S)-6-CIoro-N2-[1-(4-fluorofenil)etil]—N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

A una mezcla de 1,37 g de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina (Ejemplo de Referencia 1), 460
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mg de 2-aminopirazina, 277 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 2,04 g de trifosfato sodico y 248 mg de
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 30 ml de 1,4-dioxano y, la mezcla, se sometié a
desgasificacion y se sustituy6é con gas argon y, a continuacion, ésta se agitd, a una temperatura de 100°C, durante
un transcurso de tiempo de 2 horas. La solucién en reaccion, se diluyd, con acetato de etilo. La solucion, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se seco con sulfato magnésico. El disolvente, se
destild, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia
de columna sobre gel de silice, para obtener 960 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en
polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 345 (M+H"*

Ejemplo 10.
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]—6-[4-(metiIsuIfoniI)feniI]-N"’-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 100 mg de (S)-6-cloro-Nz-[l-(4-quor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-
2,4-diamina, 145 mg de acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico, 123 mg de carbonato sbédico y 17 mg de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a una mezcla desgasificada de disolventes de 3 ml de 1,4-dioxano y 1,2 ml de agua y,
la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, bajo atmésfera de
argoén. La solucién en reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavd, sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacién, ésta se seco con sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accion de presién
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice,
para obtener 124 mg de (S)-N2-[l-(4-f|uorofeniI)etiI]-6-[4-(meti|su|foniI)fenil]-N"’-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,
como una materia en polvo de color blanco. El compuesto obtenido, se disolvié en metanol, y a éste, se le afiadio un
equivalente de 4cido clorhidrico 1N y, a continuacion, el disolvente, se elimind, para obtener el compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 465 (M+H)"

Ejemplo 11.
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(1H-pirazol-4-i|)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, se obtuvo la (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etil]-NA-(pirazin-Z-i|)-6-
(1H-pirazol-4-il)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacién del 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)-1H-
pirazol-1-carbamato de tert.-butilo, en lugar del &acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el
compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para
obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 377 (M+H)"

Ejemplo 12.
Clorhidrato de (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-iloxi}etanol

A una mezcla de 150 mg de (S)-4-c|oro-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-Z-iI) piridin-2,6-diamina, 187 mg de fosfato
tripotasico, 84 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo y 46 mg de tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 3 ml de etilenglicol y 1,5 ml de 1,4-dioxano y, la mezcla resultante, se
desgasificod, y se sustituyé por gas argon, después, ésta se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un
transcurso de tiempo de 13 horas. La solucibn en reaccion, se diluyd con acetato de etilo. La
solucién, se lavd sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, se seco sobre sulfato magnésico. El
disolvente, se elimind mediante destilacién, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 62 mg de (S)-2-{2-[1-(4-
fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-iloxi}etanol, como una materia en polvo, de tonalidad marron
palido. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizaciéon de un
procedimiento convencional, para obtener 52 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en
polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 370 (M+H)"

Ejemplo 13.
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)-6-(piridin-3-iI)pirimidin-2,4-diamina
Etapa 1.

(S)-4-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(piridin-3-il)pirimidin-2-amina

Se procedi6é a afiadir, de una forma sucesiva, 500 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-aanina
(Ejemplo de Referencia 1), 314 mg de 3-(1,3,2-dioxaborinan-2-il)piridina, 927 mg de carbonato sédico y 202 mg de

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2453474713

tetrakis (trifenilfosfina) paladio, a una mezcla desgasificada de disolventes, consistente en 15 ml de tolueno, 7 ml de
etanol y 10 ml de agua y, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 110°C, durante un transcurso de tiempo de 3
horas, bajo atmdsfera de argdn. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
destild, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia
de columna sobre gel de silice, para obtener 218 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en
polvo de color blanco.

Etapa 2.
(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N4-(pirazin-2-il)-6-(piridin-3-il)pirimidin-2,4-diamina

A una mezcla de 100 mg de (S)-4-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(piridin-3-il)pirimidin-2-amina, 35 mg de 2-
aminopirazina, 18 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno, y 129 mg de trifosfato sédico y 16 mg de
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 2 ml de 1,4-dioxano y, la mezcla, se desgasifico, y se
sustituyd con gas argén y, a continuacién, ésta se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de
tiempo de 1 hora. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con
agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimin6 mediante
destilacion, bajo la accidén de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 54 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 388 (M+H)"

Rotacion especifica [a] 20 = -29,60° (c= 0,5, metanaol)

Ejemplo 14.
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(piridin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina
Etapa 1.

(S)-4-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(piridin-2-il)pirimidin-2-amina

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 200 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina
(Ejemplo de Referencia 1), 0,22 ml de 2-(tributilestannil)piridina, 55 mg de Oxido de cobre y 81 mg de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 110°C, durante un
transcurso de tiempo de 4 horas, bajo atmdsfera de argdén. La solucion de reaccién, se purificd, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 63 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un
aceite incoloro.

Etapa 2.
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)-6-(piridin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina

A una mezcla de 62 mg de (S)-4-cloro-N-[1-(4-fluorofeni)etil]-6-(piridin-2-il)pirimidin-2-amina, 22 mg de 2-amino-
pirazina, 22 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno, 80 mg de trifosfato sédico y 20 mg de
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 2 ml de 1,4-dioxano y, la mezcla resultante, se
desgasificod y, se sustituyd por gas argén y, a continuacion se agitdé, a una temperatura de 100°C, durante un
transcurso de tiempo de 2 horas. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind
mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a continuacién, el residuo obtenido, se purific6, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 25 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 388 (M+H)"

Rotacion especifica [a] 20 = -61,20° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 15.

(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-Z-iI)-6-(piridin-4-i|)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 14 mediante la utilizacién de

4-(tributilestannil)piridina, en lugar de 2-(tributilestannil)piridina.

MS (ESI) m/z 388 (M+H)"

Ejemplo 16

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2453474713

(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-ona
Etapa 1.
(S)-1-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}pirrolidin-2-ona

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 100 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina
(Ejemplo de Referencia 1), 33 mg de 2-pirrolidona, 20 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 149 mg de
trifosfato sédico y 19 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 3 ml de 1,4-dioxano desgasificado, y la
mezcla se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas bajo atmdsfera de argén.
La solucion de reaccion, se filtrd, para retirar los precipitados y, el disolvente, se destil6, bajo la acciéon de presion
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificé, mediante cromatografia de columna, de gel de silice,
para obtener 106 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un aceite de color amarillo.

Etapa 2.
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-ona

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 104 mg de (S)-1-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-
il}pirrolidin-2-ona, 33 mg de 2-aminopirazina, 18 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 132 mg de trifosfato
sédico y 17 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 3 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, a
continuacion, mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 11 horas, bajo
atmdsfera de argdn. El disolvente, se destilo, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo
obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 74 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo, de tonalidad marrén palido.

MS (ESI) m/z 394 (M+H)"

Rotacién especifica [a] 20 = -19,60° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 17
(S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2,6-diona

Etapa 1.
(S)-4-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}piperazin-2,6-diona

Se procedié a disolver 182 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina (Ejemplo de Referencia 1)
y 80 mg de piperazin-2,6-diona, en 2 ml de tetrahidrofurano y 2 ml de N,N-dimetilformamida y, a la solucion
resultante, se le afiadieron 122 ul de N,N-diisopropiletilamina y, la mezcla, se agité, a una temperatura de 80°C,
durante un transcurso de tiempo de 32 horas. La solucion de reaccion, se enfrié con aire, a la temperatura ambiente
y, a continuacién ésta se diluyd con acetato de etilo. La solucién, se lavé con agua y, a continuacion, se secd sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se destil6, bajo la accion de presion reducida, para obtener 136 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

Etapa 2.
(S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2,6-diona

Se procedid a afiadir 119 mg de (S)-4-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}piperazin-2, 6-diona, 34 mg
de 2-aminopirazina, 19 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 139 mg de trifosfato sédico y 17 mg de
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo) dipaladio, a 2,5 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, a continuacién, la mezcla
se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo atmésfera de argon. La
solucion de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavé con agua y, a continuacion, ésta se sec6
sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo
obtenido, se purifico, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 26 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Ejemplo 18

(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}tetrahidropirimidin-2(1H)-ona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 16 mediante la utilizacién de tetrahidro-2-pirimidinona en lugar de 2-

pirrolidona
MS (ESI) m/z 409 (M+H)"
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Ejemplo 19
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-N“-(pirazin-2-i|)-6-(pirroIidin-1-i|)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un solido amorfo, de color amarillo palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de pirrolidina en lugar de piperazin-2-ona.
MS (ESI) m/z 380 (M+H)"

Ejemplo 20
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—6-m0rf0Iino-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un solido amorfo, de color amarillo palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de morfolina en lugar de piperazin-2-ona.

MS (ESI) m/z 396 (M+H)"

Rotacién especifica [a] 20 = -25,19° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 21
Clorhidrato de de (S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}imidazolidin-2-ona

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 150 mg de (S)—6-cloro-Nz-[l-(4-quor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-
2,4-diamina (Ejemplo 9), 224 mg de 2-imidazolidinona, 26 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 185 mg
de trifosfato sédico y 23 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 5 ml de 1,4-dioxano desgasificado vy,
a continuacion, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo
atmosfera de argén. La solucion de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavé con agua vy, a
continuacién, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se separé mediante destilacion, bajo la accion de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 80 mg de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}imidazolidin-2-ona,
como una materia en polvo de color blanco. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a
hidrocloraciéon, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 56 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 395 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C19H19FNgO HCI+0,5H,0+0,1C,HsOH)

Valor calculado (%) C: 51,88, H: 4,90, N: 25,21

Valor encontrado (%) C: 51,71, H: 4,77, N: 24,87

Ejemplo 22

Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuorofeniI)etil]-6-(oxazo|-5-iI)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina
Etapa 1.

(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N4-(pirazin-2-il)-6-[2-(triisopropilsilil) oxazol-5-il]pirimidin-2,4-diamina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 150 mg de (S)—6-cloro-Nz-[l-(4-quor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|) pirimidin-
2,4-diamina (Ejemplo 9), 246 mg de 5-(tributilestannil)-2-(triisopropilsililloxazol (sintetizado en concordancia con el
procedimiento descrito en la patente internacional WO2007/17096), y 25 mg de tetrakis(trifenil fosfina)paladio, a 5 ml
de dimetilformamida desgasificada y, a continuacion, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 100°C, durante un
transcurso de tiempo de 2,5 horas bajo atmoésfera de argén. A esta mezcla, se le afiadieron 246 mg de 5-
(tributilestannil)-2-(triisopropilsililoxazol y, después, ésta se agitdé adicionalmente, durante un transcurso de tiempo
de cuatro horas. La solucion de reaccién, se diluyd con agua y, a continuacion, ésta se sometié a extracciéon con
acetato de etilo. La capa orgéanica, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se seco
sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo
obtenido se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 153 mg de (S)-Nz-[l-(4-
quorofeniI)etiI]—N“-(pirazin-2-iI)-6-[2-(triisopropiIsiIiI)oxazol-5-iI]pirimidin-2,4-diamina, como un aceite de color naranja
palido.

Etapa 2.

Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]—6-(0xazoI-5-iI)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Se procedi6 a disolver 122 mg de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-6-[2-(triisopropiIsiIiI)oxazoI-5-iI]pirimidin-
2,4-diamina, en 1,2 ml de tetrahidrofurano y, a esta solucion, se le afiadieron 0,5 ml de una solucién 1 M de fluoruro

de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. La solucién de reaccion, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 20 minutos y, a continuacién, ésta se diluyd con acetato de etilo. La solucién, se lavo
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sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
elimind mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificé,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 60 mg de (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]—6-(0xazoI-
5-i|)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, como una materia en polvo de color blanco. El compuesto obtenido, se
sometié a hidrocloracion. Mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 45 mg del
compuesto obtenido como objetivo, como una materia en polvo, de color naranja palido.

MS (ESI) m/z 378 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C19H19FN7O HCI)

Valor calculado (%) C: 55,14, H: 4,14, N: 23,69

Valor encontrado (%) C: 54,94, H: 3,92, N: 23,81

Ejemplo 23
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-6-(6-metoxipiridin-3-il)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, se obtuvo la (S)-NZ-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-6-(6-metoxipiridin-
3-iI)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacion del acido 2-metoxi-5-piridinborénico en lugar del
acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion,
mediante la utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo,
como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 418 (M+H"

Valor segun el analisis elemental (como C22H20FN;O HCI)

Valor calculado (%) C: 58,21, H: 4,66, N: 21,60

Valor encontrado (%) C: 57,80, H: 4,48, N: 21,54

Rotacién especifica [C(]Dzo =-24,80° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 24
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(1H-pirazol-3-i|)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 se obtuvo la (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-6-
(1H-pirazol-3-il)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizaciéon del acido 1H-pirazol-3-bordnico, en lugar del acido 4-
(metilsulfonil)fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion mediante la
utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 377 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Ci9H17FNg HCI+0,8H,0)

Valor calculado (%) C: 53,41, H: 4,62, N: 26,23

Valor encontrado (%) C: 53,21, H: 4,31, N: 26,25

Rotacién especifica [C(]Dzo =-86,40° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 25
(S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piridin-2-ol

Etapa 1.
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-6-(2-f|uoropiridin-4-il)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10,
mediante la utilizacién del acido 2-fluoropiridin-4-borénico, en lugar del acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico.

Etapa 2.
(S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piridin-2-ol

Se procedié a afiadir 1 ml de 1,2-dimetoxietano y acido clorhidrico al 10%, a 80 mg de (S)-NZ-[l-(4-quorofeniI)etiI]-6-
(2-fluoropiridin-4-i|)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 85°C, durante
un transcurso de tiempo de 2 horas. A continuacion, se afiadieron 0,5 ml de acido clorhidrico al 10% y, la mezcla, se
agitdé adicionalmente, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. La solucion de reaccion, se diluy6 con acetato de
etilo y se alcalinizé con una solucion acuosa, saturada, de bicarbonato sddico. La mezcla, se sometié a extraccion y,
la capa organica obtenida, se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se eliminé mediante destilacion, bajo la
accion de presion reducida y, a continuacion, el soélido obtenido, se lavo con dietiléter y se filtro y, a continuacion, se
secO, bajo la accion de presion reducida, para obtener 54 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 404 (M+H)"
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Ejemplo 26
(S)-5-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piridin-2-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de tonalidad marrén palido mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 7, mediante la utilizacién de la (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(6-
metoxipiridin-3-il)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina (Ejemplo 23) en lugar de la (S)-N2'-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-
metoxi-N6’-(pirazin-2-il)-3,4’-bipiridin-2’,6’-diamina.

MS (ESI) m/z 404 (M+H)"

Rotacion especifica [a] 20 = -39,60° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 27
Clorhidrato de N-((R)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il)acetamida

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la N-((R)-1-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-
(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il)acetamida, mediante la utilizacion de la (R) -N-(pirrolidin-3-il) acetamida
en lugar de la piperazin-2-ona. El compuesto obtenido, se sometié a hidrocloraciéon, mediante la utilizaciéon de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color blanco.

MS (ESI) m/z 437 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C22H25FNgO HCI)

Valor calculado (%) C: 55,87, H: 5,54, N: 23,69

Valor encontrado (%) C: 55,49, H: 5,21, N: 23,59

Rotacién especifica [C(]Dzo =113,59° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 28
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-4-(lH-pirazol-4-il)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

2,6-Dicloro-4-(1H-pirazol-4-il)piridina

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 188 mg de 2,6-dicloro-4-yodopiridina, 201 mg de 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaboran-2-il)-1H-pirazol-1-carbamato de tert.-butilo, 284 mg de carbonato potasico y 56 mg de un complejo
de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) - diclorometano a una mezcla desgasificada en solucién de
3 ml de 1,4-dioxano y 1 ml de agua y, a continuacion, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un
transcurso de tiempo de 5 horas bajo atmdsfera de argén. La solucién de reaccion, se diluy6 con acetato de etilo. La
solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El
disolvente, se destild, bajo la accién de presién reducida y, a continuacién el residuo obtenido, se purificd, mediante
cromatografia columna, de gel de silice, para obtener 90 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 2.
2,6-Dicloro-4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi)metil}-1H-pirazol-4-il)piridina

Se procedié a disolver, bajo atmésfera de argén, 90 mg de 2,6-dicloro-4-(1H-pirazol-4-il)piridina, en 2 ml de
tetrahidrofurano, y se afiadieron 20 mg de 60% hidruro sédico, se afiadié a una temperatura de 0°Cy, la mezcla, se
agitd, a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos. Subsiguientemente, se afiadieron
82 ml de (2-clorometoxi)etiltrimetilsilano a la mezcla y, ésta, se dejoé que se calentara, a la temperatura ambiente y
se agitd, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. A la solucién de reaccion, se le afiadié agua y, ésta, se
sometié a extraccion, con acetato de etilo. La capa organica, se lavé con salmuera y, a continuacion, se sec6 sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 106 mg del compuesto pretendido
como objetivo.

Etapa 3.

(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 100 mg de la 2,6-dicloro-4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-
il)piridina obtenida mediante la Etapa 2,44 mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 17 mg de 2-(di-tert.-

butilfosfino)bifenilo, 70 mg de tert.-butéxido sédico y 6 mg de acetato de paladio, a 3 ml de tolueno desgasificado y, a
continuacién, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas, bajo
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atmosfera de argon. La solucién de reaccion, se diluy6 con acetato de etilo. La solucién, se lavé sucesivamente con
agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destil6, bajo la accion de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 70 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un aceite incoloro.

Etapa 4.
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-Ne-(pirazin-2-iI)-4-(1-{[2-(trimetiIsiliI)etoxi]meti|}-1H-pirazol-4-i|)piridin-2,6-diamina

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 68 mg de la (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina obtenida en la Etapa3, 17 mg de 2-aminopirazina, 15 mg de 2-
diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 21 mg de tert.-butéxido sddico y 8 mg de tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100 °C, durante un transcurso de tiempo de 1
hora, bajo atmésfera de argén. La solucién de reaccion, se purificd, mediante cromatografia de columna de gel de
silice, para obtener 70 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un aceite incoloro.

Etapa 5.
(S)-N2-[1-(4-FluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1H-pirazo|-4-il)piridin-2,6-diamina

Se procedié a afiadir, a 53 mg de la (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N6-(pirazin-2-i|)-4-(1-{[2 -(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-
pirazol-4-il)piridin-2,6-diamina obtenida mediante la Etapa 4, una mezcla de disolventes consistente en 1 ml de acido
trifluoroacético y 0,1 ml de agua y, la mezcla, se agit6, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo
de 3 horas. El disolvente, se destild, bajo presion reducida y, a continuacién, el residuo obtenido, se diluy6 con agua
y, éste, se alcalinizé con una solucion acuosa, saturada, de bicarbonato sédico. La solucidn de reaccion, se sometid
a extraccion con acetato de etilo y, la capa organica, se secd con agua y, a continuacion, se secé sobre sulfato
magnésico. El disolvente, se destil6 y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice, para obtener 15 mg del compuesto pretendido como objetivo como un sélido amorfo, de
color amarillo pélido.

MS (ESI) m/z 376 (M+H)"

Rotacion especifica [a] 20 = -103,59° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 29
(S)-N2-[1-(4-FluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1H-pirazo|-3-il)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

2,6-Dicloro-N-metoxi-N-metilisonicotinamida

Se procedié a disolver 586 mg de acido 2,6-dicloroisonicotinico en 10 ml de dimetilformamida, y se afiadieron 690
mg de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 490 mg de 1-hidroxibenzotriazol, 440 mg de de
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxiamina y 1,67 ml de trietilamina y la mezcla resultante, se agitd, a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 17 horas. A la solucién de reaccion, se le afiadié una solucién acuosa,
saturada, de bicarbonato sdédico y, la mezcla, se diluy6é con acetato de etilo. La mezcla, se lavé con salmuera y, a
continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accion de presién reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
500 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 2.

1-(2,6-Dicloropiridin-4-il)etanona

Se procedi6 a disolver 490 mg de 2,6-dicloro-N-metoxi-N-metilisonicotinamida en tetrahidrofurano y, a continuacion,
se afiadieron, mediante procedimiento de goteo, 2,1 ml de una solucion 3M de bromuro de metilmagnesio en
tetrahidrofurano, a una temperatura de 0°C y, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 0°C, durante un transcurso
de tiempo de 1 hora. A la solucién de reaccion se le afiadié una solucién acuosa, saturada, de cloruro aménico y, la
mezcla, se diluyé con acetato de etilo. La mezcla, se lavo con salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato
magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accion depresién reducida, para obtener 325 mg del compuesto
pretendido como objetivo.

Etapa 3.

2,6-Dicloro-4-(1H-pirazol-3-il)piridina

Se procedié a afadir 5 ml de N,N-dimetilformamidadietilacetal, a 325 mg de 1-(2,6-dicloropiridin-4-il)etanona vy, la
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mezcla, se calenté a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. Se procedié a destilar el N,N-
dimetilformamidadietil acetal, bajo la accion de presion reducida y, al residuo obtenido, se afiadieron 5 ml de etanol y
91 ml de monohidrato de hidrazina y, la mezcla, se calent6 a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. El
disolvente, se destild, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion el residuo obtenido, se purificd, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 320 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 4.
2,6-Dicloro-4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi)metil}-1H-pirazol-3-il)piridina

Se procedio a disolver, bajo atmdésfera de argén, 250 mg de 2,6-dicloro-4-(1H-pirazol-3-il)piridina en 6 ml de
tetrahidrofurano, y, a continuacién, se afiadieron, en pequefias porciones, 56 mg de hidruro sédico al 60%, a una
temperatura de 0°C y, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 30
minutos. Subsiguientemente, se procedié a afiadir, a la mezcla, 0,25 ml de (2-clorometoxi)etiltrimetilsilano y, esta
mezcla, se dejo que se calentara, a la temperatura ambiente y, ésta, se agitd, durante un transcurso de tiempo de 2
horas. La solucién de reaccion, se aditivd con agua. La solucién resultante, se sometioé a extraccién, con acetato de
etilo. La capa organica, se lavé con salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente,
se destilo, bajo la accion de presion reducida, para obtener 440 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 5.
(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-3-il)piridin-2-amina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 100 mg de la 2,6-dicloro-4-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirazol-3-
il)piridina obtenida en la Etapa4, 45 mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 17 mg de 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo,
70 mg de tert.-butéxido sédico y 7 mg de acetato de paladio, a 3 ml de tolueno desgasificado y, a continuacion, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argén.
La solucién de reaccion, se diluy6 con acetato de etilo. La solucién, se lavd, sucesivamente, con agua y salmuera vy,
a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accion de presion reducida y,
a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
130 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un aceite de color marrén.

Etapa 6.
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1-{[2-(trimeti|siIiI)etoxi]metiI}-lH-pirazo|-3-i|)piridin-2,6-diamina

Se procedié a afiadir 130 mg de la (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirazol-3-
il)piridin-2-amina obtenida mediante la Etapa 5, 35 mg de 2-aminopirazina, 30 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-
triisopropilbifenilo, 42 mg de tert.-butéxido sédico y 18 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio vy, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmdsfera de argén.
La solucién de reaccién, se purific, mediante cromatografia de columna de gel de silice, para obtener 95 mg del
compuesto pretendido como objetivo como un aceite de color marrén.

Etapa 7.
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-4-(lH-pirazol-3-il)piridin-2,6-diamina

Se procedié a afiadir una mezcla de disolventes consistente en 3 ml de acido trifluoroacético y 0,3 ml de agua, a 95
mg de (S)-NZ-[l-(4-fIuorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1-{[2 -(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirazol-3-il)piridin-2,6-diamina,
obtenida en la Etapa6 y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 60°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora.
El disolvente, se destild, eliminandolo, bajo la accidon de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se
diluy6 con agua y se alcaliniz6 con una solucion acuosa, saturada, de bicarbonato sodico. La solucién de reaccién,
se sometid a extraccion con acetato de etilo y, la capa organica, se lavd con agua y, a continuacion, se sec6 sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accién de presién reducida, para obtener 20 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 376 (M+H)"

Ejemplo 30

Maleato de (S)-N2-[1-(4-FluorofeniI)etiI]-4-(1-meti|-1H-pirazo|-4-iI)-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 1,34 g de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina, sintetizada mediante el mismo procedimiento que en las Etapas 1 y 2 del Ejemplo 4, 423 mg de 2-
aminopirazina, 154 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6’-triisopropilbifenilo, 544 mg de tert.-butdxido sédico y 74 mg de

tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a 13 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de
100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmdsfera de argén. La solucion de reaccién se diluyé con
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acetato de etilo. La solucion, se lavd con agua y, a continuacion, ésta se sec6 con sulfato magnésico. El disolvente,
se destilo, eliminandolo, bajo la accién de presion reducida y, el residuo obtenido, se purificd, mediante
cromatografia de columna, de gel de silice, para obtener 1,26 g de (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(1-meti|—1H-pirazol-
4-i|)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido. Subsiguientemente,
se procedi6 a disolver 1,0 g de la (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-4-(1-meti|—1H-pirazol-4-il)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-
diamina, en 1 ml de metanol y, a continuacion, se afiadieron 300 mg de acido maléico. La solucién de reaccion, se
aditivd con 6 ml de acetato de etilo y, ésta, se agitd a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2
horas. El precipitado soélido, se filtré, para obtener 1,1 g del compuesto pretendido como objetivo, como una materia
en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 390 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como CasH24FN;O4)

Valor calculado (%) C: 59,40, H: 4,79, N: 19,40

Valor encontrado (%) C: 59,19, H: 4,58, N: 19,36

Rotacion especifica [a]% = 68,40° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 31
Maleato de (S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etiI]-6-morfo|ino-N4-(pirazin-2 -il)pirimidin-2,4-diamina

La (S)-N2-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]-6-morf0|ino-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina sintetizada en el Ejemplo 20, se
convirtié6 en maleato, mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 30.

MS (ESI) m/z 396 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C24H26FN7Os)

Valor calculado (%) C: 56,35, H: 5,12, N: 19,17

Valor encontrado (%) C: 56,42, H: 5,07, N: 19,41

Rotacién especifica [C(]Dzo =81,20° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 32
Maleato 1/2 de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(piridin-3-i|)pirimidin-2,4-diamina

La (S)-NZ-([l-(4-quorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)-6-(piridin-3-i|)pirimidin-2,4-diamina sintetizada en el Ejemplo 13, se
convirtié en maleato, mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 30.

MS (ESI) m/z 388 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz3H20FN7O5)

Valor calculado (%) C: 62,02, H: 4,53, N: 22,01

Valor encontrado (%) C: 61,79, H: 4,50, N: 22,14

Rotacion especifica [a]% = -42,00° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 33
Maleato de N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4-Fluorofenil)etillamino}-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida

La N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4-fluorofenil)etillamino}-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il]pirrolidin-3-il}jacetamida sintetizada en
el Ejemplo 2 se convirtié en maleato, mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 30.

MS (ESI) m/z 437 (M+H)+

Valor segun el analisis elemental (como C2sH29FNgOs)

Valor calculado (%) C: 56,52, H: 5,29, N: 20,28

Valor encontrado (%) C: 56,49, H: 5,24, N: 20,45

Rotacién especifica [C(]Dzo = 26,39° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 34

Maleato de (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(lH-pirazol-4-i|)pirimidin-2,4-diamina

La (S)-NZ-([l-(4-quor0feniI)etil]—N4-(pirazin-2-iI)-6-(1H-pirazol-4-iI)pirimidin-2,4-diamina sintetizada en el Ejemplo 11,
se convirtié6 en maleato, mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 30.

MS (ESI) m/z 377 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz3H21FNgO4+0,2H,0)

Valor calculado (%) C: 55,69, H: 4,35, N: 22,59

Valor encontrado (%) C: 55,32, H: 4,33, N: 22,61

Rotacion especifica [a]% = -51,60° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 35

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-6-[3-(metilsulfonil)feniI]-N4 -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina
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Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, se obtuvo la (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etil]-6-[3-
(metilsulfoniI)feniI]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacion del acido 3-(metilsulfonil)-
fenilborénico, en lugar del acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se
sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 465 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz3H21FNgO2S HCI+0,5H,0)

Valor calculado (%) C: 54,17, H: 4,55, N: 16,48

Valor encontrado (%) C: 54,04, H: 4,35, N: 16,10

Rotacion especifica [a]%0 = -12,40° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 36
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]—4-[4-(metiIsuIfoniI)feniI]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4, se obtuvo la (S)-NZ-[l-(4-quorofenil)etil]-4-[4-
(metilsulfoniI)fenil]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacion del acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico,
en lugar del 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)-1H-pirazol. EI compuesto obtenido, se sometidé a
hidrocloracion, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 464 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C24H22FNsO,S HCI+0,2H,0)

Valor calculado (%) C: 57,24, H: 4,68, N: 13,91

Valor encontrado (%) C: 56,97, H: 4,35, N: 13,71

Rotacién especifica [C(]Dzo =74,00° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 37

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-4-(1-isopropi|-lH-pirazol-4-i|)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

4-Yodo-1-isopropil-1H-pirazol

Se procedid a suspender, bajo atmoésfera de argéon, 96 mg de hidruro sodico al 60%, en 6 ml de N,N-
dimetilformamida y, a esta suspension, se afiadieron 388 mg de 4-yodo-1H-pirazol, a una temperatura de 0°C vy, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. Subsiguientemente, se
afnadieron 0,21 ml de 2-bromopropano y, la mezcla de reaccion, se agitd, a una temperatura de 100 °C, durante un
transcurso de tiempo de 2 horas. La solucién de reaccién, se aditivd con agua. La solucién, se sometié a extraccion
con acetato de etilo. La capa organica, se lavd con salmuera y, a continuacién, ésta se secd sobre sulfato
magneésico. El disolvente, se destild, eliminandolo, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo
obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 328 mg del compuesto
pretendido como objetivo.

Etapa 2.
2,6-Dicloro-4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)piridina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 251 mg de 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-
il)piridina (sintetizada mediante un procedimiento descrito en J.Am.Chem.Soc., 2003,125,7792-7793), 325 mg de 4-
yodo-1-isopropil-1H-pirazol, 381 mg de carbonato potasico y 22 mg de un complejo de 1,1’-bis(difenilfosfino)-
ferroceno-dicloruro de paladio(ll)-diclorometano, a una mezcla desgasificada de disolventes, consistente en 6 ml de
1,4-dioxano y 2 ml de agua y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 2
horas, bajo atmdsfera de argdn. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
destilo, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia
de columna sobre gel de silice, para obtener 145 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 3.
(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina
Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 145 mg de la 2,6-dicloro-4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)piridina obtenida

mediante la Etapa 2, 87 mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 34 mg de 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, 109 mg de
tert.-butdxido sédico y 13 mg de acetato de paladio, 6 ml de tolueno desgasificado y, a continuacion, la mezcla, se
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agitd, a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo atmésfera de argén. La solucién
de reaccion, se diluy6 con acetato de etilo. La solucién, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a
continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la acciéon de presién reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
59 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo palido.

Etapa 4.
(Clorhidrato de S)-N2-[1-(4-fluorofenil)eti|]-4-(1-isopropi|-1H-pirazoI-4-i|)-Ne-(pirazin-z-il)piridin-2,6-diamina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 59 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina, 19 mg de 2-aminopirazina, 16 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 22 mg de tert.-
butéxido sodico y 9 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 5 ml de tolueno desgasificado y, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas bajo atmdsfera de
argon. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. A continuacion, la solucién, se lavé sucesivamente,
con agua y salmuera y, después, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, eliminandolo, bajo
la accion de presién reducida y, a continuacién, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice, para obtener 40 mg de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)eti|]-4-(1-isopropi|-1H-pirazoI-4-i|)-N6-(pirazin-2-
il)piridin-2,6-diamina, como una materia en polvo de color amarillo pdlido. EI compuesto obtenido, se sometié a
hidrocloraciéon, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 30 mg del compuesto
pretendido como objetivo como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 418 (M+H)"

Rotacion especifica [a] 20 = 76,40° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 38
Clorhidrato de N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4-fluorofenil)etillamino}-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 100 mg de (S)-4-c|0r0-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-N6-(pirazin-2-i|)piridin-
2,6-diamina (Ejemplo de Referencia 2), 112 mg de (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida, 69 mg de 2-diciclohexilfosfino-
2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 92 mg de tert.-butéxido sédico y 30 mg de tris (dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio,
a 6 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo
de 2 horas, bajo atmésfera de argdn. La solucién de reaccién, se diluyd con acetato de etilo. La solucién, se lavé
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
destilo, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia
de columna sobre gel de silice, para obtener 115 mg de N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4-fluorofenil)etillamino}-6-(pirazin-2-
ilamino)piridin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida, como una materia en polvo, de tonalidad marrén palido. EI compuesto
obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 67 mg
del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 436 (M+H)"

Rotacién especifica [a] 20= 63,20° (¢c=0,5, metanol)

Ejemplo 39

(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—4-m0rfoIino-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacion de morfolina, en lugar de (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida.
MS (ESI) m/z 395 (M+H)"

Rotacién especifica [a] 20 = -38,80° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 40

(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—NG-(pirazin-2-i|)-4-tiomorf0|inopiridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacién de tiomorfolina, en lugar de (S)-N-(pirrolidin-3-
illacetamida.

MS (ESI) m/z 411 (M+H)"

Ejemplo 41

Clorhidrato de (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}propan-1-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color amarillo, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 12, mediante la utilizaciéon de 1,3-propanodiol, en lugar de etilenglicol.
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MS (ESI) m/z 384 (M+H)"
Ejemplo 42
(S)-N-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)acetamida

Se procedié a disolver 100 mg azetidin-3-ilcarbamato de tert.-butilo, en 5 ml de cloruro de metileno y, a continuacion,
se afiadieron 225 mg de N, N-diisopropiletilamina. Mediante enfriamiento con hielo, la mezcla de reaccidn, se aditivd
con 68 mg de cloruro de acetilo y, ésta, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 2
dias. La solucién de reaccién, se diluyé con acetato de etilo y, la capa orgéanica, se lavd, sucesivamente, con una
solucién acuosa de acido citrico, al 5%, y salmuera, y ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
eliminé mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida, para obtener 146 mg de una materia aceitosa de
color marron. El residuo obtenido, se disolvié en 2,5 ml de cloruro de metileno y, a éste, se le afiadié 1 ml de acido
trifluoroacético y, la mezcla, se agitd, a la temperatura de ambiente, durante el transcurso de toda la noche. El
disolvente, se destilo, eliminandolo, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, se obtuvieron 66 mg de
trifluoroacetato de N-(azetidin-3-il)acetamida. Subsiguientemente, se procedio a afiadir, de una forma sucesiva, 33
mg de trifluoroacetato de N-(azetidin-3-il)acetamida, 148 mg de trietilamina, 100 mg de (S)-6-c|oro-N2-[1-(4-
fluorofenil)etil]-N“-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, 28 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 56 mg
de tert.-butdxido sodico y 30 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 3 ml de 1,4-dioxano
desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo
atmasfera de argon. La solucién de reaccion, se diluyd con acetato de etilo. La solucidn, se lavo, sucesivamente, con
agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accion de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 17 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo, de color amarillo
dorado brillante.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Ejemplo 43
(S)-6-(Azetidin-1-iI)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo, de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de clorhidrato de azetidina, en lugar de piperazin-2-ona.
MS (ESI) m/z 366 (M+H)"

Ejemplo 44
(S)-6-(3-Flu0roazetidin-l—iI)-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo, de color amarillo palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de clorhidrato de 3-fluoroazetidina en lugar de
piperazin-2-ona.

MS (ESI) m/z 384 (M+H)"

Rotacion especifica [a] 20 = 84,00° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 45
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-2-ona

Se procedio a afadir, de una forma sucesiva, 100 mg de (S)-6-c|oro-N2'[1-(4-fluorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-
2,4-diamina (Ejemplo 9), 41 mg de 2-azetidinona, 34 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 123 mg de
trifosfato sédico y 30 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 3 ml de 1,4-dioxano desgasificado vy, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 5 horas, bajo atmdsfera de argoén.
La mezcla de reaccion, se filtrd, con objeto de retirar los precipitados y, el disolvente, se destild, eliminandolo, bajo la
accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificé, mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice, para obtener 58 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color blanco.

MS (ESI) m/z 380 (M+H)"

Rotacién especifica [a] 20 = -62,40° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 46
(S)-4-(1-Eti|—1H-pirazol-4-iI)-N2-[1-(4-fluorofenil)etil]—NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante

el mismo procedimiento que en el Ejemplo 37, mediante la utilizacién de
yodoetano en lugar de 2-bromopropano.
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MS (ESI) m/z 404 (M+H)"
Rotacién especifica [a] 20 = -83,60° (c=0,5, metanol)

Ejemplo 47
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—4-(1-metiI-1H-pirazo|-5-iI)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 4, mediante la utilizacion de 1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol, en lugar de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol.

MS (ESI) m/z 390 (M+H)"

Ejemplo 48
(S)-4-[1-(Cic|opropi|metil)-lH-pirazoI-4-iI]-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo una materia en polvo, de color amarillo ocre, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 37, mediante la utilizacion de (bromometil)ciclopropano, en lugar de 2-
bromopropano.

MS (ESI) m/z 430 (M+H)"

Ejemplo 49
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(tiazo|-5-i|)pirimidin-2,4-diamina
Etapa 1.

(S)-4-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(tiazol-5-il)pirimidin-2-amina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 286 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina
(Ejemplo de Referencia 1), 411 mg de 5-(tributilestannil)tiazol y 115 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a
dimetilformamida desgasificada y, a continuacion, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 100°C, durante un
transcurso de tiempo de 5 horas bajo atmésfera de argdn. La solucion de reaccién, se diluyé con acetato de etilo. A
continuacién, la solucién, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, subsiguientemente, ésta se sec6 sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para obtener 175 mg de (S)-4-cloro-N-[1-(4-
fluorofenil)etil]-6-(tiazol-5-il)pirimidin-2-amina, como un soélido de color blanco.

Etapa 2.

(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(tiazo|-5-i|)pirimidin-2,4-diamina

A una mezcla de 155 mg de (S)-4-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(tiazol-5-il)pirimidin-2-amina, 53 mg de 2-
aminopirazina, 72 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno, 196 mg de trifosfato sddico y 81 mg de
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 4 ml de 1,4-dioxano y, la mezcla, se sometid a
desgasificacion, y se sustituyd por gas argén y, a continuacion, ésta se agitd, a una temperatura de 100°C, durante
un transcurso de tiempo de 5 horas. La solucion de reaccion, se diluy6é con acetato de etilo. La solucién, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
elimind mediante destilacién, bajo la accion de presion reducida y, a continuacion el residuo obtenido, se purificé,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 105 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 394 (M+H)"

Ejemplo 50

Clorhidrato de 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-ol

Etapa 1.

1-{6-Cloro-2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}pirrolidin-3-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, Etapa 1, mediante la utilizacién de DL-3-pirrolidinol, en lugar de piperazin-2-ona.

Etapa 2.
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Clorhidrato de 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-ol

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 119 mg de 1-{6-cloro-2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-
il}pirrolidin-3-ol, 40 mg de 2-aminopirazina, 20 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 150 mg de trifosfato
sadico y 19 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a 3 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, la mezcla, se agito, a
una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 2,5 horas, bajo atmésfera de argén. La mezcla de
reaccion, se filtr6, para retirar los precipitados vy, el filtrado, se concentrd, bajo la accion de presién reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
47 mg de 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-ol.  Adicionalmente,
ademas, el compuesto obtenido, se sometid6 a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento
convencional, para obtener 32 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad
amarillo palido.

MS (ESI) m/z 396 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C3oH22FN70 HCI+0,25H,0)

Valor calculado (%) C: 55,04, H: 5,43, N: 22,47

Valor encontrado (%) C: 55,06, H: 5,12, N: 22,50

Ejemplo 51
(S)-N?-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N*-(5-metiltiazol-2-il)-N°-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 16, mediante la utilizacién de

2-amino-5-metiltiazol en lugar de 2-pirrolidona.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Ejemplo 52
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4,5’-bipirimidin-2,6-diamina
Etapa 1.

(S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4,5’-bipirimidina-2-amina

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 210 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina
(Ejemplo de Referencia 1), 91 mg de acido pirimidin-5-borénico, 304 mg de carbonato potasico y 60 mg de un
complejo de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno - dicloruro de paladio(ll) —diclorometano, a una mezcla en solucién,
desgasificada, de 3 ml de 1,4-dioxano y 1 ml de agua y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un
transcurso de tiempo de 6 horas, bajo atmdsfera de argén. La solucion de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La
solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, se secO sobre sulfato magnésico. El
disolvente se elimind mediante destilacién, bajo la accidn de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 73 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-
fluorofenil)etil]-4,5'-bipirimidina -2-amina, como un sélido, amorfo, de color blanco.

Etapa 2.
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4,5’-bipirimidin-2,6-diamina

A una mezcla de 90 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4,5'-bipirimidina-2-amina, 31 mg de 2-aminopirazina, 31
mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9’-dimetilxanteno, 116 mg de trifosfato sodico y 28 mg de tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 2 ml de 1,4-dioxano y, la mezcla resultante, se sometié a desgasificacién, y
se sustituyd con gas argén y, a continuacion, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo
de 3 horas. La solucion de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se eliminé mediante destilacion,
bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice para obtener 30 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en
polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 389 (M+H)"

Ejemplo 53
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-6-(2-metoxitiazol-5-i|)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina
El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color naranja palido, mediante el

mismo procedimiento que en el Ejemplo 49, mediante la utilizacién de 2-metoxi-5-(tributilestannil)tiazol, en lugar de
5-(tributilestannil)tiazol.
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MS (ESI) m/z 424 (M+H)"

Ejemplo 54
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—N4-(pirazin-2-iI)-6-(tiazoI-2-iI)pirimidin-2,4-diamina
Etapa 1.

((S)-4,6-dicloropirimidin-2-il)[1-(4-fluorofenil)etil[carbamato de tert.-butilo

Se procedi6 a afadir 300 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina en 7 ml de tetrahidrofurano,

y se afadieron 0,70 ml de dicarbonato de di-tert.-butilo y 58 mg de 4-dimetilaminopiridina y, a continuacion, la
mezcla de reaccién, se agitd, a la temperatura ambiente durante el transcurso de toda la noche. La solucién de
reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavo sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion,
se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accidn de presion reducida y, a continuacion, el
residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 285 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como un aceite incoloro.

Etapa 2.
(S)-4-cloro-6-(tiazol-2-il)pirimidin-2-il-[1-(4-fluorofenil)etiljcarbamato 270 mg de tert.-butilo

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, ((S)-4,6-dicloropirimidin-2-il)[1-(4-fluorofenil)etiljcarbamato de tert.-
butilo, 314 mg de 2-(tributilestannil)tiazol y 81 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a 5 ml de tolueno desgasificado vy,
la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, bajo atmésfera de
argoén. El disolvente de la solucién de reaccion, se destilo, eliminandolo, bajo la accion de presion reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
150 mg del compuesto pretendido como objetivo un aceite de color amarillo palido.

Etapa 3.
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(tiazo|-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Se procedi6 a afadir, de una forma sucesiva, 130 mg de (S)-4-cloro-6-(tiazol-2-il)pirimidin-2-il[1-(4-
fluorofenil)etillcarbamato de tert.-butilo, 34 mg de 2-aminopirazina, 35 mg de 4, 5-bis(difenilfosfino)-9,9'-
dimetilxanteno, 127 mg de trifosfato sodico y 31 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 4 ml de 1,4-
dioxano desgasificado y, la mezcla se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 3
horas, bajo atmdsfera de argdn. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
separé mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificé,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 90 mg de aceite de color amarillo palido. Al
aceite obtenido, se le afiadieron 2 ml de acido trifluoroacético y, éste, se agitd, a la temperatura ambiente, durante
un transcurso de tiempo de 2 horas. El acido trifluoroacético, se retird, mediante destilacién, bajo la accién de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se diluyd con agua y se alcalinizé con una solucion acuosa,
saturada, de bicarbonato sédico. La solucién de reaccion, se sometié a extraccion, con acetato de etilo y, la capa
organica, se lavo, de una forma sucesiva, con agua y salmuera y a continuacion, ésta se secé sobre sulfato
magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion el residuo obtenido, se
purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 25 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 394 (M+H)+

Ejemplo 55

(S)-5-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinonitrilo

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 52, mediante la utilizacion de éster pinacolico del acido 2-cianopiridin-5-
borénico, en lugar de acido pirimidin-5-borénico.

MS (ESI) m/z 413 (M+H)"

Ejemplo 56

Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante
la utilizacién de isonipecotamida en lugar de piperazin-2-ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se
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sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.
MS (ESI) m/z 437 (M+H)+

Ejemplo 57
(S)-5-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinamida

A 38 mg de (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinonitrilo, se le afiadio tert.-
butanol y, después se afiadieron 60 mg de fluoruro potasico, soportado sobre alimina activada y, la mezcla, se
agito, a una temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. La solucion de reaccion, se filtrg,
para retirar los precipitados y, a continuacion, el filtrado, se concentrd, bajo la accién de presion reducida. El residuo
obtenido, se purifico, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 25 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como un sélido amorfo.

MS (ESI) m/z 431 (M+H)"

Ejemplo 58
4-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo, de color amarillo palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de piperazin-2-carboxamida, en lugar de piperazin-
2-ona.

MS (ESI) m/z 438 (M+H)"

Ejemplo 59
6-(3-Amin0pirr0|idin-l—iI)-N2-[(S)-l—(4-f|uorofeniI)etiI]—N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

El 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il carbamato de tert.-butilo, se
obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de 3-(tert.-
butoxicarbonilamino)pirrolidina en lugar de piperazin-2-ona. Al compuesto obtenido, se le afiadieron 2 ml de &acido
trifluoroacético y, la mezcla, se agitd, a la temperatura de ambiente, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. Se
procedié a retirar el acido trifluoroacético, mediante destilacién y, a continuacion, el residuo obtenido, se diluyé con
agua y, éste, se alcalinizdé con una solucién acuosa, saturada, de bicarbonato sddico. La solucién de reaccioén, se
sometié a extraccidon con acetato de etilo y, la capa organica, se lavoé con agua y, a continuacion, se secé sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accion de presion reducida, para obtener el compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 395 (M+H)"

Ejemplo 60

Clorhidrato de N-(1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il)metanosulfona-
mida

Se procedi6é a disolver 110 mg de 6-(3-aminopirrolidin-1-iI)-N2-[(S)-l-(4-flu0r0feniI)etiI]—N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-
diamina (Ejemplo 59) en 3 ml de tetrahidrofurano y, a esta solucion, se le afiadieron 91 ul de N,N-diisopropiletilamina
y 21 pl de cloruro de metanosulfonilo, a una temperatura de 0°C y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 0°C,
durante un transcurso de tiempo de 1 hora. A la solucién de reaccion, se le afiadié agua y, a continuacion, la
solucion de reaccién, se sometid a extraccion con acetato de etilo y, la capa organica, se lavé, de una forma
sucesiva, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild,
bajo la accién de presién reducida y, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice, para obtener 92 mg de N-(1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-
illmetanosulfonamida, como un solido amorfo, de color amarillo palido. EI compuesto obtenido, se sometié a
hidrocloraciéon, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 70 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo palido.

MS (ESI) m/z 473 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz1H25FNgO2S HCI+0,5H,0+0,2CH3C0O,C;Hs)

Valor calculado (%) C: 48,88, H: 5,38, N: 20,92

Valor encontrado (%) C: 48,64, H: 5,17, N: 20,73

Ejemplo 61
Clorhidrato de (S)-2-({2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}(2-hidroxietil)amino)etan-1-ol

El (S)-2-({2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}(2-hidroxietil)amino)etan-1-ol, se obtuvo
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mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de dietanolamina en lugar de
piperazin-2-ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la
utilizaciéon de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 414 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C2oH24FN;O, HCI+H,0)

Valor calculado (%) C: 52,97, H: 5,65, N: 21,62

Valor encontrado (%) C: 52,91, H: 5,45, N: 21,37

Ejemplo 62
Diclorhidrato de (S)-N4-[2-(Dimetilamino)etiI]-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4,6-triamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la (S)-N4-[2-(DimetiIamino)etil]-Nz-[l-(4-
quorofeniI)etiI]—NG-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4,6-triamina, mediante la utilizaciéon de N,N-dimetiletilendiamina, en lugar de
piperazin-2-ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la
utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo, de tonalidad marrén palido.

MS (ESI) m/z 397 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C2oH25FN8 2HCI+1,5H,0)

Valor calculado (%) C: 48,39, H: 6,09, N: 22,57

Valor encontrado (%) C: 48,30, H: 5,81, N: 22,45

Ejemplo 63
Clorhidrato de 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-carboxamida

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo, se obtuvo la 1-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-carboxamida, 1 mediante la utilizaciéon de nipecotamida en lugar de piperazin-2-ona.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometid6 a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un
procedimiento convencional para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color blanco.

MS (ESI) m/z 437 (M+H)"

Ejemplo 64
Clorhidrato de (S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-carboxamida

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la (S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-
2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-carboxamida, mediante la utilizacién de L-prolinamida en lugar de piperazin-2-ona.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color amarillo.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C21H23FNgo HCI+1,5H,0)

Valor calculado (%) C: 51,90, H: 5,60, N: 23,06

Valor encontrado (%) C: 51,89, H: 5,26, N: 22,97

Ejemplo 65
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-6-[4-(metilsuIfoniI)piperazin-l-il]-NA-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la (S)-N2-[l-(4-Fluorofenil)etil)-6-[4-
(metilsulfoniI)piperazin-l—iI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacion de 1-metanosulfonil-
piperazina, en lugar de piperazin-2-ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a
hidrocloraciéon. mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 473 (M+H"*

Valor segun el analisis elemental (como Cz1H25FNgO,S HCI+1,6H,0)

Valor calculado (%) C: 46,90, H: 5,47, N: 20,83

Valor encontrado (%) C: 46,52, H: 5,09, N: 20,69

Ejemplo 66

(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(1H-pirro|-3-i|)pirimidin-2,4-diamina
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Etapa 1.
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—N4-(pirazin-2-iI)-6-[l—(triisopropiIsiIiI)-lH-pirroI-3-iI]pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 52,
mediante la utilizacion de acido 1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol-3-borénico, en lugar del acido pirimidin-5-borénico.

Etapa 2.
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(1H-pirro|-3-i|)pirimidin-2,4-diamina

Se procedié a disolver 305 mg de (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-6-[1-(triisopropilsiIiI)-lH-pirroI-3-
iljpirimidin-2,4-diamina, en 3 ml de tetrahidrofurano y, a continuacion, se afiadieron 0,86 ml de una solucién 1M de
fluoruro de tetrabutilamonio/tetrahidrofurano, mediante enfriamiento con bafio de agua y, la mezcla, se agité, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos. La solucion de reaccion, se aditivé con agua.
La solucidn, se sometidé a extraccion, con acetato de etilo. La capa organica, se lavd, sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacién, ésta se sec sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accidon de presién
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice,
para obtener 199 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo, de tonalidad marrén
palido.

MS (ESI) m/z 376 (M+H)"

Ejemplo 67
(R)-1-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-hidroxipirrolidin-2-ona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo, de color amarillo palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 16, mediante la utilizacion de la (R)-(+)-4-hidroxi-2-pirrolidinona, en lugar de
la 2-pirrolidona.

MS (ESI) m/z 410 (M+H)"

Ejemplo 68
N2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etil]-N*-(pirazin-2-il)-N°-[(tetrahidrofuran-2-il)metil]pirimidin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo, mediante el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de tetrahidrofurfurilamina, en lugar de piperazin-2-ona.
MS (ESI) m/z 410 (M+H"

Ejemplo 69
Clorhidrato de ((S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metanol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el ((S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-
(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metanol, mediante la utilizacién de L-prolinol, en lugar de piperazin-2-
ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color marroén.

MS (ESI) m/z 410 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz1H24FN7O HCI+0,4H,0+0,5CH3;0H)

Valor calculado (%) C: 55,04, H: 5,97, N: 20,90

Valor encontrado (%) C: 55,05, H: 5,75, N: 20,57

Ejemplo 70
Clorhidrato de ((R)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metanol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el ((R)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-
(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metano, mediante la utilizacion de D-prolinol en lugar de piperazin-2-
ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color marroén.

MS (ESI) m/z 410 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C21H24FN;O HCI+0,4H,0+0,5CH3;0H)

Valor calculado (%) C: 55,04, H: 5,97, N: 20,90

Valor encontrado (%) C: 54,74, H: 5,70, N: 20,70
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Ejemplo 71
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-ol, mediante la utilizacion de 4-hidroxipiperidina, en lugar de piperazin-2-ona.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizaciéon de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color amarillo palido.

MS (ESI) m/z 410 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C21H24FN-;O HCI)

Valor calculado (%) C: 56,56, H: 5,65, N: 21,99

Valor encontrado (%) C: 56,23, H: 5,53, N: 21,99

Ejemplo 72
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol, mediante la utilizaciéon de clorhidrato de 3-hidroxiazetidina, en lugar de piperazin-
2-ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
tonalidad amarillo pélido.

MS (ESI) m/z 382 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C19H20FN7O HCI+1,2H,0+0,2CH30H)

Valor calculado (%) C: 51,72, H: 5,47, N: 21,99

Valor encontrado (%) C: 51,45, H: 5,14, N: 22,29

Ejemplo 73
Clorhidrato de 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-ol, mediante la utilizacion de 3-hidroxipiperidina, en lugar de piperazin-2-ona.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometid a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color amarillo pélido.

MS (ESI) m/z 410 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz1H24FN7O HCI+0,9H,0+0,4CH30H)

Valor calculado (%) C: 54,12, H: 6,03, N: 20,64

Valor encontrado (%) C: 53,90, H: 5,78, N: 20,93

Ejemplo 74

(S)-5-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}nicotinonitrilo

Etapa 1.

5-(Trimetilestannil)nicotinonitrilo

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 300 mg de 5-bromo-3-cianopiridina, 750 mg de hexametilditina y 185
mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a 5 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura
de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, bajo atmésfera de argén. El disolvente de la solucion de
reaccion, se elimind, mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 178 mg del compuesto pretendido
como objetivo, como un aceite incoloro.

Etapa 2.

(S)-5-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-
il}nicotinonitrilo

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 187 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina

(Ejemplo de Referencia 1), 175 mg de 5-(trimetilestannil)nicotinonitrilo, 25 mg de yoduro de cobre y 75 mg de
tetrakis(trifenilfosfina) paladio, a 3 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 110°C,
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durante un transcurso de tiempo de 17 horas, bajo atmoésfera de argéon. La solucion de reaccion, se purifico,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 58 mg de (S)-5-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)-
etilamino]pirimidin-4-il}nicotinonitrilo, como un aceite incoloro.

Etapa 3.
(S)-5-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}nicotinonitrilo

Se procedié a afiadir 55 mg de (S)-5-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}nicotinonitrilo, 16 mg de 2-
aminopirazina, 15 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo, 21 mg de tert.-butdéxido sédico y 8 mg de
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 2 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una
temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argén. La solucion de
reaccion, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 21 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 413 (M+H)"

Ejemplo 75

(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—N4-(pirazin-2-iI)-6-(2H-tetrazol-5-il)pirimidin-2,4-diamina

Etapa 1.
(S)-6-[2-(Benci|oximeti|)-2H-tetrazo|-5-i|]-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 74, se obtuvo la (S)-6-[2-(bencionimeti|)-2H-tetrazo|-5-i|]-N2-[1-
(4-f|uorofeniI)etil]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacién de 2-(benciloximetil)-5-(tributilestannil)-
2H-tetrazol (sintetizado en concordancia con el procedimiento descrito en Tetrahedron Lett., 2000, 41, 2805-2809)
en lugar de 5-(trimetilestannil)nicotinonitrilo.

Etapa 2.
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(2H-tetrazo|-5-il)pirimidin-2,4-diamina

Se procedié6 a disolver 50 mg de (S)-6-[2-(benci|oximetil)-2H-tetrazo|-5-il]-N2-[1-(4-fluorofeniI)etil]-NA-(pirazin-2-
il)pirimidin-2,4-diamina, en 1,5 ml de metanol y, a esta solucién, se le afiadieron 1,5 ml de &acido clorhidrico al 10%
y, la mezcla se agitd, a una temperatura de 80°C, durante un transcurso de tiempo de 20 horas. La solucion de
reaccion, se enfrié al aire, a la temperatura ambiente y, a continuacion ésta se diluyé con acetato de etilo y, el pH de
la mezcla, se ajust6 a un valor de 4, mediante la utilizacién de una solucién acuosa, saturada, de bicarbonato sédico.
La capa organica, se sometié a extraccion y, ésta, se secd, sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion
se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida
y, a continuacion, el residuo obtenido, se lavd con metanol y se filtré y se secd, bajo la accidn de presion reducida,
para obtener 15 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 379 (M+H)"

Ejemplo 76
Diclorhidrato de (S)-N*-(2-aminoetil)-N>-[1-(4-fluorofenil)etil]-N°-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 59, se obtuvo la (S)-N4-(2-Aminoetil)-NZ-[l-(4-fIuorofenil)etiI]-NG-
(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina, mediante la utilizacién de N-(2-aminoetil)carbamato de tert.-butilo, en lugar de 3-
(tert.-butoxicarbonilamino)pirrolidina. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion,
mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo,
como una materia en polvo de color amarillo palido.

MS (ESI) m/z 369 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como CigH21FNg 2HCI+0,5H,0)

Valor calculado (%) C: 48,01, H: 5,37, N: 24,88

Valor encontrado (%) C: 47,72, H: 5,51, N: 24,70

Ejemplo 77
(Clorhidrato de S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-ilamino}etil)metanosulfonamida
Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 60, se obtuvo la (S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-

(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}etil)metanosulfonamida, mediante la utilizacion de la (S)-NA-(Z-aminoetiI)-N2-[1-
(4-f|uorofeniI)etil]-NG-(pirazin-Z-iI)pirimidin-2,4,6-triamina, en lugar de la 6-(3-aminopirrolidin-1-i|)-N2-[(S)-1-(4-fluoro-
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feniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se someti6 a
hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 447 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C19H23FNgO2S HCI+H,0)

Valor calculado (%) C: 45,55, H: 5,23, N: 22,37

Valor encontrado (%) C: 45,61, H: 5,07, N: 22,24

Ejemplo 78
Clorhidrato de (S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-ilamino}etil)acetamida

Se procedi6 a afiadir una solucién acuosa, saturada, de bicarbonato sédico y cloroformo, a 141 mg de diclorhidrato
de (S)-N4-(2-aminoetiI)-N2-[l-(4-flu0r0feniI)etiI]—NG-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina (Ejemplo 76) y, la mezcla, se
sometié a extraccion. La capa organica, lavo con salmuera y, ésta, se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente,
se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se disolvié
en 3 ml de tetrahidrofurano, y se afiadieron 223 pl de diisopropiletilamina y 23 pl de cloruro de acetilo, a una
temperatura de 0°C vy, la mezcla, se agitd, a dicha temperatura de 0°C, durante un transcurso de tiempo de 30
minutos. La solucién de reaccién, se aditivd con agua, y se sometié a extraccioén, con acetato de etilo. La capa
organica, se lavé con salmuera y, se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accién de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 95 mg de (S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}etil)-
acetamida, como una materia en polvo de color blanco. EI compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién,
mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 74 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como una materia en polvo de color amarillo palido.

MS (ESI) m/z 411 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como CzoH23FNgO HCI)

Valor calculado (%) C: 53,75, H: 5,41, N: 25,07

Valor encontrado (%) C: 53,47, H: 5,55, N: 24,87

Ejemplo 79
Clorhidrato de (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}acetamida

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-ilamino}acetamida, mediante la utilizacion de 2-aminoacetamida, en lugar de piperazin-2-ona.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se someti6 a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color marrén palido.

MS (ESI) m/z 383 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C1gH19FNgO HCI+1,2H,0)

Valor calculado (%) C: 49,08, H: 5,13, N: 25,44

Valor encontrado (%) C: 49,33, H: 5,45, N: 25,14

Ejemplo 80
Clorhidrato de (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzamida

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, se obtuvo la (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}benzamida, mediante la utilizacion del acido 4-carbamoilfenilborénico, en lugar del acido 4-
(metilsulfonil)fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante
la utilizaciéon de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 430 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C23H20FN;O HCI+H-0)

Valor calculado (%) C: 57,09, H: 4,79, N: 20,26

Valor encontrado (%) C: 57,16, H: 4,68, N: 20,45

Ejemplo 81

(S)-3-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzonitrilo

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un soélido amorfo, de color amarillo palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 10 mediante, la utilizacion del acido 3-cianofenilborénico, en lugar del acido

4-(metilsulfonil)fenilborénico.
MS (ESI) m/z 412 (M+H)"
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Ejemplo 82
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]—6-(furan-3-i|)-N4-(pirazin -2-il)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, se obtuvo la (S)-N2-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-6-(furan-3-iI)-N4-
(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacién del acido 3-furilborénico, en lugar del acido 4-(metilsulfonil)-
fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloraciéon, mediante la utilizacion
de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo
de color blanco.

MS (ESI) m/z 377 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C2oH17FNeO HCI)

Valor calculado (%) C: 58,18, H: 4,39, N: 20,36

Valor encontrado (%) C: 57,88, H: 4,58, N: 20,24

Ejemplo 83
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxilato de etilo

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un solido amorfo, de color amarillo palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de isonipecotato de etilo, en lugar de piperazin-2-
ona.

MS (ESI) m/z 466 (M+H)"

Ejemplo 84
(S)-5-{2-[1(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}nicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo, mediante el mismo procedimiento que en
el Ejemplo 57 mediante, la utilizacion de (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-
il}nicotinonitrilo en lugar de (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinonitrilo.

MS (ESI) m/z 431 (M+H)"

Ejemplo 85
Acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxilico

Se procedi6 a disolver 128 mg de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-
carboxilato de etilo (Ejemplo 83), en 3 ml de etanol y, a la solucién resultante, se le afiadieron 0,28 ml de una
solucion acuosa de hidroxido sédico al 12% vy, la mezcla, se agitdé, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 6 horas. El etanol se elimind mediante destilacion y, a continuacion, el residuo obtenido, se
diluy6 con agua y, la capa acuosa se lavo con dietiléter. La capa acuosa, se neutralizé con acido clorhidrico al 10%,
hasta alcanzar un valor pH de 7 y, ésta, se sometié a extraccién con acetato de etilo y, la capa organica, se lavé con
salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind, mediante destilacién,
bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se lavé con dietiléter y se filtro y se seco,
bajo la accion de presién reducida, para obtener 58 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia
en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 438 (M+H)"

Ejemplo 86

(S)-2-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-2-feniletanol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de (S) - (+)-2-fenilglicinol, en lugar de piperazin-2-ona y
mediante la utilizacion de etoxietanol, como disolvente de reaccién, en la Etapa 1, el cual se sometié a reaccion, a
una temperatura de 135°C.

MS (ESI) m/z 446 (M+H)"

Ejemplo 87

(S)-2-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-fenilpropan-1-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo

procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de L-fenilalaninol, en lugar de piperazin-2-ona y, mediante
la utilizacion de etoxietanol como disolvente de la reaccion en la Etapa 1, el cual se sometié a reaccion, a una
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temperatura de 135°C.
MS (ESI) m/z 460 (M+H)"

Ejemplo 88
(R)-2-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-4-metilpentan-1-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizaciéon de D-leucinol, en lugar de piperazin-2-ona, y mediante la
utilizacién de etoxietanol como disolvente de la reaccion en la Etapa 1, el cual se sometid a reaccién, a una
temperatura de 135° C.

MS (ESI) m/z 426 (M+H)"

Ejemplo 89
Diclorhidrato de (S)-6-[2-(dimetiIamino)etoxi]-N2-[1-(4-fluorofenil)eti1]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

A una mezcla de 172 mg de (S)-6-c|oro-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, 212 mg de
trifosfato sédico, 95 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo y 52 mg de tris(dibencilidenacetona)-
(cloroformo)dipaladio, se le afiadieron 4 ml de 2-dimetilaminoetanol y, la mezcla, se sometié a desgasificacion, y
ésta se sustituy6 con gas argon y, a continuacion, se agito, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de
tiempo de 1 hora. La solucién de reaccion, se diluy6é con acetato de etilo. La soluciéon, se lavé sucesivamente, con
agua y salmuera y, a continuacién, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante
destilacion, bajo la accion de presion reducida y, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice, para obtener 118 mg de (S)-6-[2-(dimetiIamino)etoxi]-N2-[1-(4-fluorofenil)eti1]-N4-(pirazin-2-
il)pirimidin-2,4-diamina. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la
utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener 101 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 398 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como CzoH24FN;O 2HCI+1,2H,0)

Valor calculado (%) C: 48,83, H: 5,82, N: 19,93

Valor encontrado (%) C: 48,89, H: 5,63, N: 19,86

Ejemplo 90

Acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-4-carboxilico
Etapa 1.

(S)-1-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 500 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina
(Ejemplo de Referencia 1), 270 mg de 4-pirazolcarboxilato de etilo, 0,20 ml de trans-N,N’-dimetilciclohexano-1,2-
diamina, 780 mg de trifosfato sédico y 100 mg de yoduro de cobre, a 10 ml de 1,4-dioxano desgasificado vy, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 6 horas, bajo atmdsfera de
argon. La solucion de reaccion, se diluyo con acetato de etilo. La solucion, se lavo, sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accion de presién
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice,
para obtener 51 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 390 (M+H)"

Etapa 2.

(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}- 1H-pirazol-4-carboxilato de etilo

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 50 mg de (S)-1-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}-1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo, 15 mg de 2-aminopirazina, 12 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 17
mg de tert.-butdéxido sédico y 7 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 10 ml de tolueno
desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo
atmosfera de argén. La solucion de reaccion, se purificd, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para
obtener 45 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 449 (M+H)"

Etapa 3.

Acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-4-carboxilico
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Se procedié a afiadir 2 ml de etanol, 1 ml de tetrahidrofurano y 80 pl de una solucién acuosa de hidréxido sodico al
12%, a 35 mg de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-4-carboxilato etilo
y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 18 horas. A continuacion, se
afnadieron 160 pl de una solucion acuosa de hidréxido sodico al 12% vy, la mezcla, se agité adicionalmente, durante
un transcurso de tiempo de 3 horas. El etanol, se eliminé mediante destilacién. El residuo obtenido, se diluyé con
etanol y, se diluyé también con agua y, el pH de la mezcla, se ajusté a un valor de 7, mediante la utilizacion de
acido clorhidrico al 10% vy, la mezcla se sometié a extraccién con acetato de etilo y, la capa organica, se lavd con
salmuera y, a continuacién, ésta se sec sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accidn de presién
reducida, para obtener 14 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.
MS (ESI) m/z 421 (M+H)"

Ejemplo 91
(S)-3-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzamida

Se procedid a afadir 192 mg de (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzonitrilo
(Ejemplo 81), a 5 ml de tert.-butanol y, a esta mezcla, se le afiadieron 384 mg de fluoruro potasico soportado sobre
alimina activada y, la mezcla resultante, se agitd, a una temperatura de 80°C, durante un transcurso de tiempo de 2
horas. A continuacion, se afiadieron, sobre ésta, 384 mg de fluoruro potasico soportado sobre alimina activada v, la
mezcla, se agit6 adicionalmente, durante un transcurso de tiempo de 15 horas. La solucion de reaccion, se filtro,
para retirar los precipitados y, a continuacion, el filtrado, se concentrd, bajo la accién de presion reducida vy, el
residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para obtener 158 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 430 (M+H)"

Ejemplo 92
Clorhidrato de (S)-6-(benzo[d]l,3-dioon-5-iI)-N2-[1-(4-flu0rofenil)eti1]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, se obtuvo la (S)-6-(benzo[d]1,3-dioxo|—5-iI)-N2-[1-(4-
fluorofenil)etil]-N“-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacién del acido 3,4-(metilenodioxi)fenilborénico,
en lugar del acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a
hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 431 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C23H19FNgO2 HCI+H,0)

Valor calculado (%) C: 56,97, H: 4,57, N: 17,33

Valor encontrado (%) C: 56,58, H: 4,38, N: 17,45

Ejemplo 93
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-6-(2-f|uoropiridin-4-i|)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 10, mediante la utilizacion del acido 2-fluoropiridin-4-borénico, en lugar del acido 4-
(metilsulfonil)fenilboroénico.

MS (ESI) m/z 406 (M+H)"

Ejemplo 94
N2-[(S)-1-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-[(tetrahidrofuran-2-i|)metoxi]pirimidin-2,4-diamina

Se procedi6 a afiadir, a 200 mg de (S)-6-c|0ro-N2-[l-(4-flu0rofenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina, 246 mg
de trifosfato sddico, 111 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenil y 60 mg de tris(dibenciliden-
acetona)(cloroformo)dipaladio, 4 ml de tetrahidrofurfurilalcohol y 2 ml de 1,4-dioxano y la mezcla, se sometié a
desgasificacion, y se sustituyé por gas argon y, a continuacion ésta se agito, a una temperatura de 100°C, durante
un transcurso de tiempo de 1 hora. La solucion de reaccion, se diluyé con acetato de etilo y se lavo sucesivamente,
con agua y salmuera y, a continuacién, se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind, mediante
destilacion, bajo la accidén de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 77 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 411 (M+H)"

Ejemplo 95
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Clorhidrato de (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iloxi}etanol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 94, se obtuvo el (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-iloxi}etanol, mediante la utilizacion de etilenglicol en lugar de tetrahidrofurfurilalcohol. El
compuesto obtenido, se sometid a hidrocloracién, mediante la utilizacién de un procedimiento convencional, para
obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 371 (M+H"*

Valor segun el analisis elemental (como Ci1gH19FNO2 HCI)

Valor calculado (%) C: 53,14, H: 4,95, N: 20,66

Valor encontrado (%) C: 52,94, H: 4,95, N: 20,52

Ejemplo 96
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—N4-(pirazin-2-i|)-N6-[2-(pirrolidin-l—iI)etiI]pirimidin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizaciéon de 1-(2-aminoetil)pirrolidina, en lugar de piperazin-2-ona.
MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Ejemplo 97
(S)-3-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}isonicotinamida

Se procedi6 a afadir, de una forma sucesiva, 150 mg de (S)-6-cloro-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-
2,4-diamina, 235 mg de éster neopentilglicélico del acido 4-cianopiridin-3-boroénico, 184 mg de carbonato sédico y 25
mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a una mezcla en solucién, desgasificada, de 3,5 ml de 1,4-dioxanoy 1,5 ml de
aguay, la mezcla se agit6, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 5 horas, bajo atmésfera
de argon. La solucién de reaccion, se diluyd con acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind, mediante destilacién,
bajo la accion de presién reducida y, a continuacién, la materia en polvo obtenida, se lavd con acetato de etilo y, se
filtr6 y se sec6, bajo la accidon de presién reducida, para obtener 31 mg de (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-
(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-illisonicotinamida, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 431 (M+H)"

Ejemplo 98

(S)-3-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}isonicotinonitrilo

El filtrado obtenido en el Ejemplo 97 se separd, mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida vy, el
residuo, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 15 mg de (S)-3-{2-[1-(4-
fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}isonicotinonitrilo, como una materia en polvo de color blanco.
MS (ESI) m/z 413 (M+H)"

Ejemplo 99

Clorhidrato de (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-metilbutan-1-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de L-valinol, en lugar de piperazin-2-ona.

MS (ESI) m/z 412 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C1H26FN7O HCI+H20)

Valor calculado (%) C: 54,13, H: 6,27, N: 21,04

Valor encontrado (%) C: 54,18, H: 5,91, N: 21,14

Ejemplo 100

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-Clorofenil)eti|]-6-[4-(metiIsulfonil)piperazin-1-iI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

Etapa 1.

(S)-6-Cloro-N-[1-(4-clorofenil)etil]-4-[4-(metilsulfonil)piperazin-1-il]pirimidin-2-amina

Se procedié a disolver 200 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-clorofenil)etil]pirimidin-2-amina y 119 mg de 1-metano-
sulfonilpiperazina en 3 ml de 1-butanol y, a la solucién resultante, se le afiadieron 0,23 ml de N, N-diisopropil-

etilamina y, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 60°C, durante un transcurso de tiempo de 20 horas. La
solucion de reaccidn, se enfrié al aire, a la temperatura ambiente y, a continuacion, ésta se diluyd con acetato de
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etilo. La solucidon, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secd sobre sulfato
magnésico. El disolvente, se elimind, mediante destilacién, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion el
residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 196 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 430 (M+H)+

Etapa 2.
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-clorofenil)etiI]-6-[4-(meti|sulfoniI)piperazin-l-il]-NA-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 210 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-clorofenil)etil]-4-[4-(metilsulfonil)-
piperazin-1-il]pirimidin-2-amina, 56 mg de 2-aminopirazina, 47 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo,
66 mg de tert.-butdxido soédico y 25 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 6 ml de tolueno
desgasificado y, la mezcla se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas, bajo
atmdsfera de argén. La solucion de reaccion, se purificdé, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para
obtener 120 mg de (S)-N2-[1-(4-clorofenil)etiI]-6-[4-(metiIsulfonil)piperazin-1-iI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 489 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C21H25CIFNgO2S HCI+0,4H,0)

Valor calculado (%) C: 47,35, H: 5,07, N: 21,04

Valor encontrado (%) C: 47,24, H: 4,79, N: 20,97

Ejemplo 101

Clorhidrato de (1S,2S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iloxi}ciclohexanol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 94, se obtuvo el (1S,2S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-
(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iloxi}ciclohexanol, mediante la utilizacién de (1S,2S)-trans-1,2-ciclohexanodiol, en lugar
de tetrahidrofurfurilalcohol. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante
la utilizaciéon de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 425 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C32H25FNgO2S HCI+0,4H,0)

Valor calculado (%) C: 56,88, H: 5,73, N: 18,09

Valor encontrado (%) C: 56,94, H: 5,53, N: 18,14

Ejemplo 102
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-N4-[(5-metiIpirazin-2-iI)metiI]-NG-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-N4-[(5-metilpirazin-2-
iI)metiI]-NG-(pirazin-Z-iI)pirimidin-2,4,6-triamina, mediante la utilizacion de la 2-(aminometil)-5-metilpirazina, en lugar
de la piperazin-2-ona. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la
utilizaciéon de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 432 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz:H22FNg HCI+H,0+0,5CH30H)

Valor calculado (%) C: 53,84, H: 5,42, N: 25,11

Valor encontrado (%) C: 53,44, H: 5,05, N: 25,40

Ejemplo 103
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-N4-(furan-2-ilmetiI)-NG-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4,6-triamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo Ia(S)-NZ-[l-(4-fIuorofeniI)etiI]-N“-(furan-2-i|meti|)-N6-
(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina, mediante la utilizaciéon de la furfurilamina, en lugar de la piperazin-2-ona.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizaciéon de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 406 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C21H20FN;O HCI+1,5H,0)

Valor calculado (%) C: 53,79, H: 5,16, N: 20,91

Valor encontrado (%) C: 53,85, H: 4,84, N: 20,85
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Ejemplo 104
(S)-N>-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N*-(pirazin-2-il)-N°-[1-(piridin-3-il)etil]pirimidin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de la 1-(3-piridil)etilamina, en lugar de la piperazin-2-ona,
y mediante la utilizaciéon de etoxietanol, como disolvente de la reaccion en la Etapa 1, el cual se sometié a reaccion,
a una temperatura de 135° C.

MS (ESI) m/z 431 (M+H)"

Ejemplo 105
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol
Etapa 1.

Clorhidrato de 4-(hidroximetil)piperidin-4-ol

Se procedi6 a disolver 500 mg de 1-bencil-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol (sintetizado en concordancia con el
procedimiento descrito en J. Med. Chem. , 1988, 486-491), en 10 ml de etanol y, a esta solucién, se le afiadieron
300 mg de carbono paladio 10% y 0,38 ml de acido clorhidrico concentrado y, la mezcla, se someti6 a
hidrogenacion, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La mezcla de reaccion, se filtro,
para retirar los precipitados y, los precipitados, se secaron con etanol y agua vy, el filtrado, se concentré, bajo la
accion de presion reducida. El residuo obtenido, se convirti6 en una materia en polvo, mediante la adicion de
dietiléter, para obtener 374 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

Etapa 2.
(S)-1-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol

Se procedié a disolver 150 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina y 97 mg de clorhidrato de 4-
(hidroximetil)piperidin-4-ol, en 3 ml de 2-etoxietanol y, a la solucion resultante, se el afadieron 274 ul de N,N-
diisopropiletilamina y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 135°C, durante un transcurso de tiempo de 20
horas. La solucion de reaccioén, se enfrié al aire, a la temperatura ambiente y, a continuacién, ésta se diluyo con
acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida, para obtener
194 mg del compuesto pretendido como objetivo. como un aceite de color marrén.

Etapa 3.
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol

Se procedid a afiadir, de una forma sucesiva, 100 mg de (S)-1-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}-4-
(hidroximetil)piperidin-4-ol, 32 mg de 2-aminopirazina, 45 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 38 mg
de tert.-butdxido soédico y 27 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)paladio, a una mezcla en solucién,
desgasificada, de 3 ml de tolueno y 2 ml de 1,4-dioxano y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante
un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argén. La solucion de reaccion, se diluyé con acetato de etilo.
La solucién, se lavd sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico.
El disolvente, se destilo, bajo la accion de presion reducida y, a continuacién, el residuo obtenido, se purifico,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 80 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como una materia en polvo de color marron.

MS (ESI) m/z 440 (M+H)"

Ejemplo 106

(S)-N?-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N*-(pirazin-2-il)-N°-(piridin-2-ilmetil)pirimidin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marron, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1 mediante la utilizacién de la 2-(aminometil)piridina, en lugar de la piperazin-2-
ona, mediante la utilizacion de etoxietanol, como disolvente de la reaccion, en la Etapa 1, el cual se sometio a
reaccion, a una temperatura de 135° C.

MS (ESI) m/z 417 (M+H)"

Ejemplo 107
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(S)-N?-(1-(4-Fluorofenil)etil-N*-(pirazin-2-il)-N°-(piridin-3-ilmetil)pirimidin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marron, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de la 3-(aminometil)piridina, en lugar de la piperazin-2-
ona, mediante la utilizacion de etoxietanol, como disolvente de la reaccion, en la Etapa 1, el cual se someti6 a
reaccion, a una temperatura de 135° C.

MS (ESI) m/z 417 (M+H)"

Ejemplo 108
(S)-N>-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N*-(pirazin-2-il)-N°-(piridin-4-ilmetil)pirimidin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marron, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de la 4-(aminometil)piridina, en lugar de la piperazin-2-
ona, y mediante la utilizacién de etoxietanol, como disolvente de la reaccién, en la Etapa 1, el cual se sometié a
reaccion, a una temperatura de 135° C.

MS (ESI) m/z 417 (M+H)"

Ejemplo 109
(S)-2-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-hidroxipropanamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizaciéon de la L-serinamida, en lugar de la piperazin-2-ona, y
mediante la utilizacién de etoxietanol, como disolvente de la reaccion en la Etapa 1, el cual se someti6 a reaccion a
una temperatura de 135°C.

MS (ESI) m/z 413 (M+H)"

Ejemplo 110
(3S,4S)-1-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3,4-diol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color amarillo, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de la (3S,4S)-3,4-pirrolidinol, en lugar de la piperazin-2-
ona.

MS (ESI) m/z 412 (M+H)"

Ejemplo 111
N2-[(S)-l-(4-FIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano, en lugar de la
piperazin-2-ona, mediante la utilizacion de etoxietanol, como disolvente de la reaccién, en la Etapa 1, el cual se
sometié a reaccion, a una temperatura de 135° C.

MS (ESI) m/z 452 (M+H)"

Ejemplo 112
(S)-8-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1,3-dioxo-8-azaspiro[4.5]decan-2-ona

Se procedi6 a disolver 50 mg de (S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-
(hidroximetil)piperidin-4-ol (Ejemplo 105) y 24 mg de N,N’-carbonildiimidazol, en 2 ml de cloruro de metileno vy, la
mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos. La solucién de
reaccion, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 52 mg del compuesto
pretendido como objetivo como una materia en polvo, de tonalidad marron palido.

MS (ESI) m/z 466 (M+H)+

Ejemplo 113

(S)-4-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-N2-[1-(4-fluorofenil)et il]-N6-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de tonalidad amarillo palido,
mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 4, mediante la utilizacién del 1-bencil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol, en lugar del 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.
MS (ESI) m/z 466 (M+H)"
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Ejemplo 114
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-6-[4-(fenilsulfoniI)piperazin-l—il]-N"'-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 50, se obtuvo la (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]-6-[4-(feni|su|foni|)-
piperazin-l-il]-N“-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacién de la 1-fenilsulfonilpiperazina en lugar del
DL-3-pirrolidinol. EI compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion mediante, la utilizacién de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 535 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C2sH27FNgO,S HCI+1,3H,0)

Valor calculado (%) C: 52,53, H: 5,19, N: 18,85

Valor encontrado (%) C: 52,65, H: 5,02, N: 18,54

Ejemplo 115
Diclorhidrato de (S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}benzamida

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 150 mg de (S)-4-c|oro-Nz-[l-(4-quorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-
2,6-diamina (Ejemplo de Referencia 2), 108 mg de acido 4-carbamoilfenilborénico, 567 mg de carbonato de cesio, 21
mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo y 13 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a una mezcla en
solucién, desgasificada, de 3 ml de 1,4-dioxano y 0,6 ml de agua y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C,
durante un transcurso de tiempo de 17 horas, bajo atmésfera de argén. La solucién de reaccion, se diluyé con
acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacién, ésta se seco sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 39 mg de (S)-4-{2-[1-(4-
fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}benzamida. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se
sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 31 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo, de color naranja.

MS (ESI) m/z 429 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C24H21FNO 2HCI+H,0)

Valor calculado (%) C: 55,50, H: 4,85, N: 16,18

Valor encontrado (%) C: 55,57, H: 4,70, N: 16,25

Ejemplo 116
Diclorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1H-pirroI-3-iI)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 115, se obtuvo la (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)-4-
(1H-pirrol-3-il)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacion del acido 1-(triisopropilsilil)-1H-pirrol-3-borénico, en lugar del
acido 4-carbamoilfenilborénico. EI compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color naranja.

Valor segun el analisis elemental (como Cz1H19FNg 2HCI+0,4H20)

Valor calculado (%) C: 55,49, H: 4,83, N: 18,49

Valor encontrado (%) C: 55,70, H: 4,80, N: 18,11

MS (ESI) m/z 375 (M+H)"

Ejemplo 117

Diclorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina

Etapa 1.

(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]piridin-2-amina

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 300 mg de 2,6-dicloropiridina, 296 mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)-
etilamina, 119 mg de 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, 487 mg de tert.-butéxido sédico y 45 mg de acetato de paladio, a
6 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 85°C, durante un transcurso de tiempo de
2 horas, bajo atmoésfera de argdn. La solucion de reaccién, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
eliminé mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purifico,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 210 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como un aceite de color amarillo palido.

Etapa 2.
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Diclorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 207 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]piridin-2-amina, 86 mg de
2-aminopirazina, 79 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 111 mg de tert.-butéxido sédico y 43 mg de
tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 4 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una
temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmoésfera de argén. La solucion de
reaccion, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 202 mg de (S)-Nz-[l-(4-
fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizaciéon de un
procedimiento convencional, para obtener 128 mg del compuesto pretendido objetivo, como una materia en polvo,
de color naranja palido.

MS (ESI) m/z 310 (M+H)"

Ejemplo 118

Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-6-(4-metil-lH-imidazoI-l -iI)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina
Etapa 1.

(S)-4-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(4-metil-1H-imidazol-1-il)pirimidin-2-amina

Se procedi6 a disolver 200 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-2-amina y 63 mg de 4-metilimidazol,
en 2 ml de dimetilformamida y, a esta solucién, se le afiadieron 193 mg de carbonato potasico y, la mezcla, se agito,
a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 17 horas. La solucion de reaccién, se diluyoé con
agua y, a continuacién ésta se sometié a extraccion, con acetato de etilo. La capa organica, se lavé sucesivamente,
con agua y salmuera y, a continuacién, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind, mediante
destilaciéon, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purifico, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 62 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un
sélido de color blanco.

Etapa 2.
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-6-(4-metil-lH-imidazoI-l -iI)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 60 mg de (S)-4-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)pirimidin-2-amina, 19 mg de 2-aminopirazina, 17 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo, 35 mg de
tert.-butoxido sédico y 9 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a 2 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se
agitod, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 2 horas, bajo atmésfera de argén. La
solucion de reaccién, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se secé sucesivamente, con agua y salmuera y, a
continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accion de presion reducida y, a
continuacién, el residuo obtenido, se purific, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para
obtener 69 mg de (S)-NZ-[l-(4-quorofeniI)etiI]-6-(4-meti|-1H-imidazol-l-il)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometid6 a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un
procedimiento convencional, para obtener 48 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en
polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 391 (M+H"

Ejemplo 119

Clorhidrato de (S)-Nz-[1-(4-f|uorofeni|)etiI]-4-(4-metoxifeniI)-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 37, se obtuvo la (S)-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-4-(4-met0xifeniI)-NG'
(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacién de 4-bromoanisol, en lugar de 4-yodo-1-isopropil-1H-pirazol.
El compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizaciéon de un procedimiento convencional, para
obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 416 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz4H22FNsO HCI+1,5H,0)

Valor calculado (%) C: 60,19, H: 5,47, N: 14,62

Valor encontrado (%) C: 60,37, H: 5,08, N: 14,71

Ejemplo 120

Clorhidrato de (S)-4-(4-f|uor0feniI)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 37, se obtuvo la (S)-4-(4-fluorofeniI)-N2-[1-(4-f|uorofenil)etiI]-NG-
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(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacion del 4-bromofluorobenceno, en lugar del 4-yodo-1-isopropil-1H-
pirazol. El obtenido compuesto, se sometid a hidrocloracién, mediante la utilizacién de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 404 (M+H)"

Ejemplo 121

Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-4-metiI-NG-(pirazin-Z-iI) piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-metilpiridin-2-amina

Se procedid a afiadir, de una forma sucesiva, 500 mg de 2,6-dicloro-4-yodopiridina, 0,51 ml de trimetilboroxina, 1,0 g
de carbonato potasico y 208 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a 6 ml de dimetilformamida desgasificado y la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 110°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, bajo atmésfera de
argoén. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavd, sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacion, se ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se eliminé mediante destilacién,
bajo la accién de presién reducida vy, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel
de silice, para obtener 330 mg de un sélido de color amarillo palido. El sélido obtenido, se disolvié en 6 ml de tolueno
desgasificado, y a éste, se le afiadieron, de una forma sucesiva, 253 mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 147 mg
de bis[2-(difenilfosfino)fenilléter, 244 mg de tert.-butéxido sédico y 40 mg de acetato de paladio y, la mezcla, se
agito, a una temperatura de 80°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmdsfera de argén. La solucién
de reaccion, se diluyd, con acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a
continuacién, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la accién de presion reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
100 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un aceite incoloro.

Etapa 2.
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-4-metiI-N6-(pirazin-2-i|) piridin-2,6-diamina

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 95 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-metilpiridin-2-amina, 40
mg de 2-aminopirazina, 34 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 48 mg de tert.-butéxido sddico y 19
mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 6 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una
temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argén. La solucion de
reaccion, se purificé, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 85 mg de (S)-Nz-[l-(4-
quorofeniI)etiI]—4-metiI-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se
sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 38 mg del
compuesto pretendido como objetivo como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 324 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C1gH1sFNs HCI+0,5H,0)

Valor calculado (%) C: 58,62, H: 5,47, N: 18,99

Valor encontrado (%) C: 58,86, H: 5,68, N: 18,61

Ejemplo 122
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(metilsulfonil)piperidin-4-carboxamida

Se procedié a disolver, bajo atmdésfera de argéon, 92 mg de acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxilico (Ejemplo 85), 2 ml de tetrahidrofurano y, a esta solucion, se le afiadieron
41 mg de N,N’-carbonildiimidazol y, la mezcla, se agité, a una temperatura de 70°C, durante un transcurso de tiempo
de 1 hora. La solucién de reaccion, se enfrié al aire, a la temperatura ambiente, y a ésta, se le afiadieron 80 mg de
metanosulfonamida y 63 pl de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno y, la mezcla resultante, se agité, a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. La solucién de reaccion, se diluyé con agua y, el pH de la
mezcla, se ajustd a un valor de 4, mediante la utilizacién de acido acético. La solucién de reaccién, se sometié a
extraccién con acetato de etilo y, la capa organica, se lavd sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion,
ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacién, bajo la accion de presién
reducida, para obtener 42 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.
MS (ESI) m/z 515 (M+H)+

Ejemplo 123
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—4-(furan-3-i|)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de tonalidad amarillo palido,
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mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 37, mediante la utilizacion de 3-bromofurano en lugar de 4-
yodo-1-isopropil-1H-pirazol.
MS (ESI) m/z 376 (M+H)"

Ejemplo 124
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-4-[4-(metilsuIfonil)piperazin-1-i|]-N6(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 38, se obtuvo la (S)-NZ-[l-(4-quorofeni|)eti|]-4-[4-(metilsuIfonil)-
piperazin-l-iI]-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacién de la 1-metanosulfonilpiperazina, en lugar de
la (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida, mediante la utilizacion de 1,4-dioxano como disolvente de la reaccion.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometid6 a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color marroén.

MS (ESI) m/z 472 (M+H)+

Ejemplo 125
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 38, se obtuvo la (S)-4-(2,2-dimetil-1,3-dioxa-8-azaspiro-
[4.5]decan-8-iI)-N2-[l-(4-fluor0feniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)piridina-2,6-diamina, mediante la utilizacion del 2,2-dimetil-1,3-
dioxa-8-azaspiro[4.5]decano, en lugar de la (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida, mediante la utilizaciéon de 1,4-dioxano,
como disolvente de la reaccion. A continuacién, se procedié a disolver 46 mg del compuesto obtenido, en 1 ml de
cloroformo, y se afiadieron 0,5 ml de una solucién acuosa al 50% de &cido trifluoroacético, a una temperatura de 0°C
y, la mezcla, se agitd. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la acciéon de presién reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
21 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 439 (M+H)+

Ejemplo 126

(S)-4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}bencenosulfonamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 37, mediante la utilizacién de la 4-bromobencenosulfonamida en lugar del 4-yodo-
1-isopropil-1H-pirazol.

MS (ESI) m/z 465 (M+H)"

Ejemplo 127

(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etil]-4-metoxi-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 4, mediante la utilizacién de la 2,6-dicloro-4-metoxipiridina (sintetizada en
concordancia con el procedimiento descrito en WO2007/21710A1), en lugar de la 2,6-dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridina.

MS (ESI) m/z 340 (M+H)"

Ejemplo 128

4-{2-[(1S)-1-(4-FluorofeniI)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-i|}-1)\6,4-tiomorfo|in-l,l-diona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marron, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacién de 1,1-diéxido de tiomorfolina, en lugar de la (S)-N-
(pirrolidin-3-il)acetamida, mediante la utilizacion de 1,4-dioxano, como disolvente de la reaccion.

MS (ESI) m/z 443 (M+H)"

Ejemplo 129

(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}piperidin-4-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo

procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacion de la 4-hidroxipiperidina, en lugar de la (S)-N-(pirrolidin-
3-il)acetamida, mediante la utilizacién de 1,4-dioxano, como disolvente de la reaccion.
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MS (ESI) m/z 409 (M+H)"
Ejemplo 130
(S)-1-(4-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)piridin-4-il}-1,4-diazepan-1-il)etanona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizaciéon de la N-acetilhomopiperazina, en lugar de la (S)-N-
(pirrolidin-3-il)acetamida.
MS (ESI) m/z 450 (M+H)"

Ejemplo 131
(S)-N>-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N°-(pirazin-2-il)-N*-(pirimidin-2-il)piridin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacién de la 2-aminopirimidina, en lugar de la (S)-N-(pirrolidin-3-
illacetamida, mediante la utilizacion de 1,4-dioxano como disolvente de la reaccién.

MS (ESI) m/z 403 (M+H)"

Ejemplo 132
(S)-N>-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N°-(pirazin-2-il)-N*-(piridin-2-il)piridin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacion de la 2-aminopiridina, en lugar de la (S)-N-(pirrolidin-3-
illacetamida, mediante la utilizacion de 1,4-dioxano, como disolvente de la reaccion.

MS (ESI) m/z 402 (M+H)"

Ejemplo 133
N2-[(S)-1-(4-FIuorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacion del 1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decano, en lugar de la (S)-
N-(pirrolidin-3-il)acetamida, mediante la utilizacién de 1,4-dioxano, como disolvente de la reaccion.

MS (ESI) m/z 451 (M+H)"

Ejemplo 134

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) isonicotinato de metilo
Etapa 1.

(S)-2-cloro-6-[1-(4-Fluorofenil)etilaminolisonicotinato de metilo

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 8,3 g de 2,6-dicloroisonicotinato de metilo, 6,1 ml de (S)-(-)-1-(4-
fluorofenil)etilamina, 20,5 g de carbonato de cesio, 2,1 g de (6)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo y 505 mg de
acetato de paladio, a 100 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, la mezcla, se agitd, a un temperatura de 70°C, durante
un transcurso de tiempo de 7 horas, bajo atmodsfera de argon. La mezcla de reaccién, se purificd, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 4,4 g del compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

Etapa 2.
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) isonicotinato de metilo

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 4,4 g de (S)-2-cloro-6-[1-(4-fluorofenil)etilamino]isonicotinato de metilo,
1,3 g de 2-aminopirazina, 2,67 g de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 5,0 g de trifosfato sddico y 1,28 g
de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a 100 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de
100°C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas bajo atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion se filtro,
mediante Celite y, el filtrado, se concentrd, bajo la accion de presion reducida vy, el residuo obtenido, se purifico,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 4,9 g del compuesto pretendido como objetivo,
como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 368 (M+H)"
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Ejemplo 135
Clorhidrato de (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-metilbencenosulfonamida

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 10, se obtuvo la (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}-N-metilbencenosulfonamida, mediante la utilizacion del éster pinacolico del &acido 4-(N-
metilsulfamoil)fenilborénico, en lugar del acido 4-(metilsulfonil)fenilborénico. Adicionalmente, ademas, el compuesto
obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 480 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz3H22FN;O,S HCI+0,2H,0)

Valor calculado (%) C: 53,17, H: 4,54, N: 18,87

Valor encontrado (%) C: 52,98, H: 4,34, N: 18,84

Ejemplo 136
Diclorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-4-(4-meti|-1H-imidazo|-1 -iI)-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Se procedié a disolver 1,10 g de 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-il)piridina, 164 mg de 4-
metilimidazol, 0,56 ml de trietilamina y 0,32 ml de piridina, en 4 ml de cloruro de metileno y a continuacion, a esta
solucién, se le afiadieron 545 mg de acetato de cobre y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un
transcurso de tiempo de 24 horas. La solucién de reaccion, se diluy6 con agua, y, a ésta, se le afiadié cloroformo y
una solucion acuosa, concentrada, de amoniaco y, la mezcla resultante, se sometié a extraccion. La capa acuosa,
se sometid adicionalmente a extraccién, con cloroformo vy, las capas organicas obtenidas, se combinaron, y se
secaron sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind, mediante destilacién, bajo la accién de presion reducida
y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para
obtener 117 mg de 2,6-dicloro-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina. Subsiguientemente, se obtuvo la (S)-Nz-[l-(4-
fIuorofeniI)etiI]—4-(4-metiI-lH-imidazol-1-iI)-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina, mediante el mismo procedimiento que
en las etapas 2 y 3 del Ejemplo 4, mediante la utilizacion de la 2,6-dicloro-4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridina, en
lugar de la 2,6-dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina. EI compuesto obtenido, se someti6 a hidrocloracion,
mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo,
como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 390 (M+H)"

Ejemplo 137

(S)-N>-[1-(4-Fluorofenil)etil]-N* N°-di(pirazin-2-il)piridin-2,4,6-triamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marron, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacién de la 2-aminopirazin, en lugar de la (S)-N-(pirrolidin-3-
illacetamida.

MS (ESI) m/z 403 (M+H)"

Ejemplo 138

(S)-4-(Cicl0propiImetoxi)-N2-[l-(4-flu0r0feniI)etiI]—NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Etapa 1.

2,6-Dicloro-4-(ciclopropilmetoxi)piridina

Se procedi6 a disolver 109 mg de ciclopropilcarbinol en 2 ml de dimetilformamida y, a esta solucién, se le afiadieron
60 mg de hidruro sédico al 60%, mediante enfriamiento con hielo—agua vy, la mezcla, se agit6, a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos. A la soluciéon de reaccién, se le afiadieron 400 mg de
2,4,6-tricloropiridina y, ésta, se agito, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. La
solucién de reaccion, se aditivo con agua, y ésta se someti6é a extraccion, con acetato de etilo. La capa organica, se
lavé con salmuera y, a continuacion, ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind, mediante
destilacion, bajo la accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido se purifico, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 133 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
un aceite incoloro.

Etapa 2.

(S)-6-Cloro-4-(ciclopropilmetoxi)-N-[1-(4-fluorofenil)etil]piridin-2-amina

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 130 mg de 2,6-dicloro-4-(ciclopropilmetoxi)piridina, 92 mg de (S)-(-)-1-
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(4-fluorofenil)etilamina, 36 mg 2-(di-tert.-butilfosfino)bifenilo, 144 mg de tert.-butdxido sédico y 14 mg de acetato de
paladio, a 2 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 80°C, durante un transcurso de
tiempo de 15 minutos, bajo atmésfera de argén. La solucién de reaccion solucién, se diluy6é con acetato de etilo. La
solucién, se lavd sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacién, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El
disolvente, se destild, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purific6 mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 122 mg del compuesto pretendido como objetivo como
un aceite incoloro.

Etapa 3.
(S)-4-(CiclopropiImetoxi)-N2-[l-(4-flu0r0feniI)etiI]—NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 112 mg de (S)-6-cloro-4-(ciclopropilmetoxi)-N-[1-(4-
fluorofenil)etil]piridin-2-amina, 43 mg de 2-aminopirazina, 67 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 51
mg de tert.-butoxido sédico y 36 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 2 ml de 1,4-dioxano
desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1,5 horas,
bajo atmésfera de argdn. La solucion de reaccién, se diluy6 con acetato de etilo. A continuacion, la solucion, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
elimind, mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion el residuo obtenido, se purificé,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 103 mg del compuesto pretendido como
objetivo como una materia en polvo de color marron.

MS (ESI) m/z 380 (M+H)"

Ejemplo 139

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-N2-metiI-4-(1-metiI-1H-pirazo|-4-i|)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-N-metil-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina

Se procedié a disolver 92 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina en 1,5 ml
de tetrahidrofurano y, a continuacion, a la solucién resultante, se le afiadieron 17 mg de hidruro sédico al 60% v, la
mezcla, se agitd, a la temperatura de ambiente, durante un transcurso de tiempo de 10 minutos. A continuacion, se
afiadieron, a esta mezcla, 26 pl de yoduro de metilo y, la solucién de reaccion, se sometid a irradiaciéon mediante
microondas, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 5 minutos. A la solucién de reaccion,
se le afiadieron 8 mg de 60% hidruro sddico y 26 pl de yoduro de metilo y, esta solucién de reaccion, se agitd, a una
temperatura de 130°C, durante un transcurso de tiempo de 10 minutos y, adicionalmente, ademas, se afiadieron 17
mg de hidruro sodico 60% y 26 pl de yoduro de metilo y, la mezcla, se agit6, a una temperatura de 130°C, durante
un transcurso de tiempo de 10 minutos. A la solucidn de reaccion, se le afiadié agua, y ésta se sometié a extraccion,
con acetato de etilo. La capa organica, se sometid a extraccion, con acetato de etilo. Subsiguientemente, la capa
organica, se lavo sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secd sobre sulfato magnésico. El
disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para obtener 62 mg del compuesto pretendido
como objetivo, como un aceite de color amarillo palido.

Etapa 2.
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-N2-metiI-4-(1-metiI-1H-pirazo|-4-i|)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 60 mg de ((S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-N-metil-4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina, 18 mg de 2-aminopirazina, 16 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 24
mg de tert.-butdxido sédico y 9 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 2 ml de tolueno desgasificado
y, la mezcla se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora bajo atmdésfera de
argon. La solucion de reaccion, se purificd, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para obtener 60 mg
de (S)-N2-[l-(4-f|uorofeniI)etiI]-N2-metiI-4-(l-metiI-lH-pirazoI-4-iI)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, como un aceite
de color amarillo palido. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la
utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener 29 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de color amarillo palido

MS (ESI) m/z 404 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz2H22FN; HCI+2,2H,0)

Valor calculado (%) C: 55,10, H: 5,76, N: 20,45

Valor encontrado (%) C: 55,27, H: 5,44, N: 20,09

Ejemplo 140
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(S)-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}metanol

Se procedié a disolver 100 mg de (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinato de metilo, en 1
ml de tetrahidrofurano y, a continuacion, se afiadieron, en pequefias porciones, 20 mg de hidruro de litio-aluminio y,
la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 6 horas. La solucién de reaccion,
se diluyd con tetrahidrofurano y, a continuacion, ésta se enfrié a una temperatura de 0°C y, y se afiadieron 25 pl de
agua, 25 pl de una solucion acuosa 2N de hidréxido sodico, y se afiadieron 75 pl adicionales de agua y, la mezcla
de reaccion, se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la acciéon de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 60 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo
palido.

MS (ESI) m/z 340 (M+H)"

Ejemplo 141
Acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) isonicotinico

Se procedié a afiadir, a 500 mg de (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinato de metilo
(Ejemplo 134), 5 ml de metanol y, subsiguientemente, se afiadieron 2,7 ml de una solucién acuosa 2N de hidréxido
sadico y, mezcla resultante, se agito, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 6 horas. La
solucién de reaccion, se diluy6é con acetato de etilo y agua y, ésta, se sometid a extraccion, y, a continuacion, a la
capa acuosa se le afiadié acido clorhidrico 2N. El precipitado sélido, se filtr6 y se seco6, bajo la accién de presién
reducida, para obtener 160 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 354 (M+H)"
Ejemplo 142
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]-4-(2-metoxietoxi)-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 12, se obtuvo la (S)-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-4-(2-met0xiet0xi)-
NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacion de 2-metoxietanol, en lugar de etilenglicol. Adicionalmente,
ademas, el compuesto obtenido, se sometid a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 384 (M+H)"

Ejemplo 143
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) pirimidin-4-carbonitrilo

Se procedi6é a afiadir, a una mezcla de 500 mg de (S)-6-cloro-N2-[1-(4-quorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-
diamina (Ejemplo 9), 197 mg de cianuro de zinc, 66 mg de 2- diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenilo y 6 6m g de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, una solucién de una mezcla de dimetilformamida y agua (99/1) y, la solucién, se
hizo burbujear, mediante gas argon durante un transcurso de tiempo de tres minutos y, ésta, se sometié a irradicion
de microondas, a una temperatura de 150°C, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos. La solucion de
reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavo sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion,
ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la acciéon de presién
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificé, mediante cromatografia de columna, de gel de silice,
para obtener 323 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo
palido.

MS (ESI) m/z 336 (M+H)"

Ejemplo 144

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) isonicotinonitrilo

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 143, mediante la utilizacion de la (S)-4-c|oro-N2-[1-(4-quorofenil)etil]-NG-
(pirazin-2-il) piridin-2,6-diamina en lugar de la (S)-6-c|oro-N2-[1-(4-fluorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina
(Ejemplo 9).

MS (ESI) m/z 335 (M+H)"

Ejemplo 145

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) isonicotinamida
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Se procedi6 a afiadir, a 500 mg del acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinico (Ejemplo
141), 15 ml de una soluciéon 7 N de amoniaco/metanol y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante
un transcurso de tiempo de 3 dias, en un tubo sellado. El disolvente de la solucién de reaccién, se elimind, mediante
destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purifico, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 310 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 353 (M+H)"

Ejemplo 146
Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-6-(1,2,4-oxadiazoI-3-iI)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Se procedid a disolver 150 mg de (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-carbonitrilo
(Ejemplo 143), en 5 ml de etanol anhidro, y se afiadieron 156 mg de clorhidrato de hidroxiamina y 309 pl de
trietilamina y, la mezcla, se sometié a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 2 horas. La solucién de reaccion,
se diluyé con agua y, la mezcla, se sometid a extracciébn con acetato de etilo y, la capa organica, se lavd
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
elimind mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, el residuo obtenido, se purificd, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 140 mg de un soélido amorfo, de color marrén. A la
solucién de reaccion, se le afiadieron 5 ml de ortoformiato de trietilo y 7 mg de acido p-toluenosulfénico y, la mezcla,
se agitd, a una temperatura de 60°C, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. La solucién de reaccion, se vertid
en una solucién acuosa, saturada, de bicarbonato sédico y, la mezcla, se sometié a extraccion, con acetato de etilo.
La capa orgéanica, se lavd sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato
magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida vy, el residuo obtenido,
se purificd, mediante cromatografia de columna, sobre gel de silice, para obtener 141 mg de (S)-NZ-[l-(4-
fIuorofeniI)etiI]-6-(1,2,4-oxadiazo|-3-iI)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina. El compuesto obtenido, se sometié a
hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 67 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 379 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C1gH15FNgO HCI)

Valor calculado (%) C: 52,12, H: 3,89, N: 27,01

Valor encontrado (%) C: 52,33, H: 3,97, N: 26,90

Ejemplo 147

Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuor0feniI)etiI]-4-(l,2,4-0xadiazo|-3-iI)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 146, se obtuvo la (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-4-(1,2,4-oxadiazo|—
3-i|)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacion del (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)isonicotinonitrilo, en lugar del (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-carbonitrilo.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color blanco.

MS (ESI) m/z 378 (M+H)"

Ejemplo 148

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinato de metilo

Etapa 1.

(S)-6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]nicotinato de metilo

Se procedié a disolver 5,0 g de 2,6-dicloronicotinato de metilo, en 50 ml de dimetilformamida y, a esta solucion, se le
afiadieron 4,39 g de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 6,27 g de diisopropiletilamina y 150 mg de 4-dimetilamino-
piridina y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 60°C, durante un transcurso de tiempo de 24 horas. La solucion
de reaccion, se enfrid y, a continuacion, ésta se diluyd con acetato de etilo y secd sucesivamente, con agua y
salmuera y, la capa organica, se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destild, bajo la acciéon de presiéon
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice,
para obtener 2,83 g del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

Etapa 2.

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) nicotinato de metilo

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 2,83 g de (S)-6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]nicotinato de metilo,
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870 mg de 2-aminopirazina, 1,06 g de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6’-triisopropilbifenilo, 4,09 g de trifosfato sédico y 475
mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 15 ml de 1, 4-dioxano desgasificado y, la mezcla, se agitd, a
una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argén. La soluciéon de
reaccion, se diluyd con acetato de etilo. La solucién, se secé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion,
ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la acciéon de presién
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice,
para obtener 3,14 g del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color naranja.

MS (ESI) m/z 368 (M+H)"

Ejemplo 149
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N,N-dimetil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

Se procedié a disolver 70 mg de acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinico (Ejemplo
141), en 0,5 ml de dimetilformamida, y a esta solucién, se le afiadieron 81 mg de clorhidrato de dimetilamina, 37 mg
de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, 32 mg de 1-hidroxi-7-azabenzotriazol y 0,18 ml de
diisopropiletilamina y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 4 horas.
La solucion de reaccién, se diluyd con acetato de etilo y, la capa organica, se lavé sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente se eliminé mediante destilacién y, a
continuacion el residuo obtenido, se purificé, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
45 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 381 (M+H)"

Ejemplo 150
(S)-N-[2-(Dimetilamino)etil]-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 149, mediante la utilizacion de la N,N-dimetiletilendiamina en lugar del
clorhidrato de dimetilamina.

MS (ESI) m/z 424 (M+H)"

Ejemplo 151
(S)-N-tert.-butil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 149, mediante la utilizaciéon de la tert.-butilamina en lugar del clorhidrato de
dimetilamina.

MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 152
(S)-N-Etil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamidailamino)isonicotinamida

A una solucién en dimetilformamida de 450 mg de &acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)-
isonicotinico (Ejemplo 141) y 2,2 ml de diisopropilamina, se le afiadieron 1,32 g de hexafluorofosfato de 1H-
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio y, la mezcla, se agit6, durante un transcurso de tiempo de 15 minutos. A esta
mezcla, se le afiadieron 520 mg de clorhidrato de etilamina y, la mezcla resultante, se agit6, durante un transcurso
de tiempo de 2 dias. La soluciéon de reaccion, se diluyé con acetato de etilo y, la capa organica, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
separé mediante destilacién y, a continuacién, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna
sobre gel de silice, para obtener 390 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color amarillo pélido.

MS (ESI) m/z 381 (M+H)"

Ejemplo 153
(S)-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}[4-(metanosulfonil)piperazin-1-iljmetanona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacién de la 1-metanosulfonilpiperazina en lugar del
clorhidrato de dimetilamina.

MS (ESI) m/z 500 (M+H)"

Ejemplo 154
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(S)-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino )piridin-4-il}(pirrolidin-1-il)metanona

Como subproducto del Ejemplo 153, se obtuvo la (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-
il}(pirrolidin-1-ilymetanona, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.
MS (ESI) m/z 407 (M+H)"

Ejemplo 155
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-isopropil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 149, mediante la utilizacién de la isopropilamina, en lugar del clorhidrato
de dimetilamina.

MS (ESI) m/z 395 (M+H)"

Ejemplo 156
(S)-1-{2-[(S)-1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-2-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion de la (S)-azetidin-2-carboxamida (sintetizada en
concordancia con el procedimiento descrito en Chem. Phram. Bull., 1998, 787-796) en lugar de la piperazin-2-ona, y
mediante la utilizacién del 1,4-dioxano, como disolvente de la reaccién, en la Etapa 2.

MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 157

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-N6-(pirazin-2-i|)-4-(tetra hidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 138, se obtuvo la (S)-Nz-([l-(4-fluor0feniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)-4-
(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacion del tetrahidro-2H-piran-4-ol, en lugar del
ciclopropilcarbinol. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometid6 a hidrocloracién, mediante la
utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo, de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 410 (M+H)"

Ejemplo 158

(S)-1-{2[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacién de la 3-azetidincarboxamida, en lugar de la piperazin-2-
ona y, mediante la utilizacién de 1,4-dioxano, como disolvente de la reaccion, en la Etapa 2.

MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 159

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-(2-hidroxietil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén-rojo, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 149, mediante la utilizacién de la 2-hidroxietilamina, en lugar del clorhidrato
de dimetilamina.

MS (ESI) m/z 397 (M+H)"

Ejemplo 160

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-metil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 149, mediante la utilizacién del clorhidrato de metilamina, en lugar del
clorhidrato de dimetilamina.

MS (ESI) m/z 367 (M+H)"

Ejemplo 161
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(S)-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(morfolino)metanona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 149, mediante la utilizaciéon de la morfolina, en lugar del clorhidrato de
dimetilamina.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Ejemplo 162
Clorhidrato de (S)-N-bencil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2 -ilamino)isonicotinamida

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, se obtuvo la (S)-N-bencil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-
(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida, mediante la utilizaciéon de la bencilamina, en lugar del clorhidrato de etilamina.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometid6 a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color amarillo.

MS (ESI), m/z 443 (M+H)"

Ejemplo 163

(S)-N-Ciclopropil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 149, mediante la utilizacion de la ciclopropilamina en lugar del clorhidrato
de dimetilamina.

MS (ESI) m/z 393 (M+H)"

Ejemplo 164

Clorhidrato de (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(4-metilpiperazin-1-il)metanona
Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, se obtuvo la (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)piridin-4-il}(4-metilpiperazin-1-i)metanona, mediante la utilizacién de la 1-metilpiperazina en lugar del
clorhidrato de etilamina. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la
utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 436 (M+H)"

Ejemplo 165

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-(2-metoxietil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color amarillo, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacién de la metoxietilamina, en lugar del clorhidrato de
etilamina.

MS (ESI) m/z 411 (M+H)"

Ejemplo 166

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-propil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad rosada, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacion de la 1-propilamina, en lugar del clorhidrato de
etilamina.

MS (ESI) m/z 395 (M+H)"

Ejemplo 167

(S)-N-Ciclopropilmetil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacion de la ciclopropilmetilamina, en lugar del
clorhidrato de etilamina.

MS (ESI) m/z 407 (M+H)"

Ejemplo 168

69



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2453474713

(S)-N-Ciclobutil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad marrén-rojo, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacion de la ciclobutilamina, en lugar del clorhidrato de
dimetilamina.

MS (ESI) m/z 407 (M+H)"

Ejemplo 169

(S)-N-Butil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color amarillo, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacion de la n-butilamina en lugar del clorhidrato de etilamina.
MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 170

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-isobutil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacién de la isobutilamina, en lugar del clorhidrato de
etilamina.

MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 171

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)-N-(2,2,2-trifluoroetil)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacion de la 2,2,2-trifluoroetilamina, en lugar del
clorhidrato de etilamina.

MS (ESI) m/z 435 (M+H)"

Ejemplo 172

(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-(3-hidroxipropil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color amarillo, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacién de la 3-hidroxipropilamina, en lugar del clorhidrato de
dimetilamina.

MS (ESI) m/z 411 (M+H)"

Ejemplo 173

(S)-N-(2-Etoxietil)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color amarillo, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 152, mediante la utilizacion de la 2-etoxietilamina, en lugar del clorhidrato de
etilamina.

MS (ESI) m/z 425 (M+H)"

Ejemplo 174

(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-metilazetidin-3-carboxamida

Etapa 1.

1-Benzhidril-N-metilazetidin-3-carboxamida

Se procedio a disolver 400 mg del acido 1-benzhidrilazetidin-3-carboxilico (sintetizado en concordancia con el
procedimiento descrito en la patente internacional WO2005/49602), en 4 ml de dimetilformamida y, a la solucion
resultante, se le afadieron 683 mg de trietlamina, 122 mg de clorhidrato de metilamina, 304 mg de 1-
hidroxibenzotriazol y 431 mg de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida y, la mezcla, se agito, a la

temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La solucion de reaccién, se diluyé con acetato de
etilo. La solucidn, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secd sobre sulfato

70



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2453474713

magnésico. El disolvente, se eliminé mediante destilacion, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el
residuo, se purific6 mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 158 mg del compuesto
pretendido como objetivo.

Etapa 2.
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-metilazetidin-3-carboxamida

Se procedi6 a disolver 150 mg de 1-benzhidril-N-metilazetidin-3-carboxamida en 6 ml de metanol y, a esta solucién,
se le afiadieron 535 pl de una solucién 4N de cloruro de hidrégeno en acetato de etilo y 150 mg de hidréxido de
paladio al 20% vy, la mezcla, se sometié a hidrogenacion, bajo una presion de 4 atmdsferas, a la temperatura
ambiente, durante el transcurso de toda la noche. El hidréxido de paladio, se separ6 mediante filtrado vy, el filtrado,
se concentrd, bajo la accién de presion reducida, para obtener 150 mg de un aceite de color amarillo palido. Se
procedié a disolver 81 mg del compuesto obtenido, en 5 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, a la solucién resultante,
se le afiadieron, de una forma sucesiva, 81 mg de trietilamina, 184 mg de (S)-6-c|oro-N2-[l-(4-f|uorofenil)etil]—N4-
(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina, 51 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6-triisopropilbifenilo, 103 mg de tert.-butéxido
sédico y 55 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio y, la mezcla, se agité, a una temperatura de 90°C,
durante un transcurso de tiempo de 3,5 horas, bajo atmdésfera de argén. La solucién de reaccion, se diluyé con
acetato de etilo y, ésta se lavo sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, se seco sobre sulfato
magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion, el
residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para obtener 24 mg de (S)-1-{2-
[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-metilazetidin-3-carboxamida, como una materia en
polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Ejemplo 175
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—4-(metoximetil)-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Se procedié a disolver 20 mg de (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}metanol (Ejemplo
140) en cloruro de metileno y, esta solucion, se le afiadieron 59 mg de tetrabromuro de carbono y 47 mg de
trifenilfosfina, mediante un enfriamiento con hielo y, la mezcla, se agité, durante un transcurso de tiempo de 30
minutos. Subsiguientemente, se afiadieron, a ésta, 90 ul de una soluciéon 9,8 M de metdxido sédico/metanol y, la
mezcla, se agitd, durante el transcurso de toda la noche. La solucién de reaccion, se diluyé con acetato de etilo y
ésta se seco, sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, se secO sobre sulfato magnésico. El
disolvente, se elimind mediante destilacién, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido,
se purificé, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 7 mg del compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 354 (M+H)"

Ejemplo 176
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N,N-dimetilazetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizaciéon de del clorhidrato de dimetilamina, en lugar del
clorhidrato de metilamina.
MS (ESI) m/z 437 (M+H)"

Ejemplo 177
(S)-N-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanosulfonamida

Se procedio a disolver 100 mg de 1-(tert.-butoxicarbonil)-3-aminoazetidina en 5 ml de cloruro de metileno y, a esta
solucién, se le afiadieron 225 mg de diisopropiletilamina. Subsiguientemente, se afadieron 100 mg de cloruro de
metanosulfonilo, mediante enfriamiento con hielo y, la mezcla, se dejé que se calentara a la temperatura ambiente y,
ésta, se agitd, durante el transcurso de toda la noche. La solucion de reaccién, se diluyé con acetato de etilo. La
solucion, se lavd, sucesivamente, con una solucién acuosa al 5% de acido citrico y salmuera y, a continuacion, ésta
se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida,
para obtener 199 mg de un aceite incoloro. El aceite obtenido, se disolvié en 2,5 ml de cloruro de metileno y, a esta
solucién, se le afiadid 1 ml de &cido trifluoroacético y, la mezcla, se agit6, a la temperatura ambiente durante el
transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida, para
obtener un aceite de color amarillo. El aceite obtenido, se disolvié en 6 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, a esta
solucién, se le afiadieron, de una forma sucesiva, 200 mg de (S)-6-cloro-Nz-[l-(4-quor0feniI)etiI]—N4-(pirazin-2-
il)pirimidin-2,4-diamina, 55 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 111 mg de tert.-butéxido sédico, 294
mg de trietlamina y 60 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio y, la mezcla, se agitd, a una
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temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas bajo atmésfera de argdn. La solucién de reaccion,
se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacién, ésta se
secO sobre sulfato magnésico. El disolvente se destilo, bajo la acciéon de presiéon reducida y, a continuacion, el
residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 12 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 459 (M+H)"

Ejemplo 178
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carbonitrilo

Se procedi6 a disolver 216 mg de 1-(tert.-butoxicarbonil)-3-cianoazetidina en 2,5 ml de cloruro de metileno y, a esta
solucién, se le afiadid 1 ml de acido trifluoroacético y, la mezcla, se agito, a la temperatura ambiente, durante el
transcurso de toda la noche. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida, para
obtener un aceite de color marrén. El aceite obtenido, se disolvio en 4 ml de 1,4-dioxano desgasificado y se
afiadieron, de una forma sucesiva, 302 mg de trietilamina, 205 mg de (S)-6-cloro-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-N4-(pirazin-
2-il) pirimidin-2,4-diamina, 57 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 229 mg de tert.-butéxido sédico y
62 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio y, a continuacion, la mezcla, se agitd, a una temperatura de
90°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, bajo atmésfera de argén. La solucion de reaccion, se diluy6é con
acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secO sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
58 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo palido.

MS (ESI) m/z 391 (M+H)"

Ejemplo 179
2-(4-Fluorofenil)-2-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-2-ilamino]etanol
Etapa 1.

4-(4-Fluorofenil)oxazolidin-2-ona

Se procedié a suspender 600 mg de 2-amino-2-(4-fluorofenil)etan-1-ol y 80 mg de carbonato potasico en 914 mg de
carbonato de dietilo y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 130°C, durante un transcurso de tiempo de 2,5
horas, y a continuacion, ésta se agité adicionalmente, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo
de 2,5 horas, al mismo tiempo que se eliminaba el etanol que se generaba. La soluciéon de reaccion, se diluy6é con
acetato de etilo. Subsiguientemente, la solucién, se secd sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion,
ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presién
reducida, para obtener 610 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un aceite de color amarillo palido.

Etapa 2.
3-[6-Cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-4-(4-fluorofenil)oxazolidin-2-ona

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 379 mg de 2,6-dicloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridina, 300 mg de 4-
(4-fluorofenil)oxazolidin-2-ona, 192 mg de 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9'-dimetilxanteno, 705 mg de trifosfato sddico y
172 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 10 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, la mezcla, se
agitd, a una temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 5 horas, bajo atmésfera de argén. La solucién
de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. Subsiguientemente, la solucion, se lavé sucesivamente, con agua y
salmuera y, a continuacion, ésta se secd sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion,
bajo la accién de reducida presién y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de
columna sobre gel de silice, para obtener 212 mg de del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en
polvo de color amarillo.

Etapa 3.
2-(4-Fluorofenil)-2-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-2-ilamino]etanol

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 80 mg de 3-[6-cloro-4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il]-4-(4-
fluorofenil)oxazolidin-2-ona, 20 mg de 2-aminopirazina, 20 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenilo, 41
mg de tert.-butéxido sédico y 22 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 2,5 ml de 1,4-dioxano
desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo
atmasfera de argon. La solucion de reaccion, se diluyo con acetato de etilo. La solucién, se lavé sucesivamente, con
agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimin6 mediante
destilacion, bajo la accidén de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante
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cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 34 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de color blanco.
MS (ESI) m/z 406 (M+H)"

Ejemplo 180
(S)-N-Etil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacion de clorhidrato de etilamina, en lugar de
clorhidrato de metilamina.
MS (ESI) m/z 437 (M+H)"

Ejemplo 181
(S)-N,N-Dietil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacion de la dietilamina en lugar del Clorhidrato de metilamina.
MS (ESI) m/z 465 (M+H)"

Ejemplo 182
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}etanona
Etapa 1.

(S)-1-{2-Cloro-6-[1-(4-fluorofenil)etilamino]piridin-4-il}etanona

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 535 mg de 1-(2,6-dicloropiridin-4-il)etanona (Etapas 1 y 2 del Ejemplo
29), 391 mg de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 262 mg de (6)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo, 1,28 g de
carbonato de cesio y 63 mg de acetato de paladio, a 10 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una
temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 3 horas, bajo atmésfera de argdn. La solucion de
reaccion, se purificé, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 132 mg de del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 293 (M+H)"

Etapa 2.
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}etanona

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 150 mg de (S)-1-{2-cloro-6-[1-(4-fluorofenil)etilamino]piridin-4-
iljetanona, 51 mg de 2-aminopirazina, 49 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 59 mg de tert.-
butéxido sédico y 23 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a 6 ml de tolueno desgasificado y, la mezcla, se agito,
a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 20 minutos, bajo atmésfera de argén. La solucién
de reaccion, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 77 mg de (S)-1-{2-[1-
(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}etanona. El compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion,
mediante la utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo,
como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 352 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C19H1sFNsO HCI+0,8H,0)

Valor calculado (%) C: 56,73. H: 5,16, N: 17,41

Valor encontrado (%) C: 57,06, H: 5,20, N: 17,02

Ejemplo 183
Clorhidrato de (S)-Nz-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-6-(3-metoxiazetidin-l-iI)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo la (S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-6-(3-metoxiazetidin-
1-i|)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina, mediante la utilizacién del Clorhidrato de 3-metoxiazetidina, en lugar de la
piperazin-2-ona. El compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de a color amarillo
palido.

MS (ESI) m/z 396 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como CzoH22FN70 HCI+0,3H,0)
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Valor calculado (%) C: 54,93, H: 5,44, N: 22,42
Valor encontrado (%) C: 55,14, H: 5,44, N: 22,16

Ejemplo 184
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol, mediante la utilizacion del Clorhidrato de 3-metilazetidin-3-ol, en lugar de
de la piperazin-2-ona. El compuesto obtenido, se someti6 a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color blanco.

MS (ESI) m/z 396 (M+H)"

Ejemplo 185
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-metil-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida
Etapa 1.

Acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) nicotinico

Se procedio a disolver 1,0 g de (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinato de metilo, en 60 ml de
metanol y, a esta solucion, se le afiadieron 20 ml de una solucién acuosa de hidroxido sédico al 10% vy, la solucién
de reaccion, se calent6 a reflujo, durante un transcurso de tiempo de 4 horas. La solucién de reaccion, se destild,
bajo la accién de presion reducida, con objeto de eliminar el metanol. La capa acuosa obtenida, se lavé con dietiléter
y, el pH de la mezcla, se ajustd ,a un valor de 3, mediante acido clorhidrico al 10%. El precipitado sélido, se filtré y,
a continuacion, éste sec6 con agua. El sélido obtenido, se sec6, bajo la accion de presion reducida, para obtener
880 mg del compuesto pretendido como objetivo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

Etapa 2.
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N-metil-6-(pirazin-2 -ilamino)nicotinamida

Se procedié a disolver 80 mg de acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinico, en 1 ml de
tetrahidrofurano y, a la solucion obtenida, se le afiadieron 86 mg de una sal de hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU) y 59 mg de trietilamina. La mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 30 minutos y, a continuaciéon a esta mezcla, se le afiadieron 119 pl de una
solucién 2M de metilamina/tetrahidrofurano y, la mezcla, se agité, durante un transcurso de tiempo de 5 horas. La
solucion de reaccién, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 45 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 367 (M+H)"

Ejemplo 186
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-N,N-dimetil-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 185, mediante la utilizacién del clorhidrato de dimetilamina, en lugar de la solucién
2M de metilamina/tetrahidrofurano.

MS (ESI) m/z 381 (M+H)"

Ejemplo 187
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) nicotinamida

Se procedidé a afiadir 2 ml de cloruro de oxalilo a 82 mg del acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino) nicotinico (Etapa 1 del Ejemplo 185) y, la mezcla, se calent6 a reflujo, durante un transcurso de tiempo de
30 minutos. La solucién de reaccion, se concentrd, bajo la accion de presion reducida y, al residuo obtenido, se le
afiadieron 5 ml de una solucién concentrada de amoniaco y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C,
durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. La solucién de reaccion, se enfrié al aire, a la temperatura ambiente
y, a continuacion, ésta se diluyé con acetato de etilo. La solucién, se lavé con agua y, a continuacion, ésta se secé
sobre sulfato magnésico. El disolvente se destild, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo
obtenido, se purifico, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 13 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 353 (M+H)"
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Ejemplo 188
Diclorhidrato de (S)-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino )piridin-3-il}(morfolino)metanona

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 185 se obtuvo la (S)-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)piridin-3-il}(morfolino)metanona, mediante la utilizacién de morfolina, en lugar de una solucién 2M de
metilamina/tetrahidrofurano. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloraciéon, mediante
la utilizaciéon de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de color blanco.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como C22H23FNgO2 2HCI)

Valor calculado (%) C: 53,34, H: 5,09, N: 16,96

Valor encontrado (%) C: 53,18, H: 4,86, N: 1 6,99

Ejemplo 189
(S)-N-(Ciclopropilmetil)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino] -6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 185, mediante la utilizacion de la ciclopropilmetilamina, en lugar de una solucién
2M de metilamina/tetrahidrofurano.

MS (ESI) m/z 407 (M+H)"

Ejemplo 190
(S)-N-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)etanosulfonamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color naranja palido, mediante el
mismo procedimiento que en el Ejemplo 177, mediante la utilizacion del cloruro de etanosulfonilo en lugar del cloruro
de metanosulfonilo.

MS (ESI) m/z 473 (M+H)"

Ejemplo 191
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-isopropilazetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacién de la isopropilamina, en lugar del clorhidrato
de metilamina.

MS (ESI) m/z 451 (M+H)+

Ejemplo 192
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol, mediante la utilizacién del clorhidrato de 3-(trifluorometil)azetidin-
3-ol (sintetizado en concordancia con el procedimiento descrito en la patente estadounidense US2007/275930), en
lugar de la piperazin-2-ona. El compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacién de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
tonalidad amarillo pélido.

MS (ESI) m/z 450 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como CzoH19FsN70 HCI+H20)

Valor calculado (%) C: 47,67, H: 4,40, N: 19,46

Valor encontrado (%) C: 48,05, H: 4,11, N: 19,23

Ejemplo 193

(S)-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilam ino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(pirrolidin-1-il)metanona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacion de la pirrolidina, en lugar del clorhidrato de metilamina.

MS (ESI) m/z 463 (M+H)"

Ejemplo 194
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(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(2-metoxietil)azetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizaciéon de la 2-metoxietilamina, en lugar del clorhidrato de
metilamina.

MS (ESI) m/z 467 (M+H)+

Ejemplo 195
(S)-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il) (piperidin-1-il)metanona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacion de la piperidina, en lugar del clorhidrato de metilamina.
MS (ESI) m/z 477 (M+H)"

Ejemplo 196
(S)-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(morfolino)metanona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacion de la morfolina, en lugar del clorhidrato de metilamina.
MS (ESI) m/z 479 (M+H)"

Ejemplo 197
(S)-N-(Ciclopropil)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacién de la ciclopropilamina, en lugar del clorhidrato de
metilamina.

MS (ESI) m/z 449 (M+H)"

Ejemplo 198
(S)-N-(Ciclopropilmetil)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacion de la ciclopropilmetilamina, en lugar del clorhidrato de
metilamina.

MS (ESI) m/z 463 (M+H)"

Ejemplo 199
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(2-hidroxietil)azetidin-3-carboxamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido, mediante
el mismo procedimiento que en el Ejemplo 174, mediante la utilizacion de la 2-hidroxi etilamina, en lugar del
clorhidrato de metilamina.
MS (ESI) m/z 453 (M+H)"

Ejemplo 200
Clorhidrato de (S)-3-Ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, de obtuvo el (S)-3-ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-
6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol, mediante la utilizacion del clorhidrato de 3-ciclopropilazetidin-3-ol
(sintetizado en concordancia con el procedimiento descrito en la patente estadounidense US2007/275930), en lugar
de la piperazin-2-ona. El compuesto obtenido, se someti6 a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color marroén.

MS (ESI) m/z 422 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz2H24FN;O HCI+0,5H,0)

Valor calculado (%) C: 56,59, H: 5,61, N: 21,00

Valor encontrado (%) C: 56,35, H: 5,24, N: 20,97
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Ejemplo 201
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)pirimidin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol, mediante la utilizacion del clorhidrato de 3-isopropilazetidin-3-ol
(sintetizado en concordancia con el procedimiento descrito en la patente estadounidense US2007/275930) en lugar
de la piperazin-2-ona. El compuesto obtenido, se someti6é a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color marrén.

MS (ESI) m/z 424 (M+H)"

Valor segun el analisis elemental (como Cz2H26FN;O HCI+0,4H,0)

Valor calculado (%) C: 56,56, H: 6,00, N: 20,99

Valor encontrado (%) C: 56,81, H: 5,82, N: 20,94

Ejemplo 202
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol

Se procedié a afiadir 100 mg de clorhidrato de 3-hidroxiazetidina en 2 ml de metanol y, esta mezcla, se le afiadieron
43 mg de tert.-butoxido sodico y, el disolvente, se elimind, mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida.
A continuacion, se afiadieron 4 ml de 1,4-dioxano desgasificado al residuo obtenido y, subsiguientemente, se
procedié a afiadir, a esta mezcla, de una forma sucesiva, 105 mg de (S)-4-c|oro-N2-[l-(4-fluorofenil)etil]-NG-(pirazin-
2-il) piridin-2,6-diamina (Ejemplo de Referencia 2), 57 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 96 mg de
tert.-butdxido sddico y 32 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio y, la mezcla resultante, se agitd, a
una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argén. La solucién de
reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavé, sucesivamente, con una solucion acuosa, saturada, de
cloruro amonico y salmuera y, a continuacion, ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind
mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purific, mediante
cromatografia de columna de gel de silice, para obtener 78 mg de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-
ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion,
mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener 60 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como una matn polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 381 (M+H)"

Ejemplo 203
Clorhidrato de (S)-3-ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 202, se obtuvo el (S)-3-ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)-
etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol, mediante la utilizacién del clorhidrato de 3-ciclopropilazetidin-
3-ol, en lugar del clorhidrato de 3-hidroxiazetidina. EI compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la
utilizacién de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 421 (M+H)+

Ejemplo 204
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 202, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-
2-ilamino)piridin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol, mediante la utilizacién del clorhidrato de 3-isopropilazetidin-3-ol, en
lugar del clorhidrato de 3-hidroxiazetidina y mediante la utilizacion de tolueno, en lugar de 1,4-dioxano, como
disolvente. El compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 423 (M+H)"

Ejemplo 205

Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 202, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-
2-ilamino)piridin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol, mediante la utilizacion del clorhidrato de 3-metilazetidin-3-ol, en lugar del
clorhidrato de 3-hidroxiazetidina, y mediante la utilizacion de tolueno, en lugar de 1,4-dioxano, como disolvente. El

compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para
obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.
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MS (ESI) m/z 395 (M+H)"
Ejemplo 206
Clorhidrato de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 202, se obtuvo el (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-
2-ilamino)piridin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol, mediante la utilizacién del clorhidrato de 3-(trifluorometil)azetidin-
3-ol, en lugar del clorhidrato de 3-hidroxiazetidina, y mediante la utilizacion de tolueno, en lugar de 1,4-dioxano,
como disolvente. El compuesto obtenido, se sometid a hidrocloracion, mediante la utilizacién de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 449 (M+H)"

Ejemplo 207
Clorhidrato de (S)-4-(3,3-dif|uoroazetidin-l-iI)-Nz-[l-(4-fIuorofeniI)etil]-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 202, se obtuvo la (S)-4-(3,3-difluoroazetidin-1-i|)-N2-[1-(4-
fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacién del clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina, en
lugar del 3-clorhidrato dehidroxiazetidina, y mediante la utilizacién de tolueno, en lugar de 1,4-dioxano, como
disolvente. El compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 401 (M+H)"

Ejemplo 208
(S)-N-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}acetamida
Etapa 1.

2,6-Dicloropiridin-4-il-carbamato de tert.-butilo

Se procedi6 a disolver 1,0 g de acido 2, 6-dicloroisonicotinico, en 20 ml de tert.-butil-alcohol y, a esta solucion, se le
afiadieron 0,87 ml de trietilamina y 1,2 ml de difenilfosforilazida y, la mezcla, se calenté a reflujo, durante el
transcurso de toda la noche. El disolvente de la mezcla de reaccion, se eliminé mediante destilacién, bajo la accion
de presion reducida y, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para
obtener 969 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color blanco.

Etapa 2.
(S)-2-Cloro-6-[1-(4-fluorofenil)etilamino]piridin-4-il-carbamato de tert.-butilo

Se procedié a afiadir, de una forma sucesiva, 390 mg 2,6-dicloropiridin-4-il-carbamato de tert.-butilo, 220 pl de (S)-(-
)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 243 mg de bis[2- (difenilfosfino)fenil]etil-éter, 199 mg de tert.-butéxido sédico y 67 mg de
acetato de paladio, a 10 ml de 1,4-dioxano desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C,
durante un transcurso de tiempo de 10 horas, bajo atmésfera de argdn. Subsiguientemente, se afiadieron 118 pl de
acido acético a la solucién de reaccion y, a continuacion, la mezcla, se diluyd con acetato de etilo. La mezcla de
reaccion, se filtro mediante Celite, para retirar los precipitados vy, el filtrado, se concentrd, bajo la accién de presion
reducida y, el residuo obtenido, se purific6, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 210
mg del compuesto pretendido como objetivo, como un sélido amorfo, de color blanco.

Etapa 3.
(S)-2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) piridin-4-il-carbamato de tert.-butilo

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 195 mg (S)-2-cloro-6-[1-(4-fluorofenil)etilamino]piridin-4-il-carbamato
de tert.-butilo, 61 mg de 2-aminopirazina, 152 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo, 71 mg de tert.-
butdxido sddico y 73 mg de tris(dibencilidenacetona)(cloroformo)dipaladio, a 10 ml de tolueno desgasificado v, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante el transcurso de toda la noche, bajo atmdsfera de argon.
Subsiguientemente, a la solucién de reaccién, se le afiadieron 43 pl de acido acético se afadio y, a continuacion, la
mezcla, se diluyé con acetato de etilo. La mezcla de reaccion se filtr6, mediante Celite, para retirar los precipitados
y, el filtrado, se concentr6 bajo la accién de presion reducida y, el residuo obtenido, se purific6, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 203 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
un s6lido amorfo, de color amarillo palido.

Etapa 4.
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(S)-N?[1-(4-Fluorofenil)etil]-N°-(pirazin-2-il)piridin-2,4,6-triamina

Se procedio a disolver 210 mg de (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il-carbamato de tert.-
butilo, en 3 ml de cloruro de metileno y, a continuacioén, a esta solucion, se le afiadié 1 ml de acido trifluoroacético y,
la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 5 horas. La solucién de reaccion,
se vertié en una soluciéon acuosa, saturada, de bicarbonato soédico, enfriada con hielo y, la mezcla, se sometié a
extraccién, con acetato de etilo. La capa organica, se lavo, sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion,
ésta se secO sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacién, bajo la accion de presién
reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice,
para obtener 151 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un sélido amorfo, de color amarillo palido.

Etapa 5.
(S)-N-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}acetamida

Se procedié a disolver 50 mg de (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,4,6-triamina en 1 ml de cloruro
de metileno y, a la solucidn resultante, se le afiadieron 43 ul de trietilamina, 22 ul de anhidrido acético y 1 mg de 4-
dimetilaminopiridina y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. A
continuacion, la solucién de reaccion, se diluy6 con agua. La solucién se sometié a extraccion, con acetato de etilo y,
la capa orgéanica, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secd sobre sulfato
magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion, el
residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 32 mg del
compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo.

MS (ESI) m/z 367 (M+H)"

Ejemplo 209
Clorhidrato de (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}metanosulfonamida

Mediante el mismo procedimiento en la Etapa 5 del Ejemplo 208, se obtuvo la (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-
(pirazin-2 -ilamino)piridin-4-ilfmetanosulfonamida, mediante la utilizacion del anhidrido metanosulfonico, en lugar del
anhidrido acético. EI compuesto obtenido, se sometié a hidrocloraciéon, mediante la utilizacién de un procedimiento
convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo.
MS (ESI) m/z 403 (M+H)"

Ejemplo 210
(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-iljurea

Se procedié a disolver 50 mg de (S)-NZ-[l-(4-quorofeniI)etil]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,4,6-triamina, en 2 ml de cloruro
de metileno y, a la solucion resultante, se le afiadieron 49 mg de N,N’-carbonildiimidazol y, la mezcla, se agito, a la
temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. A la mezcla de reaccién, se le afiadié una solucion
saturada de amoniaco en metanol y, la mezcla, se agito, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la
noche. El disolvente de la solucion de reaccion, se destild, bajo la accién de presién reducida y, el residuo obtenido
se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 23 mg del compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de color amarillo palido.

MS (ESI) m/z 368 (M+H)"

Ejemplo 211

Clorhidrato de (S)-4-(3-cic|opropi|-3-metoxiazetidin-l-iI)-Nz-[l-(4-fIuorofeniI)etil]-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

1-Benzhidril-3-ciclopropilazetidin-3-ol

Se procedio a afiadir 300 mg de 1-benzhidrilazetidin-3-ona disuelta en 3,8 ml de tetrahidrofurano, a 2 ml de una
solucion 1M de bromuro de ciclopropilmagnesio/tetrahidrofurano, mediante enfriamiento con hielo-agua, y se dejé
que la mezcla se calentara, a la temperatura ambiente, y se procedié a agitar, durante un transcurso de tiempo de
30 minutos. La solucién de reaccion, se vertié en una solucion acuosa, saturada, de carbonato sédico y, la mezcla,
se sometié a extraccion, con dietil-éter, y ésta, se secd sobre sulfato magnésico. El disolvente, se destilo, bajo la
accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna

sobre gel de silice, para obtener 334 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 2.
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1-Benzhidril-3-ciclopropil-3-metoxiazetidina

Se procedié a disolver 334 mg de 1-benzhidril-3-ciclopropilazetidin-3-ol en dimetilformamida y, a la solucién
resultante, se le afiadieron 72 mg de hidruro sédico se afiadio al 60% vy, la mezcla, se agito, a la temperatura
ambiente, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. A continuacion, a esta mezcla, se le afadieron 112 pl de
yoduro de metilo, la mezcla, se agité adicionalmente, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de
2 horas. A la solucién de reaccion, se le afiadio agua y, la mezcla, se sometié a extraccion, con dietil-éter y, ésta, se
sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se eliminé mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
280 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 3.
Clorhidrato de (S)-4-(3-cicl0propiI-3-metoxiazetidin-l—iI)-N2-[1-(4-fluor0feniI)etil]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

Se procedié a disolver 275 mg de 1-benzhidril-3-ciclopropil-3-metoxiazetidina en 15 ml de metanol y, a la solucién
resultante, se le afiadieron 0,70 ml de acido clorhidrico 2N y 150 mg de hidréxido de paladio al 20% vy, la mezcla, se
agitd, a la temperatura de ambiente, durante el transcurso de toda la noche, bajo una presién de hidrégeno de 3,5
kg/cmz. La mezcla de reaccion se filtrg, para retirar los precipitados y, a continuacion, el filtrado, se concentrd, bajo la
accion de presion reducida, para obtener 146 mg de una materia en polvo de color blanco. Se procedio a disolver 62
mg del compuesto obtenido, en 2 ml de metanol y, a esta solucion, se le afiadieron 41 mg de tert.-butoxido sédico y,
el disolvente, se eliminé mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida. Al residuo, se le anadleron 4 ml
de tolueno desga3|f|cado y, a continuacion, se afiadieron, de una forma sucesiva, 100 mg de (S)-4-cloro- N? -[1-(4-
fluorofenil)etil]- N® -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina (Ejemplo de Referencia 2), 55 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-
triisopropilbifenilo, 41 mg de tert.-butéxido sddico y 27 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio y, la mezcla, se
agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argén. La solucién
de reaccion, se diluy6 con acetato de etilo. La solucion, se lavé, de una forma sucesiva, con una solucion acuosa,
saturada, de cloruro amoénico y salmuera y, a continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
eliminé mediante destilaciéon, bajo la accién de presion reducida y, el residuo obtenido, se purifico, medlante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 47 mg de (S)-4-(3-ciclopropil-3-metoxiazetidin-1-il)- N? -[2-
(4-fluorofenil)etil]- N® -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a
hidrocloracién, mediante la utilizacion de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido
como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 435 (M+H)"

Ejemplo 212
(Clorhidrato de S)-N2-[1-(4-flu0rofenil)etiI]-4-(3-isopropiI-3-metoxiazetidin-l—iI)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

Mediante el mismo proced|m|ento que en el Ejemplo 211, se obtuvo la (S)- N2 -[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(3-isopropil-3-
metoxiazetidin-1-il)- N® -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacién de una solucién 0,79 M de bromuro de
isopropilmagnesio/tetrahidrofurano, en lugar de una solucion 1M de bromuro de ciclopropilmagnesio /
tetrahidrofurano. Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la
utilizaciéon de un procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una
materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 437 (M+H)"

Ejemplo 213

Clorhidrato de (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-4-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-iI)-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina
Mediante el mlsmo procedimiento que en el Ejemplo 211, se obtuvo la (S)- N? -[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(3-metoxi-3-
metilazetidin-1-il)- N° -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina, mediante la utilizacion de una solucién 3M de bromuro de
metilmagnesio/tetrahidrofurano, en lugar de una solucion 1M de bromuro de ciclopropilmagnesio/tetrahidrofurano.
Adicionalmente, ademas, el compuesto obtenido, se sometié a hidrocloracion, mediante la utilizaciéon de un
procedimiento convencional, para obtener el compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
color marroén.

MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 214

(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—4-(1-metiI-1H-pirazo|-4-iI)-N6-(5-metilpirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

Se procedi6 a afiadir, de una forma sucesiva, 250 mg de 2-amino-5-bromopirazina, 0,40 ml de trimetilboroxina, 794
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mg de carbonato potasico y 166 mg de tetrakis(trifenilfosfina)paladio, a 4 ml de dimetilformamida desgasificada y, la
mezcla, se agitd, a una temperatura de 110°C, bajo atmosfera de argdn, durante el transcurso de toda la noche. La
solucién de reaccion, se diluyo con acetato de etilo. La solucion, se lavo sucesivamente, con agua y salmuera y, a
continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accion de
presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 100 mg de un aceite de color amarillo palido. El residuo obtenido, se disolvié en 6 ml de tolueno
desgasificado, y se afadieron, de una forma sucesiva, 100 mg de (S)-6 -cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina, 29 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 41 mg de tert.-butéxido sddico y
14 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio y, mezcla, se agit6, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso
de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argéon. La solucidon de reaccion, se purificd, mediante cromatografia de
columna, de gel de silice, para obtener 90 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo
de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 404 (M+H)"

Ejemplo 215
(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-4-[1-(metanosulfonil)piperidin-4-iI]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

4-(2,6-Dicloropiridin-4-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carbamato de tert.-butilo

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 874 mg de 2,6-dicloro-4-(4,4,5,5,-tetrametil-1,3,2-dioxaboran-2-
il)piridina, 1,06 g de 4-(trifluorometilsulfoniloxi)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carbamato de tert.-butilo, 1,33 g de carbonato
potasico y 26 mg de un complejo de dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll)-diclorometano, a 16 ml
de dimetilformamida desgasificada y, la mezcla, se agité, a una temperatura de 80°C, durante un transcurso de
tiempo de 1,5 horas, bajo atmésfera de argén. La solucion de reaccién, se diluyd con acetato de etilo. La solucion,
se lavo sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente,
se eliminé mediante destilacion, bajo la accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purifico,
mediante cromatografia de columna, de gel de silice, para obtener 631 mg del compuesto pretendido como objetivo.

Etapa 2.
2,6-Dicloro-4-[1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]piridina

Se procedié a disolver 327 mg de 4-(2,6-dicloropiridin-4-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carbamato de tert.-butilo, en 4 ml
de cloruro de metileno y, a esta solucion, se le afiadieron 2 ml de acido trifluoroacético y, la mezcla, se agité, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La solucion de reaccion, se vertié en una solucion
acuosa 2N de hidréxido sodico y, la mezcla, se sometié a extraccién, con acetato de etilo. La capa organica, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
elimindé mediante destilacion, bajo la accidon de presion reducida, para obtener 221 mg de un soélido de color marrén.
El sdélido obtenido, se disolvi6 en 10 ml de cloruro de metileno y, a esta solucion, se le afiadieron 270 pul de
trietilamina, 251 mg de metanosulfonico anhidrido y 1 mg de 4-dimetilaminopiridina y, la mezcla, se agité, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. A la solucién de reaccion, se le afiadié una
solucién acuosa, saturada, de bicarbonato sédico y, a continuacién, la mezcla, se sometié a extraccién, con acetato
de etilo y, la capa organica, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion ésta se sec6 sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a
continuacion el residuo obtenido, se purificé, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
236 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo, de tonalidad marrén palido.

Etapa 3.
(S)-6-Cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-[1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]piridin-2-amina

Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 225 mg de 2,6-dicloro-4-[1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
illpiridina, 104 pl de (S)-(-)-1-(4-fluorofenil)etilamina, 68 mg de (6)-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo, 359 mg de
carbonato de cesio y 17 mg de acetato de paladio, a 5 ml de tetrahidrofurano desgasificado y, la mezcla, se agité, a
una temperatura de 60°C, durante un transcurso de tiempo de 10 horas, bajo atmdsfera de argéon. La solucion de
reaccion, se diluyé con acetato de etilo y se filtrd, para retirar los precipitados y, a continuacion, el filtrado, se
concentrd, bajo la acciéon de presion reducida y, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna,
de gel de silice, para obtener 118 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de
tonalidad amarillo palido.

Etapa 4.

(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-4-[1-(metilsulfonil)-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-i|]-N6-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina
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Se procedié a afadir, de una forma sucesiva, 115 mg de (S)-6-cloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]-4-[1-(metilsulfonil)-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]piridin-2-amina, 40 mg de 2-aminopirazina, 53 mg de 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-
triisopropilbifenilo, 40 mg de tert.-butdxido sédico y 26 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a 5 ml de tolueno
desgasificado y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 100°C, durante un transcurso de tiempo de 5 horas, bajo
atmdsfera de argén. A continuacion, la solucién de reaccioén, se diluyd con acetato de etilo. La solucién, se lavo
sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se seco sobre sulfato magnésico. El disolvente, se
elimind mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificé,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 89 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como una materia en polvo, de tonalidad marrén palido.

Etapa 5.
(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-4-[l-(metanosulfonil)piperidin-4-iI]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

Se procedido a disolver 88 mg de (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-4-[1-(metilsuIfonil)-l,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il]-N6-
(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina, en 5 ml de metanol, y a esta solucion, se le afiadieron 599 mg de formiato amdnico y
18 mg de hidréxido de paladio sobre carbono, al 20% vy, la mezcla, se calenté a reflujo, durante un transcurso de
tiempo de 3 horas. A la solucion de reaccion, se le afiadieron 599 mg de formiato aménico y 18 mg de hidréxido
paladio sobre carbono, al 20 y, a continuacion, la solucion de reaccion, se calent6é adicionalmente, a reflujo, durante
un transcurso de tiempo de 2 horas. La solucion de reaccion, se filtrd, para retirar los precipitados y, a continuacion,
el filtrado, se concentrd, bajo la acciéon de presion reducida. A continuacion, el residuo obtenido, se diluy6d con
acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre
sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a
continuacioén, el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
34 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de tonalidad amarillo palido.

MS (ESI) m/z 471 (M+H)"

Ejemplo 216
(S)-N-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}propionamida

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo, de color amarillo, mediante el mismo
procedimiento que en la Etapa 5 del Ejemplo 208, mediante la utilizacion del anhidrido propionico, en lugar del
anhidrido acético.

MS (ESI) m/z 381 (M+H)"

Ejemplo 217
(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etiI]-4-[1-(2-metoxieti|)-1H-pirazol-4-iI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de tonalidad amarillo palido,
mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 37, mediante la utilizacion del 2-bromoetilmetil-éter en lugar del
2-bromopropano.

MS (ESI) m/z 434 (M+H)"

Ejemplo 218
(S)-4-(1-CicIopropiI-lH-pirazo|-4-iI)-N2-[1-(4-f|uorofeni|)etil]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina
Etapa 1.

1-Ciclopropil-4-yodo-1H-pirazol

Se procedié a afiadir 100 mg de pirazol, 253 mg de acido ciclopropilborénico y 312 mg de carbonato sédico, a 2,5 ml
de 1,2-dicloroetano y, a continuacion, se afiadieron, mediante procedimiento de goteo 5 ml de una suspension de
1,2-dicloroetano, que incluia 267 mg de acetato de cobre y 230 mg de 2, 2-bipiridina, se afiadi6 mediante
procedimiento de goteo y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 70°C, durante un transcurso de tiempo de 4
horas. La solucion de reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavé, sucesivamente, con una solucion
acuosa, saturada, de cloruro aménico, agua y salmuera y, a continuacion, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El
disolvente, se eliminé mediante destilacion, bajo la accién de presién reducida, para obtener 148 mg de un aceite de
tonalidad amarilla. El aceite obtenido, se disolvié en 3 ml de acetonitrilo y, a esta solucion, se le afiadieron 209 mg
de yodo y 451 mg de nitrato de amonio y cerio (IV), bajo un enfriamiento de hielo-agua y, la mezcla, se agito, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 5 horas. A continuacion, a esta mezcla, se le afiadieron 6
ml de una solucién acuosa al 5% de hidrégenosulfito sodico y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente,
durante un transcurso de tiempo de 10 minutos. La solucion de reaccién, se diluy6 con acetato de etilo. La solucién,
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se lavd, sucesivamente, con agua y salmuera y, a continuacion, ésta se secé sobre sulfato magnésico. El disolvente,
se elimindé mediante destilacién, bajo la accién de presién reducida y, a continuacién, el residuo obtenido, se purificé,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 167 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como un aceite de color amarillo palido.

Etapa 2.
(S)-4-(1-CicIopropiI-lH-pirazo|-4-iI)-N2-[1-(4-f|uorofeni|)etil]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de tonalidad amarillo palido,
mediante el mismo procedimiento que en el Ejemplo 37, mediante la utilizacion del 1-ciclopropil-4-yodo-1H-pirazol,
en lugar del 4-yodo-1-isopropil-1H-pirazol.

MS (ESI) m/z 416 (M+H)"

Ejemplo 219
(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etiI]-4-[1-(metoximeti|)-1H-pirazol-4-iI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 37, mediante la utilizacion del bromometilmetil-éter en lugar del 2-bromopropano.
MS (ESI) m/z 420 (M+H)"

Ejemplo 220
(S)-6-[3-(Dimetilamino)azetidin-l-iI]-N2-[1-(4-fIuorofeni|)eti|]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina
Etapa 1.

(S)-1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ona

Se procedié a disolver 156 mg de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol
(Ejemplo 72), en 1 ml de dimetilsulféxido y, a esta solucidn, se le afiadieron 571 pl de trietilamina, y, la mezcla
resultante, se enfrio, a una temperatura de 15°C. A continuacion, a esta mezcla, se le afiadieron 0,5 ml de una
suspension de dimetilsulféxido, que incluia 388 mg de un complejo de piridina-triéxido de azufre y, la mezcla, se
agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. A la solucién de reaccién, se le afiadié
hielo y una solucién acuosa, saturada, de cloruro aménico y, la mezcla resultante, se agitd, durante un transcurso
de tiempo de 15 minutos y, ésta, se diluy6 con acetato de etilo y, la capa organica, se lavd, sucesivamente, con una
solucién acuosa, saturada, de cloruro aménico y agua, y ésta se seco sobre sulfato sédico. El disolvente, se eliming,
mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purific, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 50 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un
sélido amorfo de color marron.

MS (ESI) m/z 380 (M+H)"

Etapa 2.
(S)-6-[3-(Dimeti|amino)azetidin-l—iI]-Nz-[l-(4-fluorofenil)etil]—N"’-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Se procedié a disolver 300 mg de (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ona,
en 5 ml de 1,2-dicloroetano y, a esta solucion, se le afiadieron 12 ml de una soluciéon 2M de dimetilamina /
tetrahidrofurano y 290 ul de acido acético y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso
de tiempo de 30 minutos. A continuacion, se afiadieron, a esta mezcla, 340 mg de triacetoxiborohidruro sédico y, la
mezcla resultante, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. La solucion de
reaccion, se diluyé con acetato de etilo. La solucion, se lavo, sucesivamente, con una solucién acuosa, saturada, de
bicarbonato sodico y salmuera y, a continuacién, ésta se seco sobre sulfato sédico. El disolvente, se elimind
mediante destilacion, bajo la accién de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificd, mediante
cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 187 mg del compuesto pretendido como objetivo, como
una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 409 (M+H)"

Ejemplo 221
(S)-N2-[1-(4-Fluorofenil)etil]-6-[3-(metilamino)azetidi n-1-il]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina
El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo

procedimiento que en el Ejemplo 220, mediante la utilizacién de una solucién 2 M de metilamina/tetrahidrofurano, en
lugar de una solucion 2 M de dimetilamina/tetrahidrofurano.
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MS (ESI) m/z 395 (M+H)"

Ejemplo 222

(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]—N“-(pirazin-2-iI)-6-[3-(pirroIidin-l—iI)azetidin-l-il]pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 220, mediante la utilizaciéon de la pirrolidina, en lugar de una solucién 2M de
dimetilamina/tetrahidrofurano.

MS (ESI) m/z 435 (M+H)"

Ejemplo 223

(S)-N2-[1-(4-FIuorofeniI)etiI]-6-(3-morfo|inoazetidin-l-il)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 220, mediante la utilizacion de la morfolina, en lugar de una solucién 2M de
dimetilamina/tetrahidrofurano.

MS (ESI) m/z 451 (M+H)"

Ejemplo 224

(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeniI)etiI]-6-[3-(4-metiIpiperazin-l-il)azetidin-l-iI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 220, mediante la utilizacidon de la N-metilpiperazina, en lugar de una soluciéon 2M de
dimetilamina/tetrahidrofurano.

MS (ESI) m/z 464 (M+H)"

Ejemplo 225

(S)-(1-{1-[2-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)piperidin-4-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 220, mediante la utilizacion de la 4-hidroxipiperidina, en lugar de una soluciéon 2M
de dimetilamina/tetrahidrofurano.

MS (ESI) m/z 465 (M+H)"

Ejemplo 226

4-{2-[(1S)-1-(4-FIuorofeniI)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-i|)-1)\6,4-tiomorfo|in-l,l-diona

Etapa 1.

4-{6-Cloro-2-[(1S)-l-(4-f|uorofeniI)etilamino]pirimidin-4-iI}-1A6,4-ti0m0rfolin-1,1-diona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo un sélido amorfo, incoloro, mediante el mismo procedimiento que
en la Etapa 1 del Ejemplo 1, mediante la utilizacién del 1,1-diéxido de tiomorfolina, en lugar de la piperazin-2-ona.
MS (ESI) m/z 385 (M+H)"

Etapa 2.

4-{2-[(1S)-1-(4-FluorofeniI)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iI}-1)\6,4-tiomorfolin-1,l-diona

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un soélido amorfo, de color marron, mediante el mismo
procedimiento que en la Etapa 2 del Ejemplo 1, mediante la utilizacion de la 4-{6-cloro-2-[(1S)-1-(4-fluorofenil)-
etilamino]pirimidin-4-il}-1A6,4-tiomorfoIin-1,1-diona, como material de partida, mediante la utilizacion de una mezcla
de disolventes consistente en tolueno/1,4-dioxano, en lugar de tolueno, como disolvente de la reaccion.

MS (ESI) m/z 444 (M+H)"

Ejemplo 227

(S)-1-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il)azetidin-3-il)urea

Etapa 1.
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(S)-1-(1-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}azetidin-3-il)urea

Se procedi6 a disolver 105 mg de 3-(carbamoilamino)azetidin-1-carboxilato de tert.-butilo, en 2 ml de cloruro de
metileno y, a esta solucion, se le afiadieron 0,5 ml de &cido trifluoroacético y, la mezcla en solucion, se agito, a la
temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 30 minutos. El disolvente, se eliminé mediante
destilacion, bajo la accion de presion reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se disolvié en 3 ml de 1-
butanol. A continuacién, se procedié a afiadir, a la mezcla, 108 mg de (S)-4,6-dicloro-N-[1-(4-fluorofenil)etil]pirimidin-
2-amina y 331 pl de N,N-diisopropiletilamina y, la mezcla resultante, se agit6, a una temperatura de 60°C, durante un
transcurso de tiempo de 20 horas. La solucidon de reaccion, se enfrid al aire, a la temperatura ambiente y, a
continuacion, ésta se diluyd con acetato de etilo. La solucion, se lavé sucesivamente, con agua y salmuera y, a
continuacion, se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se elimind mediante destilacién, bajo la accion de
presion reducida, para obtener 89 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo, de color
blanco.

Etapa 2.
(S)-1-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)urea

Se procedidé a afiadir, de una forma sucesiva, 73 mg de (S)-1-(1-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-
ilfazetidin-3-il) urea, 25 mg de 2-aminopirazina, 38 mg de 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo, 29 mg de
tert.-butoxido sddico y 18 mg de tris(dibencilidenacetona)dipaladio, a 3 ml de una mezcla de disolventes,
desgasificada, a base de tolueno/1, 4-dioxano (1/1) y, la mezcla, se agitd, a una temperatura de 90°C, durante un
transcurso de tiempo de 1 hora, bajo atmésfera de argon. La solucion de reaccion, se diluy6 con acetato de etilo. La
solucion, se lavo sucesivamente con una solucién acuosa, saturada, de cloruro aménico y salmuera y, a
continuacién, ésta se sec6 sobre sulfato magnésico. El disolvente, se eliminé mediante destilacién, bajo la accion de
presion reducida y, a continuacion el residuo obtenido, se purificd, mediante cromatografia de columna sobre gel de
silice, para obtener 31 mg del compuesto pretendido como objetivo, como una materia en polvo de color marrén.

MS (ESI) m/z 424 (M+H)"

Ejemplo 228

(S)-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanol

Etapa 1.

(S)-(1-{6-Cloro-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo, de color blanco, mediante el mismo
procedimiento que en la Etapa 1 del Ejemplo 1, mediante la utilizaciéon del azetidin-3-il-metanol, en lugar de la
piperazin-2-ona.

MS (ESI) m/z 323 (M+H)"

Etapa 2.

(S)-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un sélido amorfo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en la Etapa 2 del Ejemplo 1, mediante la utilizacion del (S)-(1-{6-cloro-2-[1-(4-fluorofenil)-
etilamino]pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanol, como material de partida, mediante la utilizacién de 1,4-dioxano, en
lugar de tolueno, como disolvente de la reaccion.

MS (ESI) m/z 396 (M+H)"

Ejemplo 229

(S)-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metilcarbamato de tert.-butilo

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como un solido amorfo, de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 1, mediante la utilizacion del azetidin-3-ilmetilcarbamato de tert.-butilo, en lugar de
la piperazin-2-ona.

MS (ESI) m/z 495 (M+H)"

Ejemplo 230

(S)-6-[3-(Amin0metiI)azetidin-l—iI]-Nz-[l-(4-fluorofenil)etil]—N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina

Se procedid a disolver 80 mg de (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-
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il)metilcarbamato de tert.-butilo, en 4 ml de diclorometano y, a la solucion resultante, se le afiadieron 0,8 ml de acido
trifluoroacético y, la mezcla en solucién, se agitd, a la temperatura ambiente, durante un transcurso de tiempo de 1
hora. El disolvente, se elimind mediante destilacion, bajo la accién de presién reducida y, a continuacion, el residuo
obtenido, se purifico, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 63 mg del compuesto
pretendido como objetivo, como un sélido amorfo de color marrén.

MS (ESI) m/z 395 (M+H)"

Ejemplo 231
(S)-N-[(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metiljetanosulfonamida

Se procedié a disolver 23 mg de (S)-6-[3-(aminometiI)azetidin-l—iI]-N2-[l-(4-quor0feniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-
2,4-diamina, en 2 ml de 1,2-dicloroetano y, a la solucién resultante, se le afiadieron 8,1 mg de cloruro de
etanosulfonilo y 22 ul de N, N-diisopropiletilamina y, la mezcla, se agitd, a la temperatura ambiente, durante el
transcurso de toda la noche. El disolvente, se eliminé mediante destilacién, bajo la accion de presion reducida y, a
continuacion, el residuo obtenido, se purific6, mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener
15 mg del compuesto pretendido como objetivo, como un solido amorfo de color marrén.

MS (ESI) m/z 487 (M+H)"

Ejemplo 232
(S)-N-[(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metiljacetamida

Se procedié a disolver 23 mg de (S)-6-[3-(aminometiI)azetidin-l-il]-N2-[1-(4-fluorofeniI)etil]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-
2,4-diamina, en 2 ml de 1,2-dicloroetano y, a la solucion resultante, se le afiadieron 7 pl de anhidrido acéticoy 11 pl
de piridina y, la mezcla, se agité, a la temperatura ambiente, durante el transcurso de toda la noche. El disolvente, se
elimind mediante destilacion, bajo la accion de presién reducida y, a continuacion, el residuo obtenido, se purificé,
mediante cromatografia de columna sobre gel de silice, para obtener 20 mg del compuesto pretendido como
objetivo, como un sélido amorfo de color marrén.

MS (ESI) m/z 437 (M+H)"

Ejemplo 233

(S)-NZ-[l-(4-FIuorofeni|)eti|]-4-[3-morfolinoazetidin-1-i|]-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacion del diclorhidrato de 4-(azetidin-3-il)morfolina, en lugar de
la (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida.

MS (ESI) m/z 450 (M+H)"

Ejemplo 234

(S)-1-(1-{2-[1-(4-Fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-il)piperidin-4-ol

El compuesto pretendido como objetivo, se obtuvo como una materia en polvo de color marrén, mediante el mismo
procedimiento que en el Ejemplo 38, mediante la utilizacién del diclorhidrato de 1-(3-azetidinil)-4-piperidinol, en lugar
de la (S)-N-(pirrolidin-3-il)acetamida.

MS (ESI) m/z 464 (M+H)"

Las férmulas del Ejemplo 1 al Ejemplo 234, se muestran en la Tabla 1 hasta la Tabla 12.
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Tabla 2
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Tabla 3
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Tabla 4
Ejem- Férmula Ejem- Férmula Ejem- Férmula
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Tabla 5
Ejem- Formula Ejem- Formula Ejem- Férmula
plos estructural Plos estructural plos estructural
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Tabla 6
Ejem- Formula Ejem- Férmula Ejem- Férmula
plos estructural plos estructural plos estructural
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Tabla 7
Ejem- Formula Ejem- Formula Ejem- Formula
plos estructural plos estructural plos estructural
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Tabla 8
Ejem- Formula Ejem- Formula Ejem- Formula
plos estructural plos estructural plos estructural
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Tabla 9
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Tabla 10
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Tabla 11
Ejem- Férmula Ejem- Férmula Ejem- Férmula
plos estructural plos estructural plos estructural
F F H F
[NIE N H\/O’ {NIH N H{O' ["]’"‘Q’:‘EHE’NO
211 N HJ e 218 N TIT o 225 &
Jeoc " e ®
Hs g 14
F E F
212 | v Y ™ 219 | S ? oy 226 | v Y™
HGI [J
HsC -?RSCH,J HaCO __,N.N 04.500
F F
e . e [Njnf;rnfcr
213 | (J Hj G 220 | ™ Ef" o 227 | YT
HCI "\I)
HN . NH5
H;C DCHS |_“J'::'r“'”‘:|,|'g ‘Q‘
F F . F
N H N HVO' [NIH NTH\;/O‘ [NJ,H N.rn\:/o/
214 | wh? 5{ o 221 | E" o 228 | T\Nr" s
e :r!l) Y
CHy OH
F F F
N H N ﬂ‘,o‘ [NIH NTH\;/O’ ENIH NTHﬁ
215 | &7 ?jl s 222 | * <T2N o 229 | ™ tg" e
o
So.cH; & YH*"J(
F F
Nl n./CrF [Nj’nﬁru“/g [N]‘n NTH‘/O’
- N N CH; H
216 | [J o 223 Y 230 | Er” &
HN‘UACHa Y
o [GJ NH2
F F F
e W gﬁﬁr“ﬁ [Njnﬁyﬂﬁ
H N N CHy CHy
217 | i 224 5 231 | v YO
Ha{;of_)wn [5‘:'3: Yﬁo‘s’?_,cm

97




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2453474713

Tabla 12
Ejem- Formula
plos estructural
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Test de ensayo 1: Test de ensayo para la actividad inhibitoria de la tirosina quinasa JAK2 y JAK3.
1. Preparacion del material de ensayo

Se procedio a disolver el material de ensayo, en dimetilsulféxido (DMSO), de tal modo que, esta solucién, fuese de
una concentracién 10 mM y, adicionalmente, ésta se diluyé con DMSO, para corresponder a unas concentraciones
de dilucion de un valor de 100 veces, a efectos de mediciones (1000, 300, 100, 30, 10, 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03, 0,01 puM).
Adicionalmente, ademas, se utilizaron soluciones diluidas con un tampén de ensayo, a un valor de 20
veces, como soluciones del material de ensayo. Como control negativo, se utilizé una solucion de DMSO, diluido 20
veces, con un tampon de ensayo. Como tampén de ensayo, se utilizaron 15 mM Tris-Cl (pH 7,5), 0,01 v/v% Tween-
20, y 1 mM ditiotreitol.

Mediciones de las actividades de tirosina quinasas JAK2 y JAK3.

La actividad, se midié6 mediante un test de ensayo ELISA. La solucién del material de ensayo (10 ul de cada uno;
n=2), se emplazé en una placa de 96 pozos recubierta con estreptovidina (del tipo “DELFIA Strip Plate 8 x 12 wells”
(placa de bandas DELFIA de 8 x 12 pozos); Perkin Elmer), a la cual, se le afiadieron 20 pl de cada solucion de
substrato (substrato de péptido marcado con biotina 625 nM, 25 uM ATP, 25 mM MgCl,, 15 mM Tris-Cl (pH 7,5),
0,01 viv% Tween-20, y 1 mM ditiotreitol), y se procedi6 a agitar. Finalmente, se afiadieron 20 pl de cada una de la
tirosina quinasa JAK2 (Carnabioscience Co.) (diluida a un valor 0,75 nM, con tampén de ensayo), o de la tirosina
quinasa JAK3 (Carnabioscience Co.) (diluida a un valor 0,75 nM con tampon de ensayo), y se procedio a agitar, y se
dejo reposar, a una temperatura de 30°C, durante un transcurso de tiempo de 1 hora. La placa, se lavd 4 veces con
un tampén de lavado (50 mM Tris-Cl, pH 7,5, 150 mM NacCl, 0,02 v/iv% Tween-20) y, a continuacion, se procedi6 a
afiadir un tampoén de bloqueo (0,1% albumina de suero bovino, 50 mM Tris-Cl, pH 7,5, 150 mM NacCl, 0,02 v/iv%
Tween-20) (150 pl cada uno), para efectuar el bloqueo, a una temperatura de 30°C, durante un transcurso de tiempo
de 30 minutos. A continuacion, se procedid a retirar el tampén de bloqueo y se afiadieron 100 ul, a cada una, de
anticuerpo de tirosina quinasa antifosforilada, marcada con peroxidasa del rabano picante (BD Bioscience
Co.)(diluido 10.000 veces con tampo6n de bloqueo). La placa, se incubd, a una temperatura de 30°C, durante un
transcurso de tiempo de 30 minutos y, a continuacion, ésta se sec6, 4 veces, con un tampoén de lavado, y se
afiadieron 100 pl, a cada una, de 3,3’,5,5-tetrametilbenzidina (Sigma-Aldrich Co.), con objeto de revelar el color,
durante un transcurso de tiempo de 10 minutos. Para detener la reaccion, se afiadi6é acido sulfarico 0,1 M (100 pl a
cada una). La absorbancia, se medié por mediacién de un lector de microplaca (BIO-RAD; Modelo 3550) a 450 nm.

3. Andlisis de los resultados de la medicién
La absorbancia medida, se someti6 a analisis de regresion, no lineal, por mediacion de un sistema SAS (SAS

Institute Inc.) y se estim6 la concentracion (ICso) del material de ensayo que inhibia un 50% de la actividad de cada
tirosina quinasa. Las Tablas 13 a 18, muestran los resultados obtenidos.
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Tabla 13
Material de ensayo Actividad inhibitoria a la Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2 tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 1 0,94 45
Ejemplo 2 0,49 43
Ejemplo 3 1,2 130
Ejemplo 4 0,59 44
Ejemplo 5 0,62 62
Ejemplo 6 5,7 500
Ejemplo 7 0,42 39
Ejemplo 8 11 82
Ejemplo 9 16 360
Ejemplo 10 0,89 95
Ejemplo 11 0,82 36
Ejemplo 12 0,92 79
Ejemplo 13 1,3 71
Ejemplo 14 1,9 120
Ejemplo 15 1,3 72
Ejemplo 16 8,0 630
Ejemplo 17 4,4 340
Ejemplo 18 3,0 130
Ejemplo 19 2,6 59
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Tabla 13 (continuacién 1

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 20 0,69 21
Ejemplo 21 8,7 950
Ejemplo 22 1,6 88
Ejemplo 23 4,2 210
Ejemplo 24 11 53
Ejemplo 25 0,97 100
Ejemplo 26 0,27 28
Ejemplo 27 0,52 42
Ejemplo 28 1,2 110
Ejemplo 29 2,0 160
Ejemplo 30 15 75
Ejemplo 31 0,41 26
Ejemplo 32 0,50 68
Ejemplo 33 0,40 30
Ejemplo 34 0,51 59
Ejemplo 35 2,5 440
Ejemplo 36 2,8 200
Ejemplo 37 3,2 130
Ejemplo 38 2,3 85
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Tabla 13 (continuacion 2)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)

Ejemplo 39 0,93 90

Ejemplo 40 34 310

Ejemplo 41 11 51

Ejemplo 42 1,0 66

Ejemplo 43 1,2 130
Tabla 14

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 44 2,1 140
Ejemplo 45 9,0 2300
Ejemplo 46 3,7 93
Ejemplo 47 12 1300
Ejemplo 48 6,0 140
Ejemplo 49 2,3 170
Ejemplo 50 0,84 29
Ejemplo 51 3,1 51
Ejemplo 52 2,0 160
Ejemplo 53 59 390
Ejemplo 54 22 1800
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Tabla 14 (continuacién 1)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 55 2,0 190
Ejemplo 56 0,79 24
Ejemplo 57 1,3 82
Ejemplo 58 0,69 26
Ejemplo 59 1,7 60
Ejemplo 60 0,71 28
Ejemplo 61 6,0 150
Ejemplo 62 2,2 65
Ejemplo 63 1,0 36
Ejemplo 64 7,0 220
Ejemplo 65 0,27 8,9
Ejemplo 66 1,8 37
Ejemplo 67 11 470
Ejemplo 68 15 34
Ejemplo 69 2,6 83
Ejemplo 70 15 65
Ejemplo 71 0.72 26
Ejemplo 72 0.96 31
Ejemplo 73 1,3 48
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Tabla 14 (continuacion 2

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 74 3,8 230
Ejemplo 75 12 630
Ejemplo 76 2,5 57
Ejemplo 77 0,73 37
Ejemplo 78 1,4 35
Ejemplo 79 4,3 140
Ejemplo 80 11 60
Ejemplo 81 5,6 480
Ejemplo 82 1,7 99
Ejemplo 83 3,7 58
Ejemplo 84 2,0 170
Ejemplo 85 0,51 20
Ejemplo 86 2,4 87

Tabla 15

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 87 14 450
Ejemplo 88 13 200
Ejemplo 89 3,8 150
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Tabla 15 (continuacion 1)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 90 6,1 380
Ejemplo 91 1,4 97
Ejemplo 92 9,8 460
Ejemplo 93 3,0 220
Ejemplo 94 1,7 77
Ejemplo 95 2,2 110
Ejemplo 96 1,4 33
Ejemplo 97 37 610
Ejemplo 98 19 1300
Ejemplo 99 2,4 200
Ejemplo 100 0,52 47
Ejemplo 101 11 600
Ejemplo 102 2,6 140
Ejemplo 103 4,1 310
Ejemplo 104 1,0 39
Ejemplo 105 0,55 27
Ejemplo 106 1,9 110
Ejemplo 107 0,77 56
Ejemplo 108 11 56
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Tabla 15 (continuacion 2)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 109 2,4 130
Ejemplo 110 0,67 44
Ejemplo 111 1,6 110
Ejemplo 112 0,69 67
Ejemplo 113 4,9 200
Ejemplo 114 4.8 66
Ejemplo 115 2,3 210
Ejemplo 116 53 340
Ejemplo 117 2,7 190
Ejemplo 118 1,6 290
Ejemplo 119 28 1600
Ejemplo 120 23 1700
Ejemplo 121 2,7 170
Ejemplo 122 0,40 30
Ejemplo 123 54 330
Ejemplo 124 1,3 66
Ejemplo 125 1,6 130
Ejemplo 126 8,8 630
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Tabla 16

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 127 29 200
Ejemplo 128 0,65 46
Ejemplo 129 3,4 380
Ejemplo 130 7,7 570
Ejemplo 131 2,8 180
Ejemplo 132 7,8 350
Ejemplo 133 3,0 230
Ejemplo 134 9,2 620
Ejemplo 135 2,6 320
Ejemplo 136 11 170
Ejemplo 137 2,2 160
Ejemplo 138 3,4 420
Ejemplo 139 5,0 290
Ejemplo 140 1,4 61
Ejemplo 141 14 440
Ejemplo 142 1,2 66
Ejemplo 143 14 2100
Ejemplo 144 2,1 210
Ejemplo 145 0,34 36
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Tabla 16 (continuacion 1)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 146 9,5 1400
Ejemplo 147 9,2 920
Ejemplo 148 21 810
Ejemplo 149 2,6 690
Ejemplo 150 1,7 150
Ejemplo 151 7,4 490
Ejemplo 152 0,71 93
Ejemplo 153 8,4 300
Ejemplo 154 16 340
Ejemplo 155 2.4 390
Ejemplo 156 6,7 580
Ejemplo 157 2,0 150
Ejemplo 159 0,65 39
Ejemplo 159 1,0 170
Ejemplo 160 1,0 100
Ejemplo 161 12 230
Ejemplo 162 34 370
Ejemplo 163 0,74 170
Ejemplo 164 12 470
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Tabla 16 (continuacion 2)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(|C50, nM) (|C50, nM)
Ejemplo 165 3,1 360
Tabla 17

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 166 2,2 380
Ejemplo 167 1,6 350
Ejemplo 168 17 1300
Ejemplo 169 3,0 500
Ejemplo 170 1,2 180
Ejemplo 171 1,9 570
Ejemplo 172 0,85 150
Ejemplo 173 15 200
Ejemplo 174 0,99 47
Ejemplo 175 4,9 400
Ejemplo 176 0,96 35
Ejemplo 177 0,74 87
Ejemplo 178 1,0 82
Ejemplo 179 2,6 330
Ejemplo 180 2,5 52
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Tabla 17 (continuacion 1)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 181 2,2 56
Ejemplo 182 6,4 440
Ejemplo 183 1,8 59
Ejemplo 184 0,92 45
Ejemplo 185 4,2 380
Ejemplo 186 5,5 240
Ejemplo 187 2,4 400
Ejemplo 188 3,7 120
Ejemplo 189 12 1500
Ejemplo 190 1,2 58
Ejemplo 191 1,4 31
Ejemplo 192 1,9 120
Ejemplo 193 0,80 35
Ejemplo 194 0,79 84
Ejemplo 195 1,2 50
Ejemplo 196 0,64 35
Ejemplo 197 1,6 58
Ejemplo 198 1,6 60
Ejemplo 199 1,6 64

109




ES 2453474713

Tabla 17 (continuacion 2)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)

Ejemplo 200 0,39 26

Ejemplo 201 0,41 35

Ejemplo 202 4,7 470

Ejemplo 203 4.5 120

Ejemplo 204 8,1 220
Tabla 18

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 205 2,8 170
Ejemplo 206 10 360
Ejemplo 207 7,0 300
Ejemplo 208 1,4 100
Ejemplo 209 7,1 440
Ejemplo 210 3,2 180
Ejemplo 211 5,6 86
Ejemplo 212 15 160
Ejemplo 213 3,2 130
Ejemplo 214 5,5 380
Ejemplo 215 2,3 210
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Tabla 18 (continuacion 1)

Material de ensayo

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK2

Actividad inhibitoria a la
tirosina quinasa JAK3

(ICs0, NM) (ICs0, NM)
Ejemplo 216 1,4 49
Ejemplo 217 15 36
Ejemplo 218 2,2 85
Ejemplo 219 2,6 69
Ejemplo 220 0,98 24
Ejemplo 221 15 59
Ejemplo 222 0,75 18
Ejemplo 223 0,65 11
Ejemplo 224 11 16
Ejemplo 225 0,69 13
Ejemplo 226 11 24
Ejemplo 227 11 20
Ejemplo 228 11 19
Ejemplo 229 3,9 180
Ejemplo 230 1,2 63
Ejemplo 231 0,59 33
Ejemplo 232 0,55 32
Ejemplo 233 5,8 140
Ejemplo 234 5, 170
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Tal y como se ha mencionado anteriormente, arriba, los compuestos de la invencion o las sales de éstos
farmacéuticamente aceptables, exhiben una alta actividad inhibitoria tirosina quinasa JAK2, con una reducida
actividad tirosina quinasa JAK3; asi, de este modo, las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos
de la presente invencién o las sales de éstos farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse como agentes
preventivos o terapéuticos para los canceres (tales como, por ejemplo, canceres hematicos (tales como, por
ejemplo, policitemia vera, trombocitemia esencial, neoplasmas mieloproliferativos, tales como mielofibrosis
idiopatica (enfermedades mieloides proliferativas cronicas), sindrome de osteomielodisplasia, leucemia linfocitica
aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, mieloma mdltiple), canceres soélidos (tales como, por
ejemplo, cancer prostatico, cancer de mama)), enfermedades inflamatorias (tales como, por ejemplo, artritis
reumatoidea, enfermedad inflamatoria del intestino, osteoporosis, esclerosis multiple), y angiopatia (como, por
ejemplo, hipertension pulmonar, arterioesclerosis, aneurisma, vena varicosa). Adicionalmente, ademas, los
compuestos de la invencion, o las sales de éstos farmacéuticamente aceptables, son también excelentes, desde el
punto de vista de los efectos adversos, puesto que, su actividad inhibitoria a otras familias de tirosina quinasas, es
débil.

Test de ensayo 2: Actividad inhibitoria del crecimiento contra la variante de células expresadas JAK2

Se procedi6 a inocular células BaF3, en la cuales de habia introducido el gen JAK2 (células BaF3/KAK3 V617F), en
un placa de 96 pozos, en una cantidad de 1 x 10° células/pozo, y se dejaron en reposo, en un incubador de CO,. Al
dia siguiente, se procedio a afiadir el material de ensayo a las células. El material de ensayo, se diluy6 en series,
con DMSO, para proporcionar una solucién 10 mM, 6 mM, 3 mM, 1 mM, 600 uM, 300 uM, 100 uM, 60 puM, 30 uM, 6
10 puM, Esta se diluyd 100 veces con agua destilada, para proporcionar una solucién 100 pM, 60 pM, 30 uM, 10 pM,
6 uM, 3 uM, 1 pM, 600 nM, 300 nM 6 100 nM. Esta solucion del material de ensayo, se afadié al pozo, en una
cantidad de 10 pl/pozo. Como control negativo, se afiadio, al pozo, una solucion de DMSO al 1%, en una cantidad
de 10 ul/pozo. En la operacion anterior de arriba, la concentracién final del material de ensayo, se convirtié en 10
MM, 6 uM, 3 uM, 1 uM, 600 nM, 300 nM, 100 nM, 60 nM, 30 nM, 10 nM, 6 O nM (solucién de DMSO al 0,1%). La
adicion del material de ensayo, a cada pozo, se realiz6 por triplicado.

Después de una incubacién continuada durante un transcurso de tiempo de 3 dias, se determiné el recuento viable,
mediante un procedimiento de MTT. El procedimiento de MTT, se llevé a cabo del siguiente modo: En primer lugar,,
se procedi6 a afiadir, a cada pozo, 10 pl de una solucién que contenia 5 mg/ml de MTT (bromuro de 3-(4,5-
diemetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio). La placa, se dejo en reposo, en un incubador de CO,, durante un transcurso
de tiempo de 4 horas y, a continuacion, se afiadieron, a cada pozo, 100 ul de una solucién 0,04 N de HCI/2-
propanol, con objeto de parar la reaccién. El MTT-formazan generado, se disolvid bien, con una pipeta multi-canal ,
y se procedié a medir la absorbancia, a 595 nm, con referencia a la de 655 nm (Thermo Co.; Multiskan FC). Se
procedié a realizar un andlisis de regresion no lineal, mediante un sistema de SAS (SAS Institute Inc., y se estimo la
concentracion (ICso) del material de ensayo, la cual inhibia un 50% del crecimiento de las células. La Tabla 19,
muestra los resultados obtenidos.

Tabla 19
Material de ensayo (ICso, NM)
Ejemplo 1 83
Ejemplo 2 70
Ejemplo 4 71
Ejemplo 7 90
Ejemplo 11 100
Ejemplo 20 55
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Tabla 19 (continuacion 1)

Material de ensayo (ICsp, NM)
Ejemplo 24 100
Ejemplo 27 89
Ejemplo 28 94
Ejemplo 30 60
Ejemplo 31 87
Ejemplo 50 53
Ejemplo 56 81
Ejemplo 60 80
Ejemplo 65 93
Ejemplo 71 100
Ejemplo 105 60
Ejemplo 112 64
Ejemplo 152 100
Ejemplo 166 64
Ejemplo 167 63
Ejemplo 170 77
Ejemplo 200 70
Ejemplo 220 64
Ejemplo 222 66
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Tabla 19 (continuacion 2)

Material de ensayo (ICso, NM)
Ejemplo 223 57
Ejemplo 224 94
Ejemplo 225 64
Ejemplo 228 89
Ejemplo 231 97
Ejemplo 232 88

Ejemplo de formulacién 1
Tabletas (para la administracién oral)

Formulacion: Cada tableta (80 mg), contiene los siguientes ingredientes:

Compuesto del Ejemplo 1 5,0 mg

Almidén de maiz 46,6 mg
Celulosa cristalina 24,0 mg
Metilcelulosa 4,0 mg
Estearato magnésico 0,4 mg

Se procede a convertir en tabletas la mezcla de materias en polvo anteriormente descrita, arriba, mediante un
procedimiento convencional, para preparar tabletas para la administracion oral.

Ejemplo de formulacién 2
Tabletas (para la administracién oral)

Formulacion: Cada tableta (80 mg), contiene los siguientes ingredientes:

Compuesto del Ejemplo 2 5,0 mg

Almidén de maiz 46,6 mg
Celulosa cristalina 24,0 mg
Metilcelulosa 4,0 mg
Estearato magnésico 0,4 mg

Se procede a convertir en tabletas la mezcla de materias en polvo anteriormente descrita, arriba, mediante un
procedimiento convencional, para preparar tabletas para la administracion oral.

Aplicabilidad industrial

Tal y como se ha mencionado anteriormente, arriba, los compuestos de la invencion o las sales de éste
farmacéuticamente aceptables, exhiben una alta actividad inhibitoria tirosina quinasa JAK2; asi, de este modo, las
composiciones farmacéuticamente que contienen los compuestos de la invencién, o las sales de éstos
farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse como agentes preventivos o terapéuticos para los canceres (tales
como, por ejemplo, canceres hematicos (tales como, por ejemplo, policitemia vera, trombocitemia esencial,
neoplasmas mieloproliferativos, tales como mielofibrosis idiopatica (enfermedades mieloides proliferativas crénicas),
sindrome de osteomielodisplasia, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide croénica,
mieloma mdltiple), canceres sélidos (tales como, por ejemplo, cancer prostatico, cancer de mama)), enfermedades
inflamatorias (tales como, por ejemplo, artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria del intestino, osteoporosis,
esclerosis multiple), y angiopatia (como, por ejemplo, hipertension pulmonar, arterioesclerosis, aneurisma, vena
varicosa)
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto representado mediante la férmula general [1], o una sal de éste, farmacéuticamente aceptable,
en donde, el compuesto, se define mediante la siguiente formula (1) 6 (lI),

(Representacién quimica n°l)
R1
RA
H )
N N_N NW/@
LT Y Lo
RSN X CHgR
RZ
en donde, 1
X, representa CH 6 N;
Rl, representa un halégeno,

R?, representa:

(1) H,

(2) halégeno,

(3) ciano,

(4) un grupo representado por la siguiente formula general (2):

(Representacion quimica 2)

{2]

(en donde, *, indica la posicion de enlace; y RC, RP y RE, son iguales o diferentes y, cada una de ellas, representa
(a) H 6 (b) alquilo, opcionalmente sustituido por hidroxi 6 alcoxi, o de una forma alternativa, dos de las R® R y RF,
se toman conjuntamente, con la C contigua, para representar un grupo heterociclico saturado con contenido en N, y
la otra, es H, encontrandose, el grupo heterociclico saturado, opcionalmente sustituido por alquilsulfonilo,

(5) un grupo representado mediante la siguiente férmula general (3):

(Representacion quimica 3)

(3]

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y RF y R®, son iguales o
diferentes y, cada una de ellas, representa (a) H, (b) alquilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, amino, dialquilamino, un grupo amino ciclico, saturado,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilo, heteroarilo opcionalmente sustituido por alquilo, tetrahidrofuranilo, y
carbamoilo, (c) alquilcarbonilo, (d) alquilsufonilo, (e) carbamoilo, 6 (f) heteroarilo opcionalmente sustituido por
alquilo, 6, de una forma alternativa, RFy R®, se toman conjuntamente, con la N contigua, para representar un grupo
amino ciclico, saturado, el cual puede encontrarse opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
entre el grupo consistente en (a) halégeno, (b) ciano, (c) hidroxi, (d), alquilo opcionalmente sustituido por uno o dos
grupos seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, alcoxi, amino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, y
alquilcarbonilamino, (e) cicloalquilo, (f) haloalquilo, (g) alcoxi, (h) oxo, (i) un grupo representado mediante la siguiente
férmula general (4):

(Representacion quimica 4)

o}
*_g__RH

i

o]

4

(en donde *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y R", representa alquilo o
arilo), (j), es un grupo representado mediante la férmula general (5):

(Representacion quimica 5) Rl
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(en donde,*, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y R! y R?, son iguales o
diferentes, y cada una de ella, representa H, alquilo, carbamoilo, alquilcarbonilo 6 alquilsulfonilo), (k), es un grupo
representado mediante la siguiente férmula general (6):

(Representacion quimica 6)
* RK

w.-
(e}
(6]

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y RY, representa alquilo,
hidroxi, amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, (cicloalquil)alquilamino, (hidroxialquil)amino,
(alcoxialquil)amino, alcoxi, alquilsulfonilamino, o un grupo amino, ciclico, saturado), y (1), es un grupo amino, ciclico,
saturado, opcionalmente sustituido por hidroxi; y el grupo amino ciclico saturado, el cual se forma mediante la
combinacién de RF, R® y la N contigua, puede formar un espiro-enlace (enlace espiranico), con un grupo
representado mediante la siguiente férmula general (7a) 6 (7b):

(Representacion quimica 7)

*

3
e]

[7A] (78]

(en donde,*, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba),
(6) un grupo representado mediante la siguiente férmula general (8):

(Representacion quimica 8)
* RL
B
o]
i8]

(en donde *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y = representa (a) alquilo,
(b) hidroxi, (c) alcoxi, (d) grupo amino, ciclico, saturado, opcionalmente sustituido por alquilo ¢ alquilsulfonilo, (e) un
amino, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en alquilo,
cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo, haloalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxialquilo, e hidroxialquilo),

(7) un grupo representado mediante la siguiente formula general (9):

(Representacion quimica 9)

T
RN

*
RM T
{9

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y RM, RN, y RO, son iguales o
diferentes, y cada una de ellas, representa H, haldégeno, ciano, alcoxi, carbamoilo, sulfamoilo, monoalquil-
aminosulfonilo, ¢ alquilsulfonilo, 6 de una forma alternativa, dos de las R, RY, y R°, se toman conjuntamente, para
representar metilendioxi),

(8) —-OR” (RP representa un alquilo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado entre el grupo consistente
en hidroxi, dialquilamino, alcoxi, tetrahidrofuranilo, y cicloalquilo, 6 un grupo ciclico, saturado, que de una forma
opcional contiene O, opcionalmente sustituido por hidrégeno), 6

(9) un heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados entre el grupo consistente en
ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo,
hidroxicarbonilo y alcoxialquilo;

R®, representa H 6 hidroxi;

R, representa H 6 alquilo; y
R5, representa H 6 alquilo;

(n:

X, representa —-CR";
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R, representa un grupo representado mediante la siguiente férmula general (10):

(Representacion quimica 10)
* R‘E

Y
)

[10]

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y =3 representa (a) amino,
opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos seleccionados entre el grupo consistente en alquilo, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, y alcoxialquilo, (b) alcoxi, (c) hidroxi, 6 (d), un grupo amino, ciclico, saturado);

R~, representa un halégeno;

R?, representa H;

R3, representa H 6 hidroxi;

R, representa H 6 alquilo; y

R®, representa H 6 alquilo.

2.- El compuesto, o una sal de éste, farmacéuticamente aceptable, segln la reivindicacién 1, en donde,
el compuesto, representado mediante la formula (1), se defne mediante los siguientes puntos (i) 6 (ii):

@):

X,esCHON;y
R’ es:

(1) un grupo representado mediante la siguiente formula general (11):

(Representacion quimica 11)

1]

(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; y R y R®!, son iguales o
diferentes y, cada una de ellas, representa (a) H, (b) alquilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos
seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, amino, dialquilamino, un grupo amino ciclico, saturado,
alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilo, heteroarilo opcionalmente sustituido por alquilo, tetrahidrofuranilo, y
carbamoilo, (c) alquilcarbonilo, (d) alquilsufonilo, (e) carbamoilo, 6 (f) heteroarilo opcionalmente sustituido por
alquilo, 6, de una forma alternativa, RFly R™", se toman conjuntamente, con la N contigua, para representar un grupo
amino ciclico, saturado, el cual puede encontrarse opcionalmente sustituido con uno o dos grupos seleccionados
entre el grupo consistente en (a) halégeno, (b) ciano, (c) hidroxi, (d), alquilo opcionalmente sustituido por uno o dos
grupos seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi, alcoxi, amino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, y
alquilcarbonilamino, (e) cicloalquilo, (f) haloalquilo, (g) alcoxi, (h) oxo, (i) un grupo representado mediante la siguiente
formula (4):

(Representacion quimica 12)

“l

(en donde, *, tiene el mismo significado que se han descrito anteriormente, arriba); y R", representa alquilo 6 arilo),
(), es un grupo representado mediante la formula general (5):

(Representacion quimica 13) &l

*_N.r

\HJ

(5]
(en donde, *, tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente, arriba, y R' y R’, son iguales o diferentes y,
cada una de ellas, prepresenta H, alquilo, carbamoilo, alquilcarbonilo 6 alquilsulfonilo), tienen los mismos
significados que se han descrito anteriormente, arriba); (k), es un grupo representado mediante la siguiente férmula
general (6):

.z P e =
(Representacion quimica 14) ‘*g

[s]
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(en donde, *, tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente, arriba); y R, representa alquilo, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, (cicloalquil)alquilamino, (hidroxialquil)amino, (alcoxialquil)amino,
alcoxi, alquilsulfonilamino, o un grupo amino, ciclico, saturado y (1), es un grupo amino, ciclico, saturado,
opcionalmente sustituido por hidroxilo,

(2) un grupo representado mediante la férmula general (8):
(Representacién quimica 15)
* RL
Y
o]
(8]

(en donde, *, tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente, arriba), y R, representa (a) alquilo, (b)
hidroxi, (c) alcoxi, (d) un grupo amino, ciclico, saturado, opcionalmente sustituido por alquilo 6 alquilsulfonilo, 6 (e),
un grupo amino, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en alquilo,
cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo, haloalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxialquilo, e hidroxialquilo),

(3) un grupo representado mediante la férmula general (9):

(Representacion quimica 16)

*

[

(en donde, *, tiene el mismo signifcado que se hn descrito anteriormente, arriba; y RM, RN y RO, son iguales o
diferentes, y representan, cada una de ellas, H, halégeno, ciano, alcoxi, carbamoilo, sulfamoilo,
monoalquilaminosulfonilo, o alquilsulfonilo, 6 de una forma alternativa, dos de las RM, RN y RO, se toman
conjuntamente, para representar metilendioxi),

4) —OR™ (en donde, RP, representa un alquilo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado entre el grupo
consistente en hidroxi, dialquilamino, alcoxi, tetrafuranilo, y cicloalquilo,) 6

(5) un heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos, seleccionados entre el grupo consistente en
ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo,
hidroxicarbonilo y alcoxialquilo;

(ii)

X, es —CR";
R* esun grupo representado por la siguiente férmula general (10):
(Representacion quimica 17)

* RB

D¢
o

(10
(en donde, *, tiene el mismo significado que el que se ha descrito anteriormente, arriba; = representa (a) amino
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consitente en alquilo, cicloalquilo,
(cicloalquil)alquilo, y alcoxialquilo, (b) alcoxi, (c) hidroxi, 6 (d) un grupo amino, ciclico, saturado); y
R% esH.
3.- El compuesto, o una sal de éste, farmacéuticamente aceptable, segln la reivindicacién 1, en donde,

X, es CH;
R? es:

(1) un grupo representado mediante la férmula general (11):
(Representacion quimica 18) RF1
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(en donde, *, indica la posicién de union; y R™y R®, son iguales o diferentes y, cada una de ellas, representa (a)
H, (b) alquilo, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en hidroxi,
amino, dialquilamino, un grupo amino ciclico, saturado, alquilcarbonilamino, alquilsulfonilamino, arilo, heteroarilo
opcionalmente sustituido por alquilo, tetrahidrofuranilo, y carbamoilo, (c) alquilcarbonilo, (d) alquilsufonilo, (e)
carbamoilo, ¢ (f) heteroarilo opcionalmente sustituido por alquilo, 6, de una forma alternativa, R y R®!, se toman
conjuntamente, con la N contigua, para representar un grupo amino ciclico, saturado, el cual puede encontrarse
opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en (a) halégeno, (b) ciano,
(c) hidroxi, (d), alquilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en
hidroxi, alcoxi, amino, alcoxicarbonilamino, alquilsulfonilamino, y alquilcarbonilamino, (e) cicloalquilo, (f) haloalquilo,
(g) alcoxi, (h) oxo, (i) un grupo representado mediante la siguiente férmula (4):

(Representacion quimica 19)

“l

(en donde, *, tiene el mismo significado que se han descrito anteriormente, arriba); y R", representa alquilo 6 arilo),
(), es un grupo representado mediante la formula general (5):

(Representacion quimica 20)

(en donde, *, tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente, arriba, y R' y R’, son iguales o diferentes y,
cada una de ellas, prepresenta H, alquilo, carbamoilo, alquilcarbonilo 6 alquilsulfonilo); (k), es un grupo representado
mediante la siguiente férmula general (6):

(Representacién quimica 21)
o* RI(
Y
o]
(6]
(en donde, *, tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente, arriba); y RK', representa alquilo, hidroxi,
amino, alquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, (cicloalquil)alquilamino, (hidroxialquil)amino, (alcoxialquil)amino,
alcoxi, alquilsulfonilamino, o un grupo amino, ciclico, saturado y (1), es un grupo amino, ciclico, saturado,
opcionalmente sustituido por hidroxilo,
(2) un grupo representado mediante la férmula general (8):
(Representacion quimica 22)
* RL
Y
o]
8]
(en donde, *, tiene el mismo significado que se ha descrito anteriormente, arriba), y = representa (a) alquilo, (b)
hidroxi, (c) alcoxi, (d) un grupo amino, ciclico, saturado, opcionalmente sustituido por alquilo 6 alquilsulfonilo, 6 (e),
un grupo amino, opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionados entre el grupo consistente en alquilo,
cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo, haloalquilo, dialquilaminoalquilo, alcoxialquilo, e hidroxialquilo),

(3) un grupo representado mediante la férmula general (9):

(Representacion quimica 23)

(en donde, *, tiene el mismo signifcado que se hn descrito anteriormente, arriba; y R, RN y R°, son iguales o
diferentes, y representan, cada una de ellas, H, halégeno, ciano, alcoxi, carbamoilo, sulfamoilo,
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monoalquilaminosulfonilo, o alquilsulfonilo, 6 de una forma alternativa, dos de las R, RM y R°, se toman
conjuntamente, para representar metilendioxi),

4) —OR™ (en donde, RP, representa un alquilo opcionalmente sustituido por un grupo seleccionado entre el grupo
consistente en hidroxi, dialquilamino, alcoxi, tetrafuranilo, y cicloalquilo,) 6

(5) un heteroarilo, opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos, seleccionados entre el grupo consistente en
ciano, halégeno, hidroxi, alcoxi, alquilcarbonilo, carbamoilo, alquilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo, aralquilo,
hidroxicarbonilo y alcoxialquilo.

4.- El compuesto, o una sal de éste farmacéuticamente aceptable, segun la reivindicacién 1, compuesto éste, el
cual se selcciona entre el grupo consistente en los siguientes compuestos (1) a (229).

(2) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2-ona,

(2) N-{(S)-1-[2-{[(S)-1-(4-fluorofenil)etillamino}-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida,
3) (S)-6-(3,3-difIuoroazetidin-l—iI)-NZ-[l-(4-qu0rofeniI) etiI]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(4) (S)-Nz;[l-(4-fluorofeni|)eti|]-4-(();-meti|-1H-pirazo|-4-iI)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(5) (S)-N;-[l-(4-fluorofenil)etiI]-N -(pirazinéz-il)-3,4’-bipiridin-2’,6’-diamina,

(6) (S)-N*-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-metoxi-N” -(pirazin-2-il)-3,4'-bipiridin-2’,6’-diamina,

@) (S)-2’£[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6’-(pirazin-g-ilamino)-3,4’-bipiridin-6-o|,

(8) (S)-N -[l-(4-f|2u0r0feniI)etiI]—4-(0xazoI‘-15-iI)-N -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

9) (S)-6-c2Ior0-N -[1-(4-fluorofenil)etil]-N"-(pirazin-2-il) piripidin-2,4-diamina,

(20) (S)-N -[l-(4-f|uor0feniI)etiI]-6-J4-(metiIsquoniI)feniI]-N -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(12) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N -(pirazin-2-il)-6-(1H-pirazol-4-il)pirimidin-2,4-diamina,

(12) (S)-2-2{2-[1-(4-f|uorofenil)etiIagwino]-6-(pirazin-2-i|amino)piridin-4-i|oxi}etano|,

(13) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(piridin-3-il)pirimidin-2,4-diamina,

(14) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(piridin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(15) (S)-N*-[1-(4-fluorofenil)etil]-N"-(pirazin-2-il)-6-(piridin-4-il)pirimidin-2,4-diamina,

(16) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-ona,

(17) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2,6-diona,

(18) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}tetrahidropirimidin-2(1H)-ona,
(29) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(pirro lidin-1-il)pirimidin-2,4-diamina,

(20) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-6-morfo|ino-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(21) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}imidazolidin-2-ona,

(22) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-6-(oxazo|-5-i|)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(23) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-6-(6-metoxipiridin-3-i|)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(24) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(1H-pirazol-3-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(25) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piridin-2-ol,

(26) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piridin-2-ol,

(27) N-((Rg-l—{z-[(S)-l—(4-f|uorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iI}pirrolidin-3-il)acetamida,
(28) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etil]-NZ-(pirazin-2-i|)-4-(1H-pirazo|-4-iI)piridin-2,6-diamina,

(29) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etil]-N -(pirazin-2-i|)-4-(1H-pirrzlzol-3-iI)piridin-2,6-diamina,

(30) (S)-N*-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-[3-(metilsulfonil)fenil]-N"-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(31) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeni|)eti|]-4-[4-(metilsuIfoniI)fenil]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(32) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-4-(1-isopropiI-lH-pirazol-4-i|)-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(33) N-{(Sg-l—[2-{[(S)-1-(4-f|uorofeni|)eti|]amino}-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il]pirrolidin-3-il}acetamida,
(34) (S)-N -[l-(4-f|uor0feniI)etil]-4-morf0|ino-Ne-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(35) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-NG-(pirazin-2-iI)-4-ti0m0rfoIinopiridin-2,6-diamina,

(36) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}propan-1-ol,

(37) (S)-N-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)acetamida,
(38) (S)-6-(azetidin-1-i|)-N2-[1-(4-fIuorofenil)etiI]-N4'(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(39) (S)-6-(3-f|uoroazetidin-1-iI)-N2-[1-(4-fluorofeniI)-etiI]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(40) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-2-ona,

(42) (S)-4-(1-eti|-1H-pirazol-4-iI)-N2-[l-(4-f|u0r0-feni|)etiI]-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(42) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-4-(1-meti|-1H-pirazol-5-il)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(43) (S)-4-Jl-(cic|opropiImetil)-lH-PirazoI-4-iI]-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,
(44) (S)-N"-[1-(4-fluorofenil)etil]-N"-(pirazin-2-il)-6-(tiazol-5-il)pirimidin-2,4-diamina,

(45) 1-{2-[58)-1-(4-f|uorofenil)etiIamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-i|}pirro|idin-3-o|,

(46) (S)-N -[1-(4-f|uorofeni|)eti|]-N4-(5-metiItiazol-2-i|)-N6-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4,6-triamina,

47) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)-4,5’-bipi£imidin-2,6-diamina,

(48) (S)-N*-[1-(4-fluorofenil)etil]-6-(2-metoxitiazol-5-il)-N"-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(49) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-iI)-6-(tiazol-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(50) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinonitrilo,

(51) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxamida,

(52) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}picolinamida,

(53) 4-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperazin-2-carboxamida,
(54) 6-(3-aminopirro|idin-l-iI)-NZ-[(S)-l-(4-fIuorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,
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(55) N-(1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3-il)metanosulfonamida,
(56) (S)-2-({2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}(2-hidroxietil)amino)etan-1-ol,
(57) (S)-N4-[2-(dimetilamino)etiI]-N2-[1-(4-fluorofenil)etil]—NG-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4,6-triamina,

(58) 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-carboxamida,

(59) (S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-carboxamida,
(60) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etiI]-6-l4-(metiIsuIfoniI)piperazin-l—il]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,
(61) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etil]-N -(pirazin-2-il)-6-(1H-pirrol-3-il)pirimidin-2,4-diamina,

(62) (R)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-hidroxipirrolidin-2-ona,
(63) N2-[(S)-1-(4-fluorofeniI)etil]-N“-(pirazin-2-iI)-NG-[(tetrahidrofuran-Z-iI)metil]pirimidin-2,4,6-triamina,
(64) ((S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metanol,
(65) ((R)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-2-il)metanol,
(66) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-ol,

(67) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol,

(68) 1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-3-ol,

(69) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}nicotinonitrilo,

(70) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniQetil]-N“-(pirazin-Z-i|)-6-%2H-tetrazo|-5-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(72) (S)-N“-(Z-aminoetil)-N -[1-(4-fluorofenil)etil]-N"-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina,

(72) (S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-ilamino}etil)metanosulfonamida,
(73) (S)-N-(2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)pirimidin-4-ilamino}etil)acetamida,

(74) (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}acetamida,

(75) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzamida,

(76) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzonitrilo,

(77) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etiI]-6-(furan-3-iI)-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(78) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}piperidin-4-carboxilato de etilo,
(79) (S)-5-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}nicotinamida,

(80) acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) pirimidin-4-il} piperidin-4-carboxilico,
(81) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-2-feniletanol,

(82) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-fenilpropan-1-ol,
(83) (R)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-4-metilpentan-1-ol,
(84) (S)-6-[2-(dimetiIamino)etoxi]-N2-[l-(4-f|uorofenil)etil]-N"’-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(85) acido (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1H-pirazol-4-carboxilico,
(86) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}benzamida,

(87) (S)-6-(benzo[d]1,3-dioxo|-5-iI)-N2-[1-(4-fluorofeniI)etil]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(88) (SZ)-NZ-[l-(4-quorofeniI)eti|]-6-(2-f|uoropiridin-4-i|)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(89) N -[(S)-l-(4-f|uorofeni|)eti|]-N4-(pirazin-2-i|)-6-[(tetrahidrofuran-2-i|)metoxi]pirimidin-2,4-diamina,
(90) (S)-2-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iloxi}etanol,

(92) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-N6-[2-(pirrolidin-l-il)etil]pirimidin-2,4,6-triamina,

(92) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}isonicotinamida,

(93) (S)-3-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}isonicotinonitrilo,

(94) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-metilbutan-1-ol,
(95) (S)-N2-[1-(4-c|orofeniI)etiI]-6-[4-(metilsulfoniI)piperazin-1-iI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,
(96) (1S,2S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-iloxi}ciclohexanol,

(97) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)eti|]-N4-[(5-metilpirazin-2-iIg metiI]-NG-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina,
(98) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(furan-2-iI-metil)-N -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4,6-triamina,

(99) (S)-Nz-[l-(4-fluor0feniI)etil]-N4-(pirazin-2-i|)-N6-[1-(piridin-3-iI)etil]pirimidin-2,4,6-triamina,

(200) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol,
(201) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-NG-(piridin-Z-iImetil)pirimidin-2,4,6-triamina,

(202) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-NG-(piridin-S-iImetil)pirimidin-2,4,6-triamina,

(103) (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)-NG-(piridin-4-iImetiI)pirimidin-2,4,6-triamina,

(104) (S)-2-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-ilamino}-3-hidroxipropanamida,
(105) (3S,4S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}pirrolidin-3,4-diol,
(106) N2-[(S)-1-(4-fluorofeniI)etiI]-N4-(pirazin-2-i|)-6-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(207) (S)-8-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-1,3-dioxo-8-azaspiro[4.5]decan-2-ona,

(108) (S)-4-(1-benciI-1H-pirazol-4-iI)-N2-[l-(4-f|uor0-feni|)etiI]-N6-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(209) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-6-[4-(feniIsuIfoniI)piperazin-l—il]-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,
(110) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}benzamida,

(111) (S)-Nz-[1-(4-f|uorofeni|)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1H-pirro|-3-iI)piridin-2,6-diamina,

(112) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-piridin-2,6-diamina,

(113) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)eti|]-6-(4-meti|-1H-imidazoI-1-iI)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,
(114) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-4-(4-metoxifeniI)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(115) (S)-4-(4-f|uorofeniI)-N2-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(116) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-metiI-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(117) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(metilsulfonil) piperidin-4-carboxamida,

(118) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(furan-3-iI)-N6-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,
(119) (S)-NZ-[l-(4-quorofeni|)eti|]-4-[4-(meti|suIfoniI)piperazin-l-il]-NG-(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,
(120) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-4-(hidroximetil)piperidin-4-ol,
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(121) (S)-4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}benzenosulfonamida,

(122) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-4-metoxi-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(123) 4-{2-[(1S)-1-(4-f|uorofeniI)etiIamino]-6-(pirazin-2-i|amino)piridin-4-iI}-1A6,4-ti0m0rfolin-l,1-di0na,
(124) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}piperidin-4-ol,

(125) (S)-1-(4-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-1,4-diazepan-1-il)etanona,
(126) (S)-N*-[1-(4-fluorofenil)etil]-N°-(pirazin-2-il)-N*-(pirimidin-2-il)piridin-2,4,6-triamina,

(127) (Sz)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-N4-(piridin-2-il)piridin-2,4,6-triamina,

(128) N -[(S)-l-(4-fluorofeniI)etiI]-NG-(pirazin-2-i|)-4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)piridin-2,6-diamina,
(129) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinato de metilo,

(130) (S)-4-22-[1-(4-fluorofeniI)etiIamino]-6-(pirazin-2-iIamino)pirimidin-4-i|}-N-meti|bencenosulfonamida,
(131) (S)-N -[l-(4-f|u0rofeniI)etil]—4-(4-metiI-lH-imidazol-l-il)-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(132) (S)-N*[1-(4-fluorofenil)etil]-N* N°-di(pirazin-2-il)piridin-2,4,6-triamina,

(133) (S)-4-(cic|0pr0pi|metoxi)-N2-[1-(4-fluorofenil)-etil]—NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(134) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N2-metil-4-(l-meti|-lH-pirazoI-4-iI)-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,
(135) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}metanol,

(136) acido (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) isonicotinico,

(237) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-4-(2-metoxietoxi)-NG-(pirazin-Z-i|)piridin-2,6-diamina,

(138) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-carbonitrilo,

(139) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinonitrilo,

(140) (S)-2-}1-(4-fluorofenil)etiIamino]-6-(pirazin-2-ilamin0) isonicotinamida,

(141) (S)-N -[1-(4-fluor0fenil)etiI]-6-(1,2,4-oxadiazol-3-iI)-N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(142) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(1,2,4-oxadiazol-3-iI)-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(143) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino) nicotinato de metilo

(144) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N,N-dimetil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(145) (S)-N-[2-(dimetilamino)etil]-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,
(146) (S)-N-tert.-butil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(147) (S)-N-etil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(148) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}[4-(metanosulfonil)piperazin-1-ilfmetanona,

(149) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(pirrolidin-1-il)metanona,

(150) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-isopropil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(151) (S)-1-{2-[(S)-1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-2-carboxamida,

(152) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-NG-(pirazin-2-iI)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-i|oxi)piridin-2,6-diamina,

(153) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,

(154) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-(2-hidroxietil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(155) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-metil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(156) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(morfolino)metanona,

(157) (S)-N-bencil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(158) (S)-N-ciclopropil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(159) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}(4-metilpiperazin-1-il)metanona,

(160) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-(2-metoxietil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(161) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-propil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(162) (S)-N-ciclopropilmetil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(163) (S)-N-ciclobutil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(164) (S)-N-butil-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(165) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-isobutil-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(166) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)-N-(2,2,2,-trifluoroetil)isonicotinamida,

(167) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-(3-hidroxipropil)-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(168) (S)-N-(2-etoxietil)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)isonicotinamida,

(169) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-metilazetidin-3-carboxamida,
(170) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-4-(metoximetiI)-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(171) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N,N-dimetilazetidin-3-carboxamida,
(172) (S)-N-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanosulfonamida,
(173) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carbonitrilo,

(174) 2-(4-fluorofenil)-2-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-2-ilamino]etanol,

(175) (S)-N-etil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
(176) (S)-N,N-dietil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
a77) (S)-l-{2-[1-(4-f|uorofeniI)etiIamino]-6-(pirazin-2-iIaminozpiridin-4-i|}etanona,

(178) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-6-(3-metoxi-azetidin-l-iI)-N -(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(179) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol,

(180) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N-metil-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(181) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-N,N-dimetil-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(182) (S)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(183) (S)-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-3-il}(morfolino)metanona,

(184) (S)-N-(ciclopropilmetil)-2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)nicotinamida,

(185) (S)-N-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)etanosulfonamida,
(186) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-isopropilazetidin-3-carboxamida,
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(187) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol,

(188) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(pirrolidin-1-il)metanona,
(189) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(2-metoxietil)azetidin-3-carboxamida,
(190) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(piperidin-1-il)metanona,
(291) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)(morfolino)metanona,
(192) (S)-N-(ciclopropil)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
(193) (S)-N-(ciclopropilmetil)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-carboxamida,
(194) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-N-(2-hidroxietil)azetidin-3-carboxamida,
(195) (S)-3-ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etil-amino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-ol,

(196) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol,

(197) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol,

(198) (S)-3-ciclopropil-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}azetidin-3-ol,

(299) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-isopropilazetidin-3-ol,

(200) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-metilazetidin-3-ol,

(201) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}-3-(trifluorometil)azetidin-3-ol,

(202) (S)-4-(3,3-diquoroazetidin-1-i|)-N2-[1-(4-fluorofeniI)etil]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina,

(203) (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}acetamida,

(204) (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}metanosulfonamida,

(205) (S)-1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}urea,

(206) (S)-4-(3-cicl0propiI-3-metoxiazetidin-l—iI)-N2-[l-(4-f|uorofenil)etil]-NG-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(207) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(3-isopropiI-3-metoxiazetidin-l—iL)-Ne-(pirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(208) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(3-metoxi-3-metiIazetidin-l—iI)-N -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(209) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-(l—meti|—lH-pirazoI-4-iI)-NG-(S-metinirazin-2-iI)piridin-2,6-diamina,

(210) (S)-Nz-[1-(4-f|uorofeni|)etiI]-4-[1-(metanosuIfonil)piperidin-4-iI]-NG-(pirazin-Z-il)piridin-2,6-diamina,

(211) (S)-N-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)piridin-4-il}propionamida,

(212) (S)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-4-[1-(2-metoxieti|)-1H-pirazol-4-iI](;NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(213) (S)-4-(1-cic|opropi|-1H-pirazo|-4-iI)-N2-[1-(4-fluorofenil)etiI]-N -(pirazin-2-il)piridin-2,6-diamina,

(214) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-4-[1-(met0ximetil)-lH-pirazoI-4-iI]-NG-(pirazin-Z-iI)piridin-2,6-diamina,

(215) (S)-6-}3-(dimetiIamino)azetidin-1-iI]-NZ-[l-(4-qu0r0feniI)etil]—N4-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(216) (S)-N -[1-(4-fluor0fenil)etiI]-6-‘13-(metiIamino)azetidin-l—il]-N"’-(pirazin-2-i|)pirimidin-2,4-diamina,

(217) (S)-N2-[1-(4-fluor0fenil)etiI]-N -(pirazin-2-il)-6-[3-(pirrolidin-1-il)azetidin-1-il]pirimidin-2,4-diamina,

(218) (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etiI]-6-(3-morfo|inoazetidin-1-i|)-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,

(219) (S)-Nz-[l-(4-fluorofeniI)etiI]-6-[3-(4-meti|piperazin-1-iI)azetidin-l-iI]-N4-(pirazin-2-il)pirimidin-2,4-diamina,
(220) (S)-(1-{1-[2-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)piperidin-4-ol,

(221) 4-{2-[(1S)-1-(4-f|u0rofenil)etiIamino]-6-(pirazin-2-i|amino)pirimidin-4-i|}-1A6,4-tiomorfolin-1,1-diona,

(222) (S)-1-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)urea,

(223) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metanol,

(224) (S)-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metilcarbamato de tert.-butilo,
(225) (S)-6-[3-(aminometiI)azetidin-l—iI]-N2-[l-(4-quor0feniI)etiI]-N4-(pirazin-2-iI)pirimidin-2,4-diamina,

(226) (S)-N-[(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metiljetanosulfonamida,
(227) (S)-N-[(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-ilamino)pirimidin-4-il}azetidin-3-il)metilJacetamida,

(228) (S)-Nz-[l-(4-fluorofenil)etiI]-4-[3-morfolinoazetidin-l-il]-NG-(pirazin-2-i|)piridin-2,6-diamina, y

(229) (S)-1-(1-{2-[1-(4-fluorofenil)etilamino]-6-(pirazin-2-il amino)piridin-4-il}azetidin-3-il)piperidin-4-ol.

5.- Una composiciéon farmacéutica, la cual comprende un compuesto o una sal de éste farmacéuticamente, descritos
en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, como un ingrediente activo.

6.- La composicion farmacéutica, segun la reivindicacién 5, para su uso en la prevencion del tratamiento del cancer,
de un trastorno inflamatorio, o de una angiopatia.

7.- La composicion farmacéutica, segun la reivindicaciéon 6, en donde, el cancer, es un cancer hematico, o un cancer
sélido.

8.- La composicién farmacéutica, segun la reivindicacion 7, en donde, el cancer hematico, es un neoplasma
mieloproliferativo, un sindrome mielodisplastico, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia
mieloide crénica, o mieloma mdltiple.

9.- La composicion farmacéutica, segun la reivindicacion 8, en donde, el neoplasma mieloproliferativo, es policitemia
vera.

10.- La composicion farmacéutica, segun la reivindicaciéon 8, en donde, el neoplasma mieloproliferativo, es
tromobocitemia esencial.

11.- La composicion farmacéutica, segun la reivindicaciéon 8, en donde, el neoplasma mieloproliferativo, es
mielofibrosis idiopatica.
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12.- La composicién farmacéutica, segun la reivindicacion 7, en donde, el cancer solido, es un cancer prostatico o un
cancer de mama.

13.- La composicion farmacéutica, segin la reivindicacion 6, en donde, el trastorno inflamatorio, es artritis
reumatoidea, enfermedad inflamatoria del intestino, osteoporosis, 6 esclerosis miltiple.

14.- La composicion farmacéutica, segun la reivindicacién 6, en donde, la angiopatia, es hipertension pulmonar,
arterioesclerosis, aneurisma 6 vena varicosa.
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