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DESCRIPCION
Compuestos y composiciones de 5-(4-(aloalcoxi)fenil)pirimidin-2-amina como inhibidores de quinasas
Referencia cruzada a las solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica el beneficio de la solicitud provisional de Estados Unidos con nimero de serie
60/957.260, presentada el 22 de agosto de 2007.

Campo técnico

La invencion se refiere a inhibidores de proteina quinasa, y al uso de dichos compuestos. Mas particularmente, la
invencion se refiere a inhibidores de c-kit y PDGFR, y a usos de los mismos para el tratamiento y la prevencion de
trastornos mediados por c-kit y PDGFR.

Antecedentes de la técnica

Las proteinas quinasas representan una gran familia de proteinas, que desempefian un papel central en la
regulacion de una amplia diversidad de procesos celulares y que mantienen el control sobre la funcion celular. Una
lista parcial, no limitante de estas quinasas incluye: receptores de tirosina quinasas tales como receptores de
quinasa del factor de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR), el receptor de quinasa para el factor de células
madre, c-kit, el receptor del factor de crecimiento nervioso, trkB, y el receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos, FGFRS3; no receptores de tirosina quinasas tales como Abl y las quinasas de fusion BCR-AbI, Fes, Lck y
Syk; y serina/treonina quinasas tales como b-RAF, MAP quinasas (por ejemplo, MKK6) y SAPK2(. Se ha observado
actividad andmala de quinasa en muchos estados de enfermedad que incluyen trastornos proliferativos benignos y
malignos asi como enfermedades que resultan de una activacion inapropiada de los sistemas inmune y nervioso.

El documento WO 2007/038669 A describe compuestos de diarilamina de férmulas (A) o (B) para uso en la
modulacion de la actividad de receptores de c-kit.

Mo (B)
Divulgacion de la invencion

La invencion proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos, que pueden ser utiles como
inhibidores de proteina quinasa.

En un aspecto, la presente invencién proporciona compuestos de acuerdo con la reivindicaciéon 1. Ademas, en el
presente documento se describen compuestos de Férmula (1):

OR!

N
(R N (1

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

R'es un haloalquilo que tiene de 1-6 atomos de fltor;

R? es alquilo C1.6, alquenilo C,.s 0 alquinilo C,.s, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
grupos halo, amino o hidroxilo; halo, ciano, nitro, (CR2xOR’, (CR2)KO(CR2)14R’, (CR2kSR’, (CR2KNR°R',
(CR2kC(0)004R”,  OC(O)R’,  (CR2XC(S)R’,  (CRC(OINR’R',  (CR2)C(O)NR(CR2)06C(0)004R’,



10

15

20

25

ES 2477878 T3

(CR2)KNRC(0)004R’, (CR2)kS(0)12NRR, (CR2)S(0)12R?, (CR2)NRS(0)12R? 0 (CR2)kR®; o cualquiera de dos
grupos R” adyacentes en conjunto pueden formar un anillo carbociclico, heterociclico, arilos o heteroarilo de 5-8

mlembros opmonalmente sustltmdo
R®es - L -N R*R®, -X-NR-C (O)R® 0 -X-NR-C(O)NR’R® en el que L es -X-C(0), -X-OC(O), -(CR2);, -SO0-2(CR2);, -

O(CR2)14, 0

CR;

r

y X es (CRz (o] L)C(R) CR20R)];

R R® R° y R™ son independientemente H; alquilo C+., alquenilo C,.s 0 alquinilo Cys, cada uno de los cuales
puede estar opC|onaImente sustituido con halo, amino, hidroxilo, alcoxi, ciano, carboxilo o R% (CR2)CN, (CR2):.
sNR'R’, (CRy)1 50R

(CRz)kC(O)OmR (CR2xC(O)NR'R’ 0 (CR2)R%;

R” es un cicloalquilo Cz7 opcionalmente sustituido, arilo Cs, o un heteroarilo de 5-6 miembros o un anillo
heterocwllco de 5-7 miembros;

R’ y R® son independientemente (CRz)k-R o alquilo C1.6, alquenilo C,.s 0 alquinilo C,.5, cada uno de Ios cuales
puede estar opmonalmente sustituido con halo, amlno amldo h|dr0X|Io alcoxi, C|ano carboxﬂo o R oR"esH;
como alternatlva R* y R® junto con N en cada NR'R®, R’ y R’ junto con N en NR'R” o R® y R' Junto con N en
NR°R’ pueden formar un anlllo heterociclico de 4-7 mlembros opmonalmente sustituido con 1-3 grupos R"

R" es R®, (CRz)k-OR CO.R, (CRz)k-C(O) (CR2-R®, (CRz)kC(O)NR R’, (CRz)kC(O)NR(CRz)o 6C(0)O0. 1R
(CRz)kNRC(O)Oo 1R, (CR2)S(0)12NR'R’, (CR2)S(0)12R® 0 (CRz)kNRS(O)1 2R

cada R es H o alquilo C1.g;

cada k es 0-6; y

jy mson |ndepend|entemente 0-4;

con la cond|C|on de que R' no es trifluorometoxi cuando R® es C(O)NH,, C(O)NR™R™ 0 SO,NH(CH2)23NR™R’®;
en el que R" y R"™en conjunto forman piperazinilo y R™ y R"™ en conjunto forman morfolinilo.

En la Férmula (1) anterior, R’ puede ser OCHF,, OCF3;, OCH,CF3, OCF>CH; o OCH,CF3. En ejemplos en particular,
R' es OCHF>.

En algunos ejemplos, R®en la Formula (1) anterior se selecciona entre el grupo que consiste en

N
I AN

A "_/_ \_
—%—s”f{_\‘r{:’ % ‘-::;\Er 2_ Df“:\m—<>‘ z- ’#—\‘ /

f—v—/ U/—\C;: +ﬂC<< kY Tf”“ a's
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En otros ejemplos, R® en la Férmula (1) anterior se selecciona entre el grupo que consiste en
Q ;fi.‘:l H,

.. %f ﬁ q—aq _§_/— O—{v

NEtz, y -NH(CH2)1.5OH.

en los que Ra se selecciona entre -NH>
Ademas, en otros ejemplos, R” en la Férmula (1) anterior se selecciona entre el grupo que consiste en

: = N
H F
sl \/ , —NH \jNH,—NH U,

Q
> / T
IHG, 3
\/C
A

S |
G203
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o G G

En una realizacion, los compuestos tienen la Férmula (2A) o (2B):

OCHF,
H4
N D
S ALK,
R "
(2A)
I:{“\I\I—L
/
R®
(R¥)m

(2B);

en las que R* y R® junto con N forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que contiene opcionalmente NR'®,
01,13, =0 o un doble enlace; en las que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con 1-2 grupos

R16’es H, R®-(CRy)1 -4C02R (CRz)k-C(O) (CRz)k-R (CRz)kC(O)NR R, (CRz)kC(O)NR(CRz)o 6C(0)00.1R’,
(CR) 14NRC20)OO 1R’ (CR2KkS(0)12NR'R’, (CR2)kS(0)12R° 0 (CRz)kNRS(O)1 2R%y
R* R’ R’,R®, R", Ry k son tal como se deflne en la Férmula (1).

En la Férmula (2A) o (2B) anterior, R* y R® junto con N en NR*R® pueden formar un piperidinilo, piperazinilo o
morfolinilo opcionalmente sustituido. En algunos ejemplos, L es -X-C(O), -(CRz)14 0 -O(CR2)14; en el que X es
(CR2)o-1 0 [C(R)(CR20R)]. En otros ejemplos, L es (CR2)1-2.

En la Férmula (1), (2A) o (2B) anterior, R2, si esta presente, es halo, alquilo C1., alcoxi C1.6, hidroxi o CO,R’ y R es
H o alquilo C1.

En una realizacion, en el presente documento se describe un compuesto seleccionar entre el grupo que consiste en:

N-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-amina;
N-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-amina;

acido 1-((2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilico;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)- 1-metilpiperidina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2- metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida;
(1S,2R,5R)-N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxamida;

N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxamida;
(R)-N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-6-oxopiperidina-3-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-6-fluoropiridina-3-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)- 1H-imidazol-5-carboxamida;
N-(2-metil-5-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil }-5-oxopirrolidina-2-carboxamida;

11
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(S)-N-(2-metil-5-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-ciclopropil-5-oxopirrolidina-3-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-etil-6-oxopiperidina-3-carboxamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-N-(2-fluoroetil)-3-hidroxipropanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil )-3-hidroxi-N-(2-hidroxipropil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((R)-2-hidroxipropil )propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((R)-2-hidroxipropil )propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil )propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil}-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil )-3-hidroxi-N-(4-hidroxiciclohexil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-(( 1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4S)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4S)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil )pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-(2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil )propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)etanona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)piperazin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(3-(trifluorometil)-4-metilpiperazin-1-il)-3-hidroxipropan-
1-ona;

N1-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidina-1,4-dicarboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metilpiperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metanosulfonil-piperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-acetilpiperazina-1-carboxamida;
1-((5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-(1,3-dimetil- 1H-pirazol-5-il)urea;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)morfolina-4-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-
carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-3-(trifluorometil)piperazina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-3-oxopiperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)-3-oxopiperazina-1-carboxamida;
acido 1-((2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil )pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((2-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenetil)piperidina-4-carboxilico;
4-((4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-1-metilpiperazin-2-ona;
4-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-1-(2-hidroxietil)piperazin-2-ona;

— —
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4-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil) piperazin-2-ona;
(4-((5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)(3-(trifluorometil)piperazin-1-il)metanona;
1-(3-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilato de metilo;

acido 1-((5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-hidroxifenetil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)etil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilbencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluorobencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-hidroxibencil)piperidina-4-carboxilico;
4-((3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-1-(piperidin-4-il)piperazin-2-ona;
4-(4-(3-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-2-oxopiperazin-1-il)piperidina-1-carboxilato de
isopropilo;

N-(1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietil Jtetrahidro-2H-piran-4-carboxamida;
N-(1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietil )- 1-etil-6-oxopiperidina-3-carboxamida;
1-ciclopropil-N-(1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietil)-5-oxopirrolidina-3-
carboxamida;
N-(-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietil)-3,5-dimetilisoxazol-4-carboxamida;
N-(1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietilJisoxazol-5-carboxamida;
N-(1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietil)-2-(3-metilisoxazol-5-il)Jacetamida;
N-(1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida; y
N3-(1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-2-hidroxietil)piperidina-1,3-dicarboxamida.

En otro aspecto, en el presente documento se describen composiciones farmacéuticas que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que tiene la Formula (1), (2A) o (2B), y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

Ademas, en otro aspecto, en el presente documento se describen métodos para modular la actividad de quinasa,
que comprenden administrar a un sistema o a un sujeto con necesidad del mismo, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto que tiene la Férmula (1), (2A) o (2B), o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
modulando de ese modo dicha actividad de quinasa.

En una realizacién, se describen métodos para modular c-kit, PDGFRa, PDGFRB, CSF1R, Abl, BCR-Abl, CSK,
JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK6, SAPK2f, BRK,
Fms, KDR, c-raf o b-raf quinasas. En realizaciones en particular, se describen métodos para modular c-kit, PDGFRa
o PDGFR@; y mas particularmente, se describen métodos en los que un compuesto que tiene la Férmula (1), (2A) o
(2B), o sales farmacéuticamente aceptables o composiciones farmacéuticas del mismo, pueden poner en contacto
directamente c-kit, PDGFRa o PDG-FR in vitro o in vivo.

Ademas, en el presente documento se describen métodos para tratar una enfermedad o una afeccioén en la que la
modulaciéon de la actividad de quinasa puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia y/o la sintomatologia de la
enfermedad o afeccion, comprende administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
que tiene la Férmula (1), (2A) o (2B), o sales farmacéuticamente aceptables o composiciones farmacéuticas del
mismo, y opcionalmente en combinacion con un segundo agente terapéutico. Ejemplos de agentes terapeuticos que
se pueden usar en combinacién con un compuesto de la invencién incluyen, pero no se limitan a, un agente
antibiotico, pirfenidona, tacrolimus, un agente antiinflamatorio, un corticosteroide, una cromolina, un antagonista de
leucotrieno, un bloqueador de IgE, un broncodilator, un agonista B2, xantinas, un anticolinérgico, o un agente
quimioterapeutico. Cuando se administra con un segundo agente terapéutico, el compuesto de Férmula (1), (2A) o
(2B), o sales farmacéuticamente aceptables o composiciones farmacéuticas del mismo se puede administrar antes
de, simultaneamente con, o después del segundo agente terapéutico.

En una realizacién, se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccién modulada por c-kit, PDGFRaq,
PDGFRpB, CSF1R, Abl, BCR-AbI, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk,
RAF, MKK4, MKK6, SAPK2[3, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf quinasas. En ejemplos en particular, se describen
métodos para tratar una enfermedad o afeccion modulada por PDGFRa, PDGFRp o c-kit. En algunos ejemplos, se
describen métodos para tratar una enfermedad o afeccién modulada por c-kit.

Ejemplos de enfermedades afecciones mediadas por quinasas que se pueden mediar usando los compuestos y
composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a, una enfermedad asociada con mastocitos, un trastorno
alérgico, sindrome del intestino irritable (IBS), una enfermedad fibrética, un trastorno neoplasico, un trastorno
inflamatorio, un trastorno autoinmune, una enfermedad de injerto frente a huésped, un sindrome metabdlico, un
trastorno relacionado con el SNC, un trastorno neurodegenerativo, una afeccion con dolor, un trastorno por abuso de
sustancias, un cancer, una enfermedad cardiovascular, y una enfermedad prionica.

Ejemplos de enfermedad asociada con mastocitos que se puede tratar usando compuestos y composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a trastornos alérgicos (que incluyen asma y dermatitis atdpica), urticaria, acné
y acnés por Propionibacterium, Fibrodisplasia osificante progresiva (FOP), inflamacion y destruccion de tejidos
inducida por la exposiciéon a armas quimicas o biolégicas (tales como antrax y mostaza de azufre), fibrosis quistica;
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enfermedad renal, trastornos inflamatorios musculares, VIH, diabetes de tipo Il, isquemia cerebral, mastocitosis,
dependencia de farmacos y sintomas de abstinencia, trastornos del SNC, prevencion y minimizacion de la pérdida
capilar, infecciones bacterianas, cistitis intersticial, enfermedades intestinales inflamatorias (por ejemplo, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa, colitis indeterminada, y colitis infecciosa), angiogénesis tumoral, enfermedades
autoinmunes, enfermedades inflamatorias, esclerosis multiple (MS), y pérdida ésea.

Los ejemplos de trastornos alérgicos que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, asma, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, sinusitis alérgica, sindrome
anafilactico, urticaria, angioedema, dermatitis alérgica por contacto, eritema nodoso, eritema multiforme, venulitis
cutanea necrotizante, inflamacién de la piel por picadura de insectos, e infestacion por parasitos chupadores de
sangre.

El sindrome de intestino irritable (IBS) es un trastorno gastrointestinal funcional caracterizado por dolor abdominal y
habito intestinal alterado. El dolor se alivia caracteristicamente con la defecacion y se puede asociar con un aumenta
o una disminucién en la frecuencia de las deposiciones, alteraciones en la consistencia de las deposiciones,
esfuerzo o urgencia, una sensacion de evacuacion incompleta, paso de mucosidad o distensién abdominal.

Una enfermedad fibrética tal como se usa en el presente documento incluye todas las afecciones unidas a o
asociadas con la formacion y deposicion de componentes de la matriz of extracelular, en particular en los érganos
internos, incluyendo los rifiones, corazén, pulmones, higado, piel y articulaciones. Los ejemplos de enfermedades
fibroticas que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la invenciéon incluyen, pero no se
limitan a, esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), hipertension pulmonar primaria (por
ejemplo, hipertension arterial pulmonar (PPAH)), fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis cardiaca, cirrosis en el
higado, fibrosis de la médula 6sea, hepatitis C (HCV) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

Los ejemplos de trastornos neoplasicos que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, mastocitosis, tumor del estroma gastrointestinal, cancer de pulmén de
células pequefas, cancer de pulmon de células no pequefas, leucemia mielocitica aguda, leucemia linfocitica
aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia mielégena croénica, carcinoma colorrectal, carcinoma gastrico, cancer
testicular, glioblastoma y astrocitoma.

Los ejemplos de trastornos inflamatorios que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, conjuntivitis, espondilitis reumatoide, osteoartritis y
artritis gotosa.

Los ejemplos de trastornos autoinmunes que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad inflamatoria del intestino,
enfermedad inflamatoria intestinal (IBD), colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, poliartritis,
esclerodermia local o sistémica, lupus sistémico eritematoso, lupus eritematoso discoide, lupus cutaneo,
dermatomiositis, polimiositis, sindrome de Sjogren, panarteritis nodular, enteropatia autoinmune y glomerulonefritis
proliferativa.

Los ejemplos de enfermedades de injerto frente a huésped que se pueden tratar usando los compuestos y las
composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a, rechazo al injerto por trasplante de 6rganos, tal como
trasplante de rifidn, trasplante de pancreas, trasplante de higado, , trasplante de corazon, , trasplante de pulmén, y ,
trasplante de médula 6sea.

Los ejemplos de sindrome metabdlico que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il, y obesidad.

Los ejemplos de trastornos relacionados con el SNC que se pueden tratar usando los compuestos y las
composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a, de presion, trastorno distimico, trastorno ciclotimico,
anorexia, bulimia, sindrome premenstrual, sindrome post-menopausia, lentitud mental, pérdida de concentracion,
preocupacion pesimista, agitacion, auto desprecio y disminucion de la libido, un trastorno de ansiedad, un trastorno
psiquiatrico y esquizofrenia.

Los ejemplos de afecciones por depresion que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, depresion bipolar, depresion grave o melancoélica, depresion atipica,
depresion resistente, y depresion estacional. Los ejemplos de trastornos de ansiedad que se pueden tratar usando
los compuestos y las composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a, ansiedad asociada a la
hiperventilaciéon y arritmias cardiacas, trastornos fébicos, trastorno obsesivo-compulsivo, estrés postraumatico,
trastorno por estrés agudo, y trastornos de ansiedad generalizada. Los ejemplos de trastornos psiquiatricos que se
pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la invencioén incluyen, pero no se limitan a, ataques de
panico, que incluyen psicosis, trastornos delirantes, trastornos de conversién, fobias, mania, delirio, episodios
disociativos que incluyen amnesia disociativa, fuga disociativa y comportamiento suicida disociativo, auto-abandono,
comportamiento violento o agresivo, trauma, personalidad limite, y psicosis aguda tal como esquizofrenia, que

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2477878 T3

incluye esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia catatdnica, y esquizofrénica sin
diferenciar.

Los ejemplos de trastornos neurodegenerativos que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones
de la invencion incluyen, pero no se limitan a, osteoartritis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, las enfermedades prionicas, Enfermedad de Neuronas Motoras (MND), y Esclerosis
Lateral Amiotrofica (ALS).

Los ejemplos de afecciones con dolor que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, dolor agudo, dolor postoperatorio, dolor crénico, dolor nociceptivo, dolor por
cancer, dolor neuropatico y sindrome de dolor psicogénico.

Los ejemplos de trastornos de uso de sustancias que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones
de la invencion incluyen, pero no se limitan a, adiccion a farmacos, abuso de farmacos, habituacién a farmacos,
dependencia de farmacos, sindrome de abstinencia y sobredosis.

Los ejemplos de canceres que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones de la invencion
incluyen, pero no se limitan a, glioma, melanoma, tumor del estroma gastrointestinal (GIST), cancer de pulmén de
células pequefias, cancer colorrectal, y otros tumores solidos.

Los ejemplos de enfermedades cardiovasculares que se pueden tratar usando los compuestos y las composiciones
de la invencién incluyen, pero no se limitan a, angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiomiopatia, hipertension, estenosis arterial, y estenosis venosa.

Mas particularmente, los compuestos de la invencion se pueden usar para el tratamiento y la prevencién de asma,
dermatitis atépica, urticaria, sindrome del intestino irritable (IBS), o una enfermedad fibrética que incluye, pero no se
limita a esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), hipertension pulmonar primaria (PPH),
hipertension arterial pulmonar primaria (PPAH), hipertension arterial idiopatica (IPAH), fibrosis hepatica, fibrosis renal
y fibrosis cardiaca.

Ademas, en el presente documento se describe el uso de un compuesto que tiene la Féormula (1), (2A) o (2B), o una
composicion farmacéutica del mismo, y opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, para la
preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad o afeccion modulada por c-kit, PDGFRa, PDGFR,
CSF1R, Abl, BCR-Abl, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF,
MKK4, MKK6, SAPK2B3, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf quinasas; y mas particularmente, para la preparacion de un
medicamento para tratar una enfermedad o afeccién modulada por PDGFRa, PDGFR} o c-kit.

En los métodos mencionados anteriormente para usar los compuestos y se describen, un compuesto que tiene la
Formula (1), (2A) o (2B) se puede administrar a un sistema que comprende células o tejidos. En otras realizaciones,
un compuesto que tiene la Formula (1), (2A) o (2B) se puede administrar a un sujeto humano o animal.

Definiciones

"Alquilo” se refiere a un resto y como un elemento estructural de otros grupos, por ejemplo alquilo sustituido con halo
y alcoxi, y puede ser de cadena lineal o ramificada. Tal como se usa en el presente documento, un alquilo, alquenilo
o alquinilo opcionalmente sustituido puede estar opcionalmente halogenado (por ejemplo, CF3), o puede tener uno o
mas carbonos que estan sustituidos o reemplazados con un heteroatomo, tal como NR, O o S (por ejemplo, -
OCH2CH0-, alquiltioles, tioalcoxi, alquilaminas, etc).

"Arilo" se refiere a un anillo aromatico monociclico o biciclico condensado que contiene atomos de carbono. Por
ejemplo, arilo puede ser fenilo o naftilo. "Arileno" se refiere a un radical divalente derivado de un grupo arilo.

"Heteroarilo", tal como se usa en el presente documento, es tal como se ha definido anteriormente para arilo, en el
que uno o mas de los miembros del anillo es un heteroatomo. Ejemplos de heteroarilos incluyen, pero no se limitan a
piridilo, indolilo, indazolilo, quinoxalinilo, quinolinilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzo[1.3]dioxolo,
imidazolilo, benzo-imidazolilo, pirimidinilo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, tienilo, etc.

Un "anillo carbociclico", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo saturado o parcialmente
insaturado, monociclico, biciclico condensado o policiclico con puente que contiene atomos de carbono, que pueden
estar opcionalmente sustituidos, por ejemplo, con =O. Ejemplos de anillos carbociclicos incluyen, pero no se limitan
a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropileno, ciclohexanona, etc.

Un "anillo heterociclico”, tal como se usa en el presente documento, es tal como se ha definido anteriormente para
un anillo carbociclico, en el que uno o mas carbonos del anillo es un heteroatomo. Por ejemplo, un anillo
heterociclico puede contener N, O, S, -N=, -S-, -S(0), -S(0O)2- 0 -NR- en el que R puede ser hidrégeno, alquilo C14 0
un grupo protector. Ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, morfolino, pirrolidinilo,
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pirrolidinil-2-ona, piperazinilo, piperidinilo, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, etc.

Tal como se usa en el presente documento, un atomo de H en cualquler grupo sustituyente (por ejemplo, CHy)
incluye todas las variaciones adecuadas de is6topos, por ejemplo, H, H y *H.

A menos que se indique de otro modo, cuando se considera que un sustituyente esta "opcionalmente sustituido”, se
refiere a que el sustituyente es un grupo que puede estar sustituido con uno o mas grupos individualmente y se
selecciona independientemente entre, por ejemplo, un alquilo opcionalmente halogenado, alquenilo, alquinilo, alcoxi,
alquilamina, alquiltio, alquinilo, amida, amino, incluyendo grupos amino mono- y di-sustituido, arilo, ariloxi, ariltio,
carbonilo, carbociclico, ciano, cicloalquilo, halégeno, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heteroarilo,
heterociclico, hidroxi, isocianato, isotiocianato, mercapto, nitro, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-
tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxi, O-carboxi, perhaloalquilo,
perfluoroalquilo, sililo, sulfonilo, tiocarbonilo, tiocianato, trihalometanosulfonilo, y los compuestos protegidos de los
mismos. Los grupos protectores que pueden formar los compuestos protegidos de los sustituyentes mencionados
anteriormente son conocidos por los expertos en la materia y se pueden encontrar en referencias tales como Greene
y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3" Ed., John Wiley e Hijos, Nueva York, NY, 1999, y Kocienski,
Protective Groups, Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994

Las expresiones "co-administracion" o "administracién combinada" o similares, tal como se usa en el presente
documento, pretenden incluir la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y
pretenden incluir regimenes de tratamiento en los que los agentes no se administran necesariamente mediante la
misma via de administracion o al mismo tiempo.

La expresion "combinacion farmacéutica", tal como se usa en el presente documento, se refiere a un producto
obtenido a partir de la mezcla o de la combinacién de principios activos, e incluye combinaciones tanto fijas como no
fijas de los principios activos. La expresion "combinacion fija" se refiere a que los principios activos, por ejemplo un
compuesto de Férmula (1) y un co-agente, ambos se administran a un paciente simultaneamente en forma de una
sola entidad o dosificacion. La expresion "combinacion no fija" se refiere a que los principios activos, por ejemplo un
compuesto de Formula (1) y un co-agente, ambos se administran a un paciente como entidades separadas
simultaneamente, al mismo tiempo o secuencialmente sin limite de tiempo especificos, en la que dicha
administracion proporciona niveles terapéuticamente eficaces de los principios activos en el organismo del paciente.
Esto ultimo también se aplica a una terapia de céctel, por ejemplo la administracion de tres o méas principios activos.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad del compuesto sujeto que provocara una
respuesta biolégica o médica en una célula, tejido, érgano, sistema, animal o humano que el investigador,
veterinario, doctor en medicina u otro profesional médico estan buscando.

El término "administracién" o "administrar" el compuesto sujeto se refiere a proporcionar un compuesto de la
invencion y profarmacos del mismo a un sujeto con necesidad de tratamiento.

A menos que se indique de otro modo para la presente invencion, una quinasa seleccionado entre c-kit, PDGFRaq,
PDGFR, CSF1R, Abl, BCR-AbI, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk,
RAF, MKK4, MKK6, SAPK2[3, BRK, Fms, KDR, c-raf y b-raf se refiere a formas de tipo silvestre y mutantes (es decir,
que tienen cambios de aminoacidos individuales o multiples a partir de la secuencia de tipo silvestre).

Modos de realizar la invencion

La presente invencidn proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos, que pueden ser Utiles
como inhibidores de proteina quinasa.

En el presente documento se describen compuestos de Férmula (1):

£ 1

Hz)m (0

OR!

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

R es un haloalquilo que tiene 1-6 atomos de fluor;
R? es alquilo C1.6, alquenilo C,.s 0 alquinilo C,.s, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido con
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grupos halo, amlno o] h|dr0X|Io halo, ciano, n|tro (CR2)OR, (CRz)kO(CRZ)MR (CR2SR’, (CR2)NR R10

(CR2)C(0)001R’, OC(O)R’, (CRngC(S)R (CRz)kC(O)NR R gCRz)kC(O)NR(CRz)o 6C(0)00.1R’,

(CRz)kNRC(O)Oo 1R (CRz)kS(O)1 2NR R (CRz)kS(O)12R (CRz)kNRS(O)1 2R o (CRz)kR o cualqulera de los

grupos R® adyacentes en conjunto pueden formar un anillo carbociclico, heterociclico, arilo o heteroarilo
5 opaonalmente sustltmdo de 5-8 mlembros

R? es -L-N R'R®, -X-NR-C (O)R® 0 -X-NR-C(O)NR’R® en el que L es -X-C(O), -X-OC(O), -(CR2);, -S002(CR2);, -

O(CR2)14, 0

CR»> :
10
y X es (CRz (o] L)C(R) CR20R)];
R* R® R® y R™ son independientemente H; alquilo C+., alquenilo C,.s 0 alquinilo Cys, cada uno de los cuales
puede estar opuonalmente sustituido con halo, amino, h|dr0X|Io alcoxi, ciano, carboxilo 0 R® (CR2)«CN, (CRy)+-
5NR R’, (CR2)160R’, (CR2)C(0)00.1R’, (CR2)C(ONR'R’ 0 (CR2)k-R%;
15 R® es un cicloalquilo Cs7 opcionalmente sustituido, arilo Cs, 0 un heteroarllo de 5-6 miembros o un anillo
heter00|cI|co de 5-7 miembros;
R’ y R® son independientemente (CRz)k-R o alquilo C1.6, alquenilo C,.s 0 alquinilo C,.5, cada uno de Ios cuales
puede estar opmonalmente sustituido con halo, amlno amldo h|dr0X|Io alcoxi, C|ano carboxno o R oR"esH;
como alternatlva R* y R® junto con N en cada NR'R®, R’ y R’ junto con N en NR'R” o R® y R' Junto con N en
20 NR°R’ pueden formar un anillo heter00|cI|co de 4-7 mlembros opmonalmente sustituido con 1-3 grupos R"
R" es R? (CRz)k-OR CO2R’, (CRz)k- (O)»-(CR2)-R®, (CR2)C(ONR'R’, (CRz)kC(O)NR(CRz)o GC(O)OO 1R,
(CRz)kNRC(O)Oo 1R’, (CR2)kS(0)12NR'R/, (CRz)kS(O)12R 0 (CR2)kNRS(0)1 2R
cada R es H o alquilo C1g;
cada k es 0-6; y
25 jymson |ndepend|entemente 0-4;
con la cond|C|on de que R' no es trifluorometoxi cuando R® es C(O)NHa, C(O)NR™R™ 0 SO,NH(CH2)23NR™R’®;
en el que R" y R™en conjunto forman piperazinilo y R y R"™ en conjunto forman morfolinilo.

En una realizacion, los compuestos tienen la Férmula (2A) o (2B):

OCHF,
(Rm
R\ J@\ 1)

N_
5/
R
(ZA)
OCHF
4
R \N
/ N/
R®
(R®)m
] =AY
30 (2BY;
en las que R* y R® junto con N forman un anillo heterociclico de 5-6 miembros que contiene opcionalmente NR'®,
01,13, =0 o un doble enlace; en las que dicho anillo heterociclico esta opcionalmente sustituido con 1-2 grupos
35 R es H, R -(CR2)14COzR’, (CR2)-C(O)-(CR2)-R", (CRIIC(OINR'R’, (CR2KC(O)NR(CR2)0.6C(0)00-1R’,

(CRZ)MNRCEO)OO 1R’ (CR2KkS(0)12NR'R’, (CR2)kS(0)12R° 0 (CRz)kNRS(O)1 2R%y
R* R’ R’,R®, R", Ry k son tal como se deflne en la Férmula (1).

En cada una de las Férmulas anteriores, cualquier atomo de carbono asimétrico puede estar presente en la

40 configuracion (R), (S) o (R,S). Por lo tanto, los compuestos pueden estar presentes como mezclas de isémeros o
como isémeros puros, por ejemplo, como enantidmeros o diasteredmeros puros. La invencion incluye
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adicionalmente los posibles tautdmeros de los compuestos de la invencion.

La presente invencion también incluye todas las variaciones isotdpicas de los compuestos de la invencién, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Una variacién isotépica de un compuesto de la invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se define como una en la que al menos un atomo esta reemplazado con un
atomo que tiene el mismo nimero atémico pero un nimero masico diferente encontrado normalmente en la
naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar en los compuestos de la invencion y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen, pero no se limitan a, iséto?os de hidrégeno, carbono,
nitrégeno y oxigeno tales como 2H, 3H, 11C, 13’C, 14C, 15N, 17O, 18O, 35S, 18F, 3¢l y 23| Determinadas variaciones
isotopicas de los compuestos de la invencién y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, por ejemplo,
aquéllas en las que se incorpora un isétopo radiactivo tal como ®H o C, son Utiles en estudios de distribucion de
farmacos y/o sustratos en tejidos.

En ejemplos en particular, los is6topos H, 3H y YC se pueden usar por su facilidad de preparacion y capacidad de
deteccion. En otros ejemplos, la sustitucion con isotopos tales como H puede proporcionar determinadas ventajas
terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, tal como mayor vida media in vivo 0 menos requisitos
de dosificacién. Las variaciones isotopicas de los compuestos de la invencién o sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos se pueden preparar generalmente por procedimientos convencionales usando variaciones isotépicas
apropiadas de reactivos adecuados. Las variaciones isotépicas de los compuestos tienen el potencial de cambiar el
destino metabdlico del compuesto y/o crear pequefios cambios en las propiedades fisicas tales como hidrofobicidad,
y similares. La variacion isotdpica tiene potencial de mejorar la eficacia y la seguridad, mejorar la biodisponibilidad y
la vida media, alterar la unién de la proteina, cambio de biodistribuciéon, aumento de la proporcién de metabolitos
activos y/o disminucion de la formacion de metabolitos reactivos o toxicos.

En cada una de las férmulas anteriores, cada resto opcionalmente sustituido puede estar sustituido con alquilo C1.,
alquenilo Cy6 0 alquinilo Css, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente halogenado o que tiene
opcionalmente un carbono que puede estar reemplazado o sustituido con N, S, O, o una combinacién de los mismos
(por ejemplo, hidroxilalquilo C1-Cg, alcoxi Cs-Csalquilo C4-Cg); halo, amino, amidino, alcoxi Ci.; hidroxilo,
metilendioxi, carboxi; alquilcarbonilo C1.s, alcoxicarbonilo C1s, carbamoilo, alquil C4.s-carbamoilo, sulfamoilo, ciano,
0xo, nitro, o un anillo carbociclico opcionalmente sustituido, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo tal como se ha
descrito anteriormente.

Los compuestos que tienen la Formula (1), (2A) o (2B) en la forma libre o en forma de sal farmacéuticamente
aceptable, pueden presentar propiedades farmacoldgicas valiosas, por ejemplo, tal como se indica en los ensayos in
vitro que se describen en la presente solicitud. El valor de Clsp en esos experimentos se proporciona como la
concentracion del compuesto de ensayo en cuestion quiza como resultado un recuento celular que es un 50 %
menor que la obtenida usando el control sin inhibidor. En general, los compuestos de la invencion tienen valores de
Clso de 1 nM a 10 uM. En algunos ejemplos, los compuestos de la invencion tienen valores de Clso de 0,01 uM a 5
MM. En otros ejemplos, los compuestos de la invencion tienen valores de Clsp de 0,01 yM a 1 pM, o mas
particularmente de 1 nM a 1 yM. Ademas, en otros ejemplos, los compuestos de la invencién tienen valores de Clsp
menores que 1 nM o mayores que 10 pM. La Férmula (1), (2A) y (2B) puede presentar un porcentaje de inhibicion
superior a un 50 %, o en otras realizaciones, puede presentar un porcentaje de inhibicién superior a un 70 %, frente
a una o mas de las siguientes quinasas a 10 pM: c-kit, PDGFRa, PDGFRpB, CSF1R, Abl, BCR-Abl, CSK, JNK1,
JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK6, SAPK283, BRK, Fms,
KDR, c-raf o b-raf quinasas.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar para el tratamiento de una afeccion o enfermedad mediada
por quinasas, tal como enfermedades mediadas por c-kit, PDGFRa, PDGFR(, CSF1R, Abl, BCR-Abl, CSK, JNK1,
JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK6, SAPK283, BRK, Fms,
KDR, c-raf o b-raf quinasas. Mas particularmente, los compuestos de la invencion se pueden usar para el tratamiento
y la prevencion de asma, dermatitis atdpica, urticaria, sindrome del intestino irritable (IBS), o una enfermedad
fibrotica que incluye pero no se limita a esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF),
hipertension pulmonar primaria (PPH), hipertension arterial pulmonar primaria (PPAH), hipertension arterial idiopatica
(IPAH), fibrosis hepatica, fibrosis renal y fibrosis cardiaca.

Farmacologia y Utilidad

Los compuestos de la invencion se identifican sistematicamente frente al panel de quinasas (tipo silvestre y/o
mutacién de las mismas) y pueden modular la actividad de al menos un miembro del panel del panel de quinasas.
Como tal, los compuestos de la invencion pueden ser Utiles para tratar enfermedades o trastornos en los que las
quinasas contribuyen a la patologia y/o la sintomatologia de la enfermedad. Ejemplos de quinasas que se pueden
inhibir con los compuestos y composiciones que se describen en el presente documento y frente a las cuales los
métodos que se describen en el presente documento pueden ser Utiles incluyen, pero no se limitan a c-kit, PDGFRa,
PDGFR, CSF1R, Abl, BCR-AbI, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk,
RAF, MKK4, MKK6, SAPK2B, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf quinasas.
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c-Kit

Los mastocitos son elementos tisulares derivados de un subconjunto en particular de células madre
hematopoyéticas que expresan antigenos CD34, c-kit y CD13. Los mastocitos se caracterizan por su
heterogeneidad, no solamente con respecto a la ubicacion del tejido y de la estructura sino también a los niveles
funcionales e histoquimicos. Los precursores de mastocitos inmaduros circulan en el torrente sanguineo y se
diferencian en diversos tejidos. Estos procesos de diferenciacion y proliferaciéon estan bajo la influencia de
citoquinas, siendo una importancia el Factor de Células Madre (SCF), también denominado ligando Kit, factor Steel o
Factor de Crecimiento de Mastocitos. El receptor del Factor de Células Madre esta codificado por el protooncogén,
c-kit, que se expresa en células precursoras hematopoyéticas, mastocitos, células germinales, células intersticiales
de Cajal (ICC), y en algunos tumores humanos, y ademas se expresa por células no hematopoyéticas.

Las tirosina quinasas son proteinas de tipo receptor o de tipo no receptor, que transfieren el fosfato terminal del ATP
a restos de tirosina de proteinas activando o inactivando de ese modo las rutas de transducciéon de sefales. El
receptor del Factor de Células Madre, c-kit, es una proteina tirosina quinasa receptora transmembrana de Tipo Il
que inicia cascadas de traduccion de sefales de crecimiento celular y de proliferacion como respuesta a la union a
SCF. La union del receptor c-kit por SCF induce su dimerizacion seguido de su transfosforilacion, lo que conduce al
reclutamiento y a la activacion de diversos sustratos intracitoplasmicos. Estos sustratos activados inducen multiples
rutas de sefializacion intracelular responsables de la proliferacién y de la activaciéon celular. Se sabe que estas
proteinas estan implicadas en muchos mecanismos celulares, que en caso de alteracion, conducen a trastornos
tales como proliferacion y migracion celular anémala, asi como informacion. Los compuestos de la presente
invencion pueden inhibir procesos celulares que implican SCF, tales como la inhibicién de la autofosforilacion del
receptor SCF y la activacion de MAPK quinasa estimulada por SCF (proteina quinasa activada por mitégenos).

La actividad de la proteina tirosina quinasa receptora c-kit esta regulada en las células normales, y la actividad
funcional normal del producto genético de c-kit es importante para el mantenimiento de la hematopoyesis normal,
melanogénesis, gametogénesis, y crecimiento y diferenciacion de mastocitos. Ademas de su importancia en
actividades fisiologicas celulares normales, c-kit desempefia un papel en los aspectos bioldgicos de determinados
canceres humanos, y la actividad de c-kit quinasa sin regular esta implicada en la patogénesis de canceres
humanos, y en determinados tipos de tumores. La proliferacion del crecimiento celular tumoral mediado por c-kit se
puede producir mediante una mutacién especifica del polipéptido c-kit que da como resultado la activaciéon
independiente de ligandos o mediante estimulacion autocrina del receptor. En el primer caso, las mutaciones que
causan la activacién constitutiva de la actividad de quinasa de c-kit en ausencia de unién a SCF estan implicadas en
canceres humanos malignos, que incluyen tumores de células germinales, tumores de mastocitos, tumores del
estroma gastrointestinal, cancer de pulmon de células pequefias, melanoma, cancer de mama, leucemia mielégena
aguda, neuroblastoma y mastocitosis.

Los mastocitos presentes en tejidos de pacientes estan implicados en o contribuyen a la génesis de enfermedades
tales como enfermedades autoinmunes (esclerosis multiple, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias del
intestino (IBD)), enfermedades alérgicas, angiogénesis tumoral, enfermedades inflamatorias, y cistitis intersticial. Las
enfermedades alérgicas incluyen, pero no se limitan a, rinitis alérgica, sinusitis alérgica, sindrome anafilactico,
urticaria, angioedema, dermatitis atopica, dermatitis alérgica por contacto, eritema nodoso, eritema multiforme,
venulitis necrotizante cutanea, inflamacién de la piel por picaduras de insectos, y asma. El asma se caracteriza por
una obstruccion de las vias respiratorias, hiperrespuesta bronquial e inflamacién de las vias respiratorias, e incluye
asma bronquial y asma alérgica.

En estas enfermedades, los mastocitos participan en la destruccion de tejidos mediante la liberacion de un coctel de
diferentes proteasas y mediadores tales como histamina, proteasas neutras, mediadores derivados de lipidos
(prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), y diversas citoquinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL- 6, IL-8, TNF-A,
GM-CSF, MIP-LA, MIP-1b, MIP-2 e IFN-y). La activacion de los mastocitos induce diversas respuestas efectoras,
tales como secrecion de mediadores alérgicos, proteasas, quimioquinas tales como MCP-1 y RANTES, leucotrienos,
prostaglandinas, neurotrofinas, induccion de transcripcion genética de citoquinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNFA y GM-
CSF). Estos mediadores contribuyen a la creacion del fenotipo asmatico mediante sus efectos sobre células
endoteliales, células del musculo liso y fibroblastos y sobre la matriz extracelular, y mediante el reclutamiento de
otras células inflamatorias.

Los mastocitos desempefian un papel en el asma tal como lo sugiere el tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti-lgE humanizados. El fundamento de la terapia con anti-IgE es dirigirse especificamente a IgE con el resultado
de la inactivacion sin anti-IgE y detencion de la produccion adicional de IgE. Ademas, dato que los niveles de IgE
son un regulador principal del nivel de expresion del receptor FceRI de IgE, un objetivo de esta terapia es disminuir
la expresion de FceRI en mastocitos y basofilos, y, como consecuencia, disminuir la capacidad de activar estas
células. La capacidad de la terapia con anti-IgE para distinguir la expresion de FceRI se ha demostrado en basdfilos.
La disminucién en la expresion de FceRI en basdfilos esta asociada con una disminucién en la capacidad de los
baséfilos de segregar mediadores después de la inhibicion.
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Los inhibidores de C-kit también se pueden usar en el tratamiento de diabetes mellitus no dependiente de insulina
(NLDDM), también conocida como diabetes de tipo Il, una enfermedad cronica que aparece cuando la insulina no es
eficaz para promover la absorcion de glucosa por las células, lo que da como resultado mayores niveles de glucosa
en la sangre. Esta enfermedad que afecta a aproximadamente 100 millones de personas en todo el mundo, un 75 %
de los cuales son obesos en el momento del diagnostico. Durante muchos afios, la insuficiencia de la regulacion de
la absorcion de glucosa conduce al desarrollo de diabetes del Tipo Il, y es necesario regular el nivel de glucosa en
sangre con productos medicinales. Por ultimo, el nivel de glucosa en sangre sin regular responsable de dafios en
vasos sanguineos, rifién y ojo, asi como enfermedades cardiovasculares. Estos dafios tisulares contribuyen a la
mortalidad en los diabéticos.

Ademas, la activacion de mastocitos mediante diferentes estimulos tales como estrés, traumatismo, infeccion asi
como neurotransmisores, puede participar en el agravamiento del desequilibrio quimico causando trastornos del
SCN. Mas especificamente, la desgranulacion de los mastocitos se estimula con neurotransmisores habituales tales
como neurotensina, somatostatina, sustancia P y acetilcolina, mediante factores de crecimiento o de supervivencia,
en particular los Mastocitos NGF, TGFBL implicados en la respuesta a dicho estimulo pueden ser mastocitos
cerebrales pero también otros mastocitos que liberan el contenido de sus granulos en el torrente sanguineo que por
ultimo alcanzan las neuronas sensoriales, motoras o fetales. La tincién de los mastocitos celulares es tincién de tipo
CTMC pero éstos muestran el patron secretor de MMC, lo que implica que constituyen un subconjunto en particular
de los mastocitos que presentan especificidades.

Después de la activacion de los mastocitos, los granulos en circulacion liberan diversos factores capaces de modular
y alterar la neurotransmision y la supervivencia de neuronas. Entre dichos factores, la serotonina es importante ya
que se ha observado un aumento del nivel de serotonina libre en pacientes deprimidos. Como alternativa, el estallido
repentino de serotonina puede ir seguido de un periodo de escasez de serotonina, lo que conduce a dolor y migrana.
Como consecuencia, se cree que los mastocitos empeoran de una forma autocrina o paracrina la desregulacion de
la neurotransmision. Por ejemplo, la liberacion de neurotransmisores inducida por ansiedad o por estrés del modo en
que la serotonina activa los mastocitos, que a su vez libera el contenido de sus granulos, lo que contribuye
adicionalmente al desequilibrio quimico en el cerebro que conduce a trastornos del SNC.

Otros mediadores liberados por los mastocitos se deben clasificar en neurotransmisores vasoactivos, nociceptivos,
proinflamatorios y otros. Tomados en conjunto, estos factores son capaces de inducir una gran alteracion en la
actividad de las neuronas, ya sean neuronas sensoriales, motoras, o del SNC. Ademas, los pacientes afectados con
mastocitosis son mas propensos a desarrollar trastornos del SNC que la poblacién normal. Esto se puede explicar
mediante la presencia de mutaciones de activacion en el receptor de c-kit, que induce la desgranulacion de los
mastocitos y el estallido de factores que contribuyen al desequilibrio quimico y a la alteracion de la neurotransmision.

En algunos casos, los mastocitos activados también pueden participar en la destruccion de tejidos neuronales
mediante la liberacion de un coctel de diferentes proteasas y mediadores clasificados en tres grupos: mediadores
asociados a granulos formados previamente (histamina, proteoglicanos, y proteasas neutras), mediadores derivados
de lipidos (prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), y diversas citoquinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
TNF-A, GM-CSF, MIP-LA, MIP-1b, MIP-2 e IFN-y). La liberacion de mediadores por mastocitos activados (TNF- A,
histamina, leucotrienos, prostaglandinas, etc.) asi como proteasas puede i) inducir inflamacién y vasodilatacion vy ii)
participar en el proceso de destruccion de tejido neuronal. La inhibicion de la actividad de c-kit reduce la proliferacion
celular, suprimiendo los mastocitos responsables de enfermedades y/o afecciones, lo que sugiere de este modo un
papel para el uso de inhibidores de c-kit en el tratamiento de enfermedades y/o afecciones dependientes de c-kit,
tales como trastornos del SNC.

Ademas, se ha identificado que los mastocitos estan implicados en o que contribuyen a la dependencia de farmacos
y a sintomas de abstinencia. La dependencia de farmacos es el resultado de un fendmeno denominado tolerancia,
que es la necesidad de aumentar la dosis del farmaco para mantener todo su efecto, y de dependencia fisica, que es
la adaptaciéon del organismo a un farmaco. Cuando la ingesta de un farmaco es discontinua, el individuo puede
experimentar un sindrome de abstinencia desagradable.

La activacion de los mastocitos por diferentes farmacos, que incluyen, pero no se limitan a, derivados salicilicos,
derivados de morfina, opioides, heroina, anfetaminas, alcohol, nicotina, analgésicos, anestésicos, y ansioliticos da
como resultado la desgranulacion de los mastocitos, que participan en el empeoramiento del desequilibrio quimico
responsable de la adaptacion a los farmacos y al sindrome de abstinencia. Después de la activacion de los
mastocitos, los granulos en circulacion liberan diversos factores capaces de modular y de alterar la
neurotransmision. Entre dichos factores esta la morfina que se une o se almacena en granulos de los mastocitos. El
humo del tabaco también induce la liberacion de mediadores de mastocitos caninos y modula la producciéon de
prostaglandinas lo que conduce al asma. Ademas, los pacientes afectados con mastocitosis son mas propensos al
desarrollo de trastornos por uso de sustancias que la poblacién normal. Esto se puede explicar mediante la
presencia de mutaciones de activacion en el receptor c-kit, que induce la desgranulacion de mastocitos y un estallido
de factores que contribuyen al desequilibrio quimico y a la alteracién de la neurotransmision.
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En la actualidad, no existe otro medicamento disponible que proporcione alivio o que ayude a los individuos a dejar
los trastornos por abuso de sustancias. Los inhibidores de c-kit se pueden usar para tratar trastornos de abuso de
sustancias, particularmente adiccion a farmacos, abuso de farmacos, adaptacién a farmacos, dependencia de
farmacos, sindrome de abstinencia y sobredosis, que comprende administrar un compuesto capaz de suprimir
mastocitos a un ser humano con necesidad de dicho tratamiento.

C-Kit tiene una homologia basica con el receptor de PDGF y con el receptor de CSF-1 (c-Fms). Las investigaciones
en diversas lineas celulares eritroides y mieloides indican una expresion del gen c-Kit en etapas tempranas de la
diferenciacion (Andre et al., Oncogene 4 (1989), 1047-1049). Determinados tumores tales como células de
glioblastoma presentan del mismo modo una expresion pronunciada del gen c-Kit.

PDGF (Factor de Crecimiento derivado de Plaguetas)

El PDGF (Factor de Crecimiento derivado de Plaquetas) desempefia un papel importante tanto en el crecimiento
normal como en la proliferacion celular patolégica. Los compuestos de la invencidon pueden inhibir la actividad del
receptor de PDGF (PDGFR), y se pueden usar como un agente para tratar trastornos proliferativos no malignos,
tales como esclerodermia y otros trastornos fibréticos, aterosclerosis, trombosis o psoriasis. Los compuestos de la
presente invencion también se pueden usar como una sustancia que inhibe tumores, por ejemplo en cancer de
pulmon de células pequenias, gliomas, sarcomas, tumores de prostata, y tumores del colon, mama, y ovarios.

En una realizacion, los compuestos de la invencion se pueden usar para el tratamiento y la prevencion un trastorno o
enfermedad fibréticos, una afeccion relacionada con poco asociada con la formaciéon y la deposicion de
componentes de la matriz extracelular en los érganos internos, incluyendo los rifiones, corazén, pulmones, higado,
piel y articulaciones. Diversos estudios han implicado a PDGFR como una pieza fundamental en respuestas
fibroticas a lesiones tisulares, por ejemplo:

i) PDGF se regula de forma positiva en macréfagos alveolares de pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
(IPF);

ii) PDGFRB es uno de los primeros genes regulados de forma positiva después de la activacion de células
estrelladas hepaticas eficaces para convertirse en miofibroblastos, una etapa central en el desarrollo de fibrosis
en el higado;

iii) PDGF y sus receptores se regulan de forma positiva significativamente en esclerodermia, y de forma similar
se regulan de forma positivamente en el proceso de fibrogénesis renal;

iv) PDGF se induce mediante citoquinas de lesion y/o proinflamatorias, o de una forma autocrina en
miofibroblastos que dirigen su proliferacion, diferenciacion, y migraciéon. A continuacion, estos miofibroblastos
segregan proteinas de la matriz extracelular y colageno conduciendo a formacion de cicatrices y a dafio
progresivo en organos. La secrecion de TGF[3 también contribuye significativamente a la produccion de colageno
durante la fibrogénesis;

v) Un transgén de PDGF-C induce el desarrollo de fibrosis hepatica en ratones, mientras que una version
dominante-negativa soluble de PDGFR[ previene la fibrosis hepatica en ratas; y

vi) La administracion de PDGF-B al rifion promovié signos de fibrogénesis renal en ratas.

Los trastornos o enfermedades fibroticos que se pueden tratar usando los compuestos de la invencion incluyen
enfermedades pulmonares fibréticas tales como fibrosis pulmonar (o enfermedad pulmonar intersticial o fibrosis
pulmonar intersticial), fibrosis pulmonar idiopatica, hipertension pulmonar primaria, hipertension arterial pulmonar
idiopatica, el elemento fibrético de la pneumoconiosis (que se asocia con la exposicion a riesgos ambientales tales
como tabaco, asbestos, fibra de algodon, polvo de piedra, polvo de minas y otras particulas), sarcoidosis pulmonar,
alveolitis fibrosante, el elemento fibrético o hipertrofico de la fibrosis quistica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, sindrome de dificultad respiratoria del adulto y enfisema. Los compuestos de la invenciéon también se
pueden usar para el tratamiento y la prevencion de enfermedades que tienen como una manifestacion la hipertrofia
fibrotica de los rifiones (fibrosis renal), higado (fibrosis hepatica), corazén (fibrosis cardiaca), prostata (por ejemplo,
hipertrofia prostatica benigna (BPH)), pleura (por ejemplo, pleuresia, fibrosis pleural), pancreas, y de la piel y/o
tejidos musculares tales como esclerodermia, fascitis eosinofilica, lesiones discoides asociadas con lupus o lupus
discoide o adherencias quirtrgicas.

Otros trastornos o enfermedades fibréticos que se pueden tratar usando los compuestos de la invencion incluyen,
pero no se limitan a, esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido conectivo, fibrodisplasia, enfermedad
fibroquistica, sarcoidosis, miositis (por ejemplo, polimoositis, polimiositis idiopatica primaria, polimiositis infantil,
dermatomiositis, dermatomiositis infantil, dermatomiositis idiopatica primaria en adultos, miositis por cuerpos de
inclusion, polimiositis o dermatomiositis asociada con tumores malignos); enfermedades que tienen como una
manifestacion hipertrofia intima vascular fibrética, tales como vasculitis (incluyendo vasculitis de las arterias
coronarias), poliarteritis nodosa o arteritis temporal; enfermedades que tienen como una manifestacion hipertrofia
fibrotica del tejido nervioso tal como esclerosis cerebral, esclerosis anular, esclerosis difusa y esclerosis lobular; y
enfermedades que tienen como una manifestacion hipertrofia fibrética o fibrosis de la pared intestinal, tales como
enfermedad inflamatoria del intestino, que incluye la enfermedad de Crohn.
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Ademas, los compuestos de la presente invencién también pueden ser Utiles para la proteccién de células madre,
por ejemplo para combatir el efecto hemotdxico de agentes quimioterapeuticos, tales como 5-fluorouracilo; y también
pueden ser Utiles para el tratamiento de asma e hipereosinofilia. Los compuestos de la invenciéon se pueden usar
especialmente para el tratamiento de enfermedades que responden a una inhibicién de la quinasa receptora de
PDGF.

Los compuestos de la presente invencién también pueden presentar efectos Utiles en el tratamiento de trastornos
que surgen como resultado de trasplantes, por ejemplo, trasplante alogénico, especialmente rechazo a tejidos, tales
como bronquiolitis obliterante (OB), es decir un rechazo crénico de trasplantes alogénicos de pulmoén. En contraste
con pacientes sin OB, los que tienen OB muestran a menudo una concentracion elevada de PDGF en los fluidos de
lavado broncoalveolar.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser eficaces frente a enfermedades asociadas con
migracion y proliferacion de células del musculo liso vascular (en las que PDGF y PDGFR a menudo también
desempefian un papel), tales como reestenosis y aterosclerosis. Estos efectos y las consecuencias de los mismos
para la proliferacién a la migracion de células del musculo liso vascular in vitro e in vivo se pueden demostrar
mediante la administracion de los compuestos de la presente invencion, que ademas mediante la investigacion de su
efecto en el engrosamiento de la intima vascular después de la lesion mecanica in vivo.

CSF1R (FMS)

La proteina codificada por su gen es el receptor para el factor 1 de estimulacion de colonias, una citoquina que
controla la produccién, diferenciacion, y funcion de macréfagos. CSFR 1 media la mayor parte, sino todos, los
efectos bioldgicos de esta citoquina. La proteina codificada es un receptor transmembrana de tirosina quinasa y
miembro de la familia de receptores CSF1/PDGF de proteinas tirosina quinasas. Las mutaciones en este gen se han
asociado con una predisposicion a la neoplasia mieloide. (Véase por ejemplo, Casas et al., Leuk. Lymphoma 2003
44: 1935-41).

Abl, Trk, Syk, Ras, Raf, MAPK, TGFB, FGFR3, c-Src, SAPK, Lck, Fes, Csk

La tirosina quinasa Abelson (es decir Abl, c-Abl) esta implicada en la regulacién del ciclo celular, en la respuesta
celular al estrés genotoxico, y en la transmision de la informacion sobre el entorno celular a través de la sefializacion
de integrinas. La proteina Abl parece que tiene un papel complejo como un médulo celular que integra sefiales de
diversas fuentes extracelulares e intracelulares y que incluye en decisiones con respecto al ciclo y a la apoptosis
celular. La tirosina quinasa Abelson incluye derivados de subtipos tales como la BCR-Abl de fusién quimérica
(oncoproteina) con actividad de tirosina quinasa desregulada o la v-Abl.

La proteina de fusion BCR-AbI es un resultado de una translocacion reciproca que fusiona el proto-oncogén Abl con
el gen Bcr. A continuacion, BCR-Abl es capaz de transformar linfocitos B a través del aumento de la actividad
mitogénica. Este aumento da como resultado una reduccion de la sensibilidad a la apoptosis, asi como una
alteracion de la adherencia y de buscadores de células precursoras de CML.

BCR-ADbI es importante en la patogénesis de un 95 % de leucemia mielégena crénica (CML) y un 10 % de leucemia
linfocitica aguda. STI-571 (GLEEVEC®) es un inhibidor de la BCR-ADbI tirosina quinasa oncongénica y se usa para el
tratamiento de leucemia mieloide crénica (CML). Sin embargo, algunos pacientes en la etapa de crisis blastocitica de
CML son resistentes a STI-571 debido mutaciones en la BCR-Abl quinasa. Hasta la fecha se ha informado de mas
de 22 mutaciones, tales como G250E, E255V, T315I, F317L y M351T.

Los compuestos de la presente invencion pueden inhibir la abl quinasa, por ejemplo, v-abl quinasa. Los compuestos
de la presente invenciéon también pueden inhibir la BCR-Abl quinasa de tipo silvestre mutaciones de BCR-AbI
quinasa, y de este modo pueden ser adecuados para el tratamiento de cancer positivo para Bcr-abl y enfermedades
tumorales, tales como leucemias (especialmente leucemia mieloide crénica y leucemia linfoblastica aguda, en las
que se encuentran especialmente mecanismos apoptoticos de accion). Los compuestos de la presente invencion
también pueden ser eficaces frente a células madre de leucemia, y pueden ser potencialmente utiles para la
purificacion de estas células in vitro después de la retirada de dichas células (por ejemplo, retirada de médula dsea),
y reimplante de las células una vez que se han limpiado de células cancerosas (por ejemplo, reimplante de células
de la médula 6sea purificadas).

La familia trk de receptores de neurotrofina (trkA, trkB, trkC) promueve la supervivencia, crecimiento y diferenciacion
de los tejidos neuronales y no neuronales. La proteina TrkB se expresa en células de tipo neuroendocrino en el
intestino delgado y en el colon, en las células alfa del pancreas, en los monocitos y macréfagos de los nédulos
linfaticos y del bazo, y en las capas granulares de la epidermis (Shibayama y Koizumi, 1996). La expresion de la
proteina TrkB se ha asociado con una progresion desfavorable de tumores de Wilms y de neuroblastomas. Ademas,
TrkB se expresa en células de préstata cancerosas pero no en células normales. La ruta de sefalizaciéon corriente
abajo de los receptores trk implica la cascada de la activacion de MAPK a través de los genes Shc, Ras activado,
ERK-1y ERK-2, y la ruta de transduccion PLC-gammal (Sugimoto et al., 2001).
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Syk es una tirosina quinasa que desempefia un papel importante en la desgranulaciéon de mastocitos y en la
activacion de eosindfilos. Por consiguiente, la Syk quinasa esta implicada en diversos trastornos alérgicos,
particularmente asma. Se ha mostrado que Syk se une a la cadena gamma fosforilada del receptor FcsR1 a través
de los dominios SH2 N-terminales y es importante para la sefializacion corriente abajo.

La ruta de sefializacién Ras-Raf-MEK-ERK media la respuesta celular para sefiales de crecimiento. Ras mutar a una
forma oncongénica en ~15 % de canceres humanos. La familia Raf pertenece a la serina/treonina proteina quinasa e
incluye tres miembros, A-Raf, B-Raf y c-Raf (o Raf-1). B-Raf puede tener un papel destacado en la formacion de
determinados tumores sin requisitos para alelo Ras activado (Nature 417: 949 - 954 (2002)). Se han detectado
mutaciones de B-Raf en un gran porcentaje de melanomas malignos.

Los dos gametos médicos existentes para el melanoma son de una eficacia limitada, especialmente para etapas
tardias de melanomas. Los compuestos de la presente invenciéon también inhiben los procesos celulares que
implican b-Raf quinasa, proporcionando una nueva oportunidad terapéutica para el tratamiento de canceres
humanos, especialmente para el melanoma.

Las proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK) son miembros de las rutas de transduccion de sefales
conservadas que activan factores de transcripcion, factores de traslacion y otras moléculas diana en respuesta a
diversas sefales extracelulares. Las MAPK se activan mediante fosforilacién en un motivo de fosforilaciéon doble que
tiene la secuencia Thr-X-Tyr mediante quinasas de proteina quinasa activada por mitdégenos (MKK). En eucariotas
superiores, el papel fisioldgico de la sefializaciéon de MAPK se ha correlacionado con sucesos celulares tales como
proliferacion, oncogénesis, desarrollo y diferenciacion. Por consiguiente, la capacidad para regular la transduccion
de sefales a través de estas rutas (particularmente a través de MKK4 y MKKG6) podria conducir al desarrollo de
tratamientos y terapias preventivas para enfermedades humanas asociadas con la sefalizacion de MAPK, tales
como enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes y cancer.

Multiples formas de p38 MAPK (a, B, v, ©), cada una codificada por un gen separado, forman parte de una cascada
de quinasas implicadas en la respuesta de las células a diversos estimulos, que incluyen estrés osmotico, luz UV y
sucesos mediados por citoquinas. Se cree que estas cuatro isoformas de p38 regulan diferentes aspectos de la
sefalizacion intracelular. Su activacion es parte de una cascada de sucesos de sefalizacién que conducen a la
sintesis y a la produccion de citoquinas proinflamatorias tales como TNFa. P38 funciona mediante la fosforilacion de
sustratos corriente abajo que incluyen otras quinasas y factores de transcripcion. Se ha mostrado que los agentes
que inhiben la p38 quinasa bloquean la produccion de citoquinas que incluyen, pero no se limitan a TNFa, IL-6, IL-8
e IL-1B.

Se ha mostrado que los monocitos de sangre periférica (PBMC) expresan y segregan citoquinas proinflamatorias
cuando se estimulan con lipopolisacaridos (LPS) in vitro. Los inhibidores de P38 bloquean de forma eficaz este
efecto cuando los PBMC se tratan previamente con dichos compuestos antes de la estimulaciéon con LPS. Los
inhibidores de p38 son eficaces en modelos animales de enfermedades inflamatorias. Los efectos destructivos de
muchos estados de enfermedad son causados por la sobreproduccién de citoquinas proinflamatorias. La capacidad
de los inhibidores de p38 para regular esta sobreproduccion los hace utiles como agentes modificadores
enfermedades.

Se ha mostrado que las moléculas que bloguean la funcién de p38 son eficaces en la inhibicién de la resorcion ésea,
inflamacion, y otras patologias inmunes y basadas en la inflamacion. Por lo tanto, un inhibidor de p38 seguro y eficaz
proporcionaria un medio para tratar enfermedades debilitantes que se puede regular mediante la modulacién de la
sefalizacion de p38. Por lo tanto, los compuestos de la invencién que inhiben la actividad de p38 son (tiles para el
tratamiento de inflamacién, osteoartritis, artritis reumatoide, cancer, enfermedades autoinmunes, y para el
tratamiento de otras enfermedades mediadas por citoquinas.

El factor beta de crecimiento de transformacion (TGFB) representa una superfamilia de proteinas que incluye, por
ejemplo, TGFB1, TGFB2, y TGFB3, que son moduladores pleotropicos del crecimiento y de la diferenciacion celular,
desarrollo embrionario y 6seo, formacion de la matriz extracelular, hematopoyesis, respuestas inmunes e
inflamatorias. Los miembros de la familia TGFp inician rutas de sefializacién intracelular que por ultimo conducen a
la expresion de genes que regulan el ciclo celular, respuestas proliferativas de control, o se refieren a proteinas de la
matriz extracelular que median La sefalizacion celular fuera-dentro, adherencia celular, migracién y comunicacion
intercelular.

En consecuencia, los compuestos de la invencién que son inhibidores de la ruta de sefializacion intracelular de
TGFB son agentes terapéuticos utiles para enfermedades fibroproliferativas, que incluyen trastornos renales
asociados con la actividad de TGF@ sin regular y fibrosis excesiva que incluye glomerulonefritis (GN), tal como GN
proliferativa mesangial, GN inmune, y GN creciente. Otras afecciones renales incluyen nefropatia diabética, fibrosis
intersticial renal, fibrosis renal en pacientes con trasplante que reciben ciclosporina, y nefropatia asociada con el
VIH. Los trastornos vasculares del colageno incluyen esclerosis sistémica progresiva, polimiositis, esclerodermia,
dermatomiositis, fascitis eosinofilica, morfea, o las asociadas con la aparicion del sindrome de Raynaud. Las fibrosis
pulmonares que resultan de una actividad de TGF[ excesiva incluyen sindrome de dificultad respiratoria del adulto,
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EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica, y fibrosis pulmonar intersticial asociada a menudo con trastornos autoinmunes,
tales como lupus eritematoso sistémico y esclerodermia, contacto quimico, o alergias. Otro trastorno autoinmune
asociados con caracteristicas fibroproliferativas es la artritis reumatoide. Las afecciones fibroproliferativas se pueden
asociar con procedimientos quirdrgicos populares. Dichos procedimientos incluyen cirugia para recolocacion de la
retina que acompana a la vitreoretinopatia proliferativa, extraccion de cataratas con implante de lentes intraoculares,
y cirugia de drenaje después del glaucoma.

Se mostré que el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos ejerce un efecto regulador negativo sobre el
crecimiento 6seo y una inhibicion de la proliferacion de condrocitos. La displasia tanatoférica estd causada por
diferentes mutaciones en el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos. Una mutacién, TDIl FGFR3, tiene
una actividad de tirosina quinasa constitutiva que activa el factor de transcripcion Stat1, lo que conduce a la
expresion de un inhibidor del ciclo celular, detencion del crecimiento y desarrollo anémalo de los huesos (Su et al.,
Nature, 1997, 386, 288-292). A menudo, FGFR3 se expresa en multiples canceres de tipo mieloma.

La quinasa, c-Src, transmite sefiales oncongénicas de muchos receptores. Por ejemplo, la sobreexpresion de EGFR
o HER2/neu en tumores conduce a la activacion constitutiva de c-src, que es caracteristica de las células malignas
pero esta ausente en las células normales. Por otro lado, los ratones deficientes en la expresién de c-src presentan
un fenotipo osteopetroético, lo que indica una participacién fundamental de c-src en la funcién de los osteoclastos y
una posible implicacién en trastornos relacionados.

La familia de proteinas quinasas S6 ribosomales humanas consisten al menos en 8 miembros (RSK1, RSK2, RSK3,
RSK4, MSK1, MSK2, p70S6K y p70S6 Kb). Las proteinas quinasas S6 de proteinas ribosomales desempefian
funciones pleotropicas importantes; entre ellas esta un papel fundamental en la regulacién de la traduccién de ARNm
durante la biosintesis de proteinas (Eur. J. Biochem noviembre de 2000; 267 (21): 6321-30, Exp Cell Res. 25 de
noviembre de 1999; 253 (1): 100-9, Mol Cell Endocrinol. 25 de mayo de 1999; 151 (1-2): 65-77). La fosforilacion de
la proteina ribosomal S6 por p70S6 también se ha visto implicada en la regulacion de la motilidad celular (Immunol.
Cell Biol. Agosto de 2000; 78 (4): 447-51) y el crecimiento celular (Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol., 2000; 65: 101-
27), y por lo tanto, puede ser importante en la metastasis tumoral, la respuesta inmune y la reparacion de tejidos asi
como en otras condiciones de enfermedad.

Las SAPK (también denominadas "quinasas N-terminales jun" o "JNK") son una familia de proteinas quinasas que
representan la penultima etapa en las rutas de transduccion de sefiales que dan como resultado la activacion del
factor de transcripcion c-jun y la expresion de genes regulados por c-jun. En particular, c-jun esta implicado en la
transcripcion de los genes que codifican proteinas implicadas en la reparacion del ADN que esta dafiado debido a
amenazas genotdxicas. Los agentes que inhiben la actividad de SAPK en una célula evitan la reparacion del ADN y
sensibilizar a la célula a que las modalidades terapéuticas de cancer que actian mediante la induccién de dafio en el
ADN.

Lck desempefia un papel en la sefalizacion de los linfocitos T. Los ratones que carecen del gen Lck tienen una
escasa capacidad para desarrollar timocitos. La funcién de Lck como un activador positivo de la sefializacion de
linfocitos T sugiere que los inhibidores de Lck pueden ser utiles para tratar enfermedades autoinmunes tales como
artritis reumatoide.

Fes se expresa fuertemente en células hematopoyéticas mieloides y se implica tanto en la diferenciacion como en
las rutas de sefalizacion de supervivencia en leucocitos mieloides. CSK se implica en canceres, particularmente
canceres colorrectales y de mama.

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, en el presente documento se describe un método para prevenir o
para tratar cualquiera de las enfermedades o trastornos que se han descrito anteriormente en un sujeto con
necesidad de dicho tratamiento, método que comprende administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente
eficaz (Véase, "Administration and Pharmaceutical Compositions," tal como sigue a continuaciéon) de un compuesto
de Formula (1), (2A), (2B) o (C), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Para cualquiera de los usos
mencionados anteriormente, la dosificacion necesaria variara dependiendo del modo de administracion, la afecciéon a
tratar en particular y el efecto deseado.

Administracién y Composiciones Farmacéuticas

Una composicién farmacéutica, tal como se usa en el presente documento, se refiere a una mezcla de un compuesto
de la invencidon con otros componentes quimicos, tales como vehiculos, estabilizantes, diluyentes, agentes de
dispersion, agentes de suspension, agentes espesantes, y/o excipientes. La composicion farmacéutica facilita la
administracion del compuesto a un organismo. Las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto de la
invencion se pueden administrar en cantidades terapéuticamente eficaces como composiciones farmacéuticas
mediante cualquier forma y ruta convencional conocidas en la técnica que incluyen, pero no se limitan a:
administracion intravenosa, oral, rectal, aerosol, parenteral, oftalmica, pulmonar, transdérmica, vaginal, 6tica, nasal,
y topica.
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El compuesto se puede administrar de una manera local en lugar de sistémica, por ejemplo, mediante inyeccion del
compuesto directamente en un 6rgano, a menudo en una formulacién de liberacién prolongada o sostenida.
Ademas, se puede administrar una composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la invenciéon en un
sistema de administraciéon de farmacos dirigidos, por ejemplo, en un liposoma revestido con anticuerpos especificos
de 6rganos. Los liposomas se dirigiran a y se absorberan selectivamente por el 6rgano. Ademas, las composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de la invencién se pueden proporcionar en forma de una formulacién de
liberacién rapida, en forma de una formulacion de liberacion extendida, o en forma de una formulacién de liberacion
intermedia.

Para administracién oral, un compuesto de la invencién se puede formular facilmente por combinacién de los
compuestos activos con vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica. Dichos
vehiculos permiten que los compuestos que se describen en el presente documento se formulen como comprimidos,
polvos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, elixires, pastas, suspensiones y similares, para
ingestion oral por un paciente a tratar.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral se pueden obtener mezclando uno o mas excipientes solidos con
uno o mas de los compuestos que se describen en el presente documento, opcionalmente moliendo la mezcla
resultante, y procesando la mezcla de granulos, después de la adicion de agentes adecuados, si se desea, para
obtener nucleos de comprimido o gragea. Los excipientes adecuados son, en particular, cargas tales como
azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como: por ejemplo,
almidon de maiz, almiddn de trigo, almidén de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa,
celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica; u otros tales como:
polivinilpirrolidona (PVP o povidona) o fosfato calcico. Si se desea, se pueden afiadir agentes disgregantes, tales
como la croscarmelosa sédica reticulada, polivinilpirrolidona, goma de agar, o acido alginico o una sal de los mismos
tal como alginato sodico.

Se puede proporcionar nucleos de gragea con revestimientos adecuados. Para este fin, se pueden usar soluciones
concentradas de azucar, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona, gel de
carbopol, polietilenglicol, y/o didxido de titanio, soluciones de laca, y disolventes organicos o mezclas de disolventes
adecuados. Se pueden afiadir colorantes o pigmentos a los revestimientos de comprimidos o grageas para la
identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas de ajuste a presion hechas con
gelatina, asi como capsulas blandas, cerradas herméticamente hechas de gelatina y un agente plastificante, tal
como glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste a presion pueden contener los principios activos en mezcla con
cargas tales como lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de
magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos activos se pueden disolver o
suspender en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida, o polietilenglicoles liquidos. Ademas,
se pueden anadir estabilizantes.

Para la administracion bucal o sublingual, las composiciones pueden adquirir la forma de comprimidos, pastillas para
chupar, o geles formulados de una forma convencional. Las inyecciones parenterales pueden implicar inyeccion en
bolo o infusién continua. La composicion farmacéutica de un compuesto de la invencién puede estar en una forma
adecuada para inyeccion parenteral tal como suspensiones, soluciones o emulsiones estériles en vehiculos oleosos
0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizacion y/o
dispersion. Las formulaciones farmacéuticas para la administracion parenteral incluyen soluciones acuosas de los
compuestos activos en forma soluble en agua. Ademas, las suspensiones de los compuestos activos se pueden
preparar como suspensiones oleosas apropiadas para inyeccion. Los disolventes o vehiculos lipofilicos adecuados
incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo, o ésteres de acidos grasos sintéticos, tales como oleato de
etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones acuosas para inyeccion pueden contener sustancias que
aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetil celulosa sdédica, sorbitol, o dextrano.
Opcionalmente, la suspension también puede contener estabilizantes o agentes adecuados que aumentan la
solubilidad de los compuestos para permitir la preparacion de soluciones altamente concentradas. Como alternativa,
el principio activo puede estar en forma de polvo para su constitucion con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua
sin pirdbgenos estéril, antes de su uso.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via topica y se pueden formular en diversas
composiciones que se pueden administrar por via tdpica, tales como soluciones, suspensiones, soluciones, geles,
pastas, garras medicadas, balsamos, cremas o pomadas. Dichos compuestos farmacéuticos pueden contener
solubilizantes, estabilizantes, agentes que potencian la tonicidad, tampones y conservantes.

Las formulaciones adecuadas para la administracion transdérmica pueden usar dispositivos de administracion
transdérmica y parches de administracion transdérmica, y pueden ser emulsiones lipofilicas o soluciones acuosas,
tamponadas, disueltas y/o dispersas en un polimero o un adhesivo. Dichos parches se pueden preparar para
administracion continua, intermitente, o a demanda de agentes farmacéuticos. Ain mas, la administracion
transdérmica de los compuestos de la invencion se puede conseguir por medio de parches iontoforéticos y similares.
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Ademas, los parches transdérmicos pueden proporcionar la administracion controlada de los compuestos de la
invencion. La velocidad de absorcion se puede ralentizar usando membranas para el control de la velocidad o
atrapando compuesto dentro de una matriz o gel poliméricos. A la inversa, se pueden usar potenciadores de la
absorcién para aumentar la absorcidon. Un potenciador o vehiculo de la absorcidon puede incluir disolventes
farmacéuticamente aceptables que se pueden absorber para ayudar al paso a través de la piel. Por ejemplo, los
dispositivos transdérmicos se presentan en forma de un vendaje que comprende un miembro de apoyo, un depdsito
que contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera para el control de la velocidad
para administrar el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y predeterminada durante un periodo
de tiempo prolongado, y medios para asegurar el dispositivo a la piel.

Para la administracion por inhalacion, los compuestos de la invencién se pueden presentar en una forma tal como un
aerosol, una nebulizacién o un polvo. Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencion se
pueden administrar de convenientemente en forma de una presentacion de pulverizacion de aerosol a partir de
envases presurizados o un nebulizador, con el uso de un agente propulsor adecuado, por ejemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el
caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacidon se puede determinar proporcionando una valvula para
administrar una cantidad medida. Se pueden formular capsulas y cartuchos, tales como, solamente a modo de
ejemplo, gelatina para uso en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla de polvos del compuesto y una
base de polvo adecuado tal como lactosa o almidén.

Ademas, los compuestos de la invencion se pueden formular en composiciones rectales tales como enemas, geles
rectales, espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios, supositorios de gelatina, o enemas de retencion, que
contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos, asi como polimeros
sintéticos tales como polivinilpirrolidona, PEG, y similares. En las formas de supositorio de las composiciones,
primero se funde una cera de punto de fusion bajo tal como, pero no limitado a, una mezcla de glicéridos de acidos
grasos, opcionalmente en combinacién con manteca de cacao.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular de la forma convencional usando uno o mas vehiculos
fisioldgicamente aceptables que comprenden excipientes y agentes auxiliares que facilitan el procesamiento de los
compuestos activos en preparaciones que se pueden usar farmacéuticamente. La formulacién apropiada depende
de la via de administracion elegida. Cualquiera de las, vehiculos, y excipientes técnicas bien conocidos se pueden
usar como adecuadas y tal como se entiende en la técnica. Las compositoras farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencion se pueden preparar de manera convencional, tal como, solamente a modo de ejemplo,
por medio de procesos convencionales de mezcla, disolucion, granulacion, preparacion de grageas, levigacion,
emulsion, encapsulacion, atrapado o compresion.

Las composiciones farmacéuticas incluirdan al menos un vehiculo, diluyente o excipientes farmacéuticamente
aceptables y un compuesto de Férmula (1), (2A) o (2B) que se describen en el presente documento como un
principio activo en forma de acido libre o de base libre, o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable.
Ademas, los métodos y las composiciones farmacéuticas que se describen en el presente documento incluyen el uso
de N-6xidos, formas cristalinas (también conocidas como polimorfos), asi como metabolitos activos de estos
compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. En algunas situaciones, los compuestos pueden existir como
tautdmeros. Todos los tautdmeros se incluyen dentro del alcance de los compuestos presentados en el presente
documento. Ademas, los compuestos que se describen en el presente documento pueden existir en formas sin
solvatar y como solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares.
También se considera que las formas solvatadas de los compuestos presentados en el presente documento se
divulgan en el presente documento. Ademas, las Composiciones farmacéuticas pueden incluir otros agentes
Farmacéuticos o medicinales, vehiculos, adyuvantes, tales como agentes de conservacion, estabilizacion,
humectacion o emulsién, promotores de la solucién, sales para regular la presién osmética, y/o tampones. Ademas,
las composiciones farmacéuticas también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Los métodos para la preparacion de composiciones que comprenden los compuestos que se describen en el
presente documento incluyen formular los compuestos con uno o mas excipientes o vehiculos inertes,
farmacéuticamente aceptables para formar un sélido, semisdlido o liquido. Las composiciones sdlidas incluyen, pero
no se limitan a, polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, obleas, y supositorios. Las composiciones
liquidas incluyen soluciones en las que se disuelve un compuesto, emulsiones que comprenden un compuesto, o
una solucién que contiene liposomas, micelas, o nanoparticulas que comprenden un compuesto tal como se desvela
en el presente documento. Las composiciones semisolidas incluyen, pero no se limitan a, geles, suspensiones y
cremas. Las composiciones pueden estar en soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para
soluciéon o suspension en un liquido antes de su uso, o en forma de emulsiones. Estas composiciones también
pueden contener cantidades menores de sustancias auxiliares, no tdxicas, tales como agentes de humectacion o de
emulsion, agentes para el tamponamiento del pH, etcétera.

Se puede encontrar un resumen de las composiciones farmacéuticas que se describen en el presente documento,

por ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Decimonovena Ed (Easton, Pa.: Mack
Publishing Company, 1995); Hoover, John E., Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
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Pensilvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York,
N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, Séptima Ed. (Lippincott Williams &
Wilkins1999).

Métodos de Administracién y Métodos de Tratamiento

Las composiciones que contienen el compuesto o los compuestos que se describen en el presente documento se
pueden administrar para tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones
se administran a un paciente que ya padece una enfermedad o afeccion, en una cantidad suficiente para curar o
para, al menos, aliviar parcialmente los sintomas de la enfermedad o la afecciéon. Para cualquiera, esta bien
considerado dentro de la experiencia en la materia determinar dichas cantidades terapéuticamente eficaces
mediante experimentacion de rutina (incluyendo, pero no limitado a, un ensayo clinico de aumento de la dosis).

Los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacion con un segundo agente terapéutico. Por ejemplo, si
uno de los efectos secundarios experimentados por un paciente después de recibir uno de los compuestos del
presente documento es inflamacion, los compuestos de la invenciéon pueden administrar en combinacién con un
agente antiinflamatorio. La eficacia terapéutica de un compuesto que se describe en el presente documento también
se puede potenciar mediante la administracion de un adyuvante. Cuando los compuestos de la invencion se
administran en conjunto con otras terapias, las dosificaciones de los compuestos coadministrados variaran
dependiendo del tipo del cofarmaco usado, del farmaco especifico usado, de la enfermedad o afecciéon que se esta
tratando y asi sucesivamente. Ademas, cuando se coadministran con uno o mas principios biolégicamente activos,
los compuestos de la invencion se pueden administrar simultaneamente con el principio o principios biolégicamente
activos, o secuencialmente. La administracion de un compuesto de la invencién en combinaciéon con un segundo
agente terapéutico puede tener un efecto aditivo o sinérgico.

En algunos ejemplos, los compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con un agente antifibrotico;
por ejemplo, un agente que interfiere con o que modula el avance de una enfermedad fibrética tal como
esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), hipertensién pulmonar primaria (PPH),
hipertension arterial pulmonar primaria (PPAH), hipertension arterial idiopatica (IPAH), fibrosis hepatica, fibrosis renal
y fibrosis cardiaca. Ejemplos de agentes antifibréticos que se pueden usar en combinacién con un compuesto de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, pirfenidona (Nakazoto et al., Eur. J. Pharmacol. 446: 177-185 (2002),
tacrolimus (Nagano et al., Eur. Respir. J. 27: 460-469 (2006) o 5-cloro-2-{(1E)-3-[2-(4-metoxibenzoil)-4-metil-1H-
pirrol-1ilJprop-1-en-1-il}-N-(metilsulfonil)benzamida (SMP-534) (Sugaru et al., Am. J. Nephrology 26: 50-58 (2006)).
Los compuestos de la invencion también se pueden usar en combinacién con un agente antiinflamatorio, que
incluye, pero no se limita a, corticosteroides y cromolinas, antagonistas de leucotrieno, y bloqueadores de IgE tales
como omalizumab. En otros ejemplos, los compuestos de la invencidon se pueden usar en combinaciéon con una
medicacion para tratar el asma; por ejemplo, broncodilatadores tales como agonistas (32, xantinas (por ejemplo,
metilxantinas) y anticolinérgicos; y un agente antiinflamatorio tal como se ha descrito anteriormente.

Los compuestos de la invencion también se pueden usar en combinacién con un agente quimioterapeutico para
tratar un trastorno proliferativo celular, que incluye pero no se limita a, linfoma, osteosarcoma, melanoma, o un tumor
de mama, renal, prostatas, colorrectal, tiroides, ovarios, pancreatico, neuronal, pulmén, uterino o tumor
gastrointestinal. Ejemplos de agentes quimioterapeuticos que se pueden usar en las composiciones y métodos de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, antraciclinas, agentes de alquilacién (por ejemplo, mitomicina C), sulfonatos
de alquilo, aziridinas, etileniminas, metilmelaminas, mostazas de nitrégeno, nitrosoureas, antibidticos,
antimetabolitos, analogos de acido cdlico (por ejemplo, inhibidores de la dihidrofolato reductasa tales como
metotrexato), analogos de purina, analogos de pirimidina, enzimas, podofilotoxinas, agentes que contienen platino,
interferones, e interleuquinas. Ejemplos en particular de agentes quimioterapeuticos conocidos que se pueden usar
en las composiciones y métodos de la invencion incluyen, pero no se limitan a, busulfano, improsulfano, piposulfano,
benzodepa, carbocuona, meturedepa, uredepa, altretamina, ftrietilenomelamina, trietilenofosforamida,
trietilenotiofosforamida, trimetilolomelamina, clorambucilo, clornafazina, ciclofosfamida, estramustina, ifosfamida,
mecloretamina, clorhidrato de 6xido de mecloretamina, melfalano, novembiquina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, raninrustina,
dacarbazina, mannomustina, mitobronitol, mitolactol, pipobroman, aclacinomicinas, actinomicina F(1), antramicina,
azaserina, bleomicina, cactinomicina, carubicina, carzinofilina, cromomicina, dactinomicina, daunorubicina,
daunomicina, 6-diazo-5-oxo-1-norleucina, doxorubicina, epirubicina, mitomicina C, acido micofendlico, nogalamicina,
olivomicina, peplomicina, plicamicina, porfiromicina, puromicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina,
ubenimex, zinostatina, zorubicina, denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato, fludarabina, 6-
mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, cannofur, citarabina, didesoxiuridina,
doxifluridina, enocitabina, floxuridina, fluorouracilo, tegafur, L-asparaginasa, pulmozyme, aceglatona, glicésido de
aldofosfamida, acido aminolevulinico, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, carboplatino, cisplatino, defofamida,
demecolcina, diazicuona, elfornitina, acetato de eliptinio, etolucido, etopdsido, flutamida, nitrato de galio, hidroxiurea,
interferén alfa, interferon beta, interferon gamma, interleuquina 2, lentinano, lonidamina, mitoguazona, mitoxantrona,
mopidamol, nitracrina, pentostatina, fenamet, pirarrubicina, acido podofilinico, 2-etilhidrazida, procarbazina,
razoxana, sizofirano, espirogemianio, paclitaxel, tamoxifeno, tenipdsido, acido tenuazonico, triaziquona, 2,2’,2"-
triclorotrietilamina, uretano, vinblastina, vincristina, y vindesina.
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En general, compuestos de la invencion se administraran en cantidades terapéuticamente eficaces a través de
cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la técnica, de forma individual o en combinacion con
uno o mas agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la
gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores.
En general, se indican resultados satisfactorios a obtener de forma sistémica con dosificaciones diarias de
aproximadamente 0,03 a 2,5 mg/kg por peso corporal. Una dosificacion diaria indicada en el mamifero superior, por
ejemplo seres humanos, esta en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 100 mg, administrada
convenientemente, por ejemplo en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma retardada. Las formas de
dosificacion unitaria adecuadas para la administracion oral comprenden de aproximadamente 1 a 50 mg de principio
activo.

La toxicidad y la eficacia terapéutica de dichos regimenes terapéuticos se puede determinar mediante
procedimientos Farmacéuticos convencionales en cultivos celulares o en animales experimentales, que incluyen,
pero no se limitan a, para determinar la DLso (la dosis letal para un 50 % de la poblacién) y la DEso (la dosis
terapéuticamente eficaz en un 50 % de la poblacién). La relacion de dosis entre los efectos toxicos y terapéuticos es
el indice terapéutico y se puede expresar como la relacion entre DLsp y DEso. Los datos obtenidos a partir de
ensayos de cultivos celulares y estudios en animales se pueden usar en la formulacion de un intervalo de
dosificacion para uso en seres humanos. La dosificacién de dichos compuestos entra preferentemente dentro de un
intervalo de concentraciones en circulacion, que incluyen la DEsg con toxicidad minima. La dosificacion puede variar
dentro de este intervalo dependiendo de la forma de dosificacion usada y la via de administracion usada.

Procesos para Preparar Compuestos de la Invencion

Los procedimientos generales para preparar compuestos de la invencion se describen en los Ejemplos, tal como
sigue a continuacion. En las reacciones que se describen, se pueden proteger los grupos funcionales reactivos, por
ejemplo los grupos hidroxi, amino, imino, tio o carboxi, en las que se desean éstos en el producto final, para evitar su
participacion no deseada en las reacciones. Los grupos protectores convencionales se pueden usar de acuerdo con
la practica convencional, por ejemplo, véase T.W. Greene y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic
Chemistry", John Wiley e Hijos, 1991.

Un compuesto de la invencién se puede preparar en forma de una sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable
mediante la reaccion de la forma de base libre del compuesto con un acido inorganico u organico farmacéuticamente
aceptable. Como alternativa, una sal de adiciéon basica farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
invencion se puede preparar mediante la reaccion de la forma de acido libre del compuesto con una base inorganica
u organica farmacéuticamente aceptable. Como alternativa, las formas de sal de los compuestos de la invencion se
pueden preparar usando sales de los materiales de partida o compuestos intermedios.

Las formas de acido libre y base libre de los compuestos de la invencion se pueden preparar a partir de la forma de
sal de adicion basica o de la sal de adicion acida correspondientes, respectivamente. Por ejemplo, un compuesto de
la invencion en una forma de sal de adicion acida se puede convertir en la base libre correspondiente por tratamiento
con una base adecuada (por ejemplo, solucion de hidréxido de amonio, hidréxido sddico, y similares). Un compuesto
de la invencién en una forma de sal de adicién basica se puede convertir en el acido libre correspondiente por
tratamiento con un acido adecuado (por ejemplo, acido clorhidrico, etc.).

Los compuestos de la invencién en forma sin oxidar se pueden preparar a partir de N-6xidos de compuestos de la
invencion por tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre, diéxido de azufre, trifenil fosfina, borohidruro
de litio, borohidruro sédico, tricloruro de fésforo, tribromuro, o similares) en un disolvente organico inerte adecuado
(por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similar) de 0 a 80 °C.

Los derivados profarmaco de los compuestos de la invencién se pueden preparar mediante métodos conocidos por
los expertos en la materia (por ejemplo, para detalles adicionales véase Saulnier et al., (1994), Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, pagina 1985). Por ejemplo, los profarmacos apropiados se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto no derivatizado de la invencion con un agente de carbamilacion adecuado (por
ejemplo, 1,1-aciloxialquilcarbanocloridato, carbonato de para-nitrofenilo, o similar).

Los derivados protegidos de los compuestos de la invencidon se pueden preparar con medios conocidos por los
expertos en la materia. Una descripcion detallada de técnicas que se pueden aplicar a la creacion de grupos
protectores y su retirada se puede encontrar en T. W. Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry", 32 edicion,
John Wiley e Hijos, Inc., 1999.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar o formar de forma conveniente durante el proceso de
la invencion, en forma de solvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente invencion
se pueden preparar de forma conveniente por recristalizacion a partir de una mezcla de disolvente acuoso/organico,
usando disolventes organicos tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.
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Los compuestos de la invencién se pueden preparar en forma de sus estereoisémeros individuales haciendo
reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucién opticamente activo para formar un par
de compuestos diastereoisoméricos, separando los diasteredmeros y recuperando los enantiomeros 6pticamente
puros. La resolucion de enantidmeros se puede realizar usando derivados diastereoméricos covalentes de los
compuestos de la invencion, o mediante el uso de complejos se pueden disociar (por ejemplo, sales
diastereoméricas cristalinas). Los diasteredmeros tienen distintas propiedades fisicas (por ejemplo, puntos de fusion,
puntos de ebullicién, solubilidad, reactividad, etc.) y se pueden separar facilmente aprovechando estas diferencias.
Los diasteredbmeros se pueden separar por cromatografia, o mediante técnicas de separacion/resolucion basadas en
diferencias de solubilidad. A continuacion, el enantimero 6pticamente puro se recupera, junto con el agente de
resolucién, mediante cualquier medio practico que no daria como resultado la racemizacién. Una descripcion mas
detallada de las técnicas que se pueden aplicar la resolucién de estereoisémeros de compuestos a partir de su
mezcla racémicas se puede encontrar en Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates
and Resolutions", John Wiley e Hijos, Inc., 1981.

En resumen, los compuestos que tienen la Férmula (1), (2A) o (2B) se pueden tratar mediante un proceso que
implica:

(a) procedimientos generales tal como se describe en los Ejemplos (tal como sigue a continuacion); y

(b) convertir opcionalmente un compuesto en una sal farmacéuticamente aceptable;

(c) convertir opcionalmente una forma salina de un compuesto en una forma no salina;

(d) convertir opcionalmente una forma sin oxidar de un compuesto de la invencién en un N-6xido
farmacéuticamente aceptable;

(e) convertir opcionalmente una forma de N-6xido de un compuesto en su forma sin oxidar;

(f) resolver opcionalmente un isémero individual de un compuesto a partir de una mezcla de isémeros;

(g) convertir opcionalmente un compuesto no derivatizado en un derivado de profarmaco farmacéuticamente
aceptable; y

(h) convertir opcionalmente un derivado de profarmaco de un compuesto en su forma no derivatizada.

En la medida en la que produccion de los materiales de partida no se describe particularmente, los compuestos se
conocen o se pueden preparar de forma analoga a la de los métodos conocidos en la técnica o tal como se desvela
en los Ejemplos en lo sucesivo en el presente documento. Un experto en la materia observara que las
transformaciones anteriores solamente son representativas de métodos para la preparacion de los compuestos de la
presente invencion, y que se pueden usar de forma similar otros métodos bien conocidos.

Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no para limitar la invencion.

Preparacion de compuestos intermedios

Sintesis de (5-bromo-pirimidin-2-il)-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amina 5
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A una solucion de 4-nitro-fenol 1 (36,0 mmol) en tolueno (40 ml) se afiade carbonato de cesio (53,8 mmol) y
clorhidrato de (2-cloro-etil)-dietil-amina (28,7 mmol). La mezcla de reaccién se calienta a 100 °C durante 2 h'y a
continuacién se enfria a ta. El solido se filtra al vacio y se lava con tolueno caliente. El filtrado se concentra para
proporcionar dietil-[2-(4-nitro-fenoxi)-etill-amina 2 y se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN H
(400 MHz, CDCls) & 8,10-8,08 (m, 2H), 6,86-6,84 (m, 2H), 4,05 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 2,81 (t, J = 4,0 Hz), 2,55 (¢, J = 8,0
Hz, 4H), 0,98 (t, J = 8,0 Hz, 6H). MS (m/z) (M+1)": 239,3.

A una solucion de dietil-[2-(4-nitro-fenoxi)-etil]-amina 2 (14,0 mmol) en MeOH (20 ml), en una botella de presion de
Parr, se afiade Pd (un 10 % sobre carbono, un 50 % de humedad, un 10 % en peso). La suspension se agita a 345
kPa de H; durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtra a través de celite. El disolvente se retira y el residuo se
disuelve en MeOH (20 ml) y se trata con HCI (1 equiv. de una solu0|on 4 N en dioxano) para proporcionar 4-(2-
dietilamino-etoxi)-fenilamina 3 en forma de una sal de clorhidrato. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 6,98-6,91 (m,
4H), 4,30 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 3,47 (t, J = 4,0 Hz), 3,20 (m, 4H), 1,24 (t, J = 8,0 Hz, 6H). MS (m/z) (M+1)": 209,3.

Un matraz seco cargado con 4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina 3 (6,1 mmol), p-TSA (6,1 mmol), 5-bromo-2-
cloropirimidina 4 (6,1 mmol) en NMP (5 ml) se calienta en un horno microondas a 210 °C durante 15 min. La mezcla
de reaccion se diluye con agua y se extrae con EtOAc (5 x 70 ml). La fase organica se lava con agua y salmuera, se
seca sobre Na;SOs, y se concentra. La purificacion por cromatografia sobre silice (DCM : MeOH : NH;,OH =95:5:
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0,1) proporciona 5-bromo-pirimidin-2-il)-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amina 5. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,37 (s,
2H), 7,43-7,40 (m, 2H), 7,02 (s, 1H), 6,91-6,89 (m, 2H), 4,06 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 2,90 (t, J = 4,0 Hz, 2H), 2,67 (c, J =
8,0 Hz, 4H), 1,09 (t, J = 8,0 Hz, 6H). MS (m/z) (M+1)": 366,1.

Sintesis de 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7
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El bromo-4-(difluorometoxi)benceno 6 (2,23 g, 10 mmol), acetato potasico (30,0 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (11,0 mmol) y Pd(PPhs)s (0,5 mmol) se afiaden a un matraz
de Schlenk de 40 ml equipado con una barra de agitacion. El matraz se evacua y se rellena con nitrégeno varias
veces. 1,4-Dioxano (10 ml) se afiade mediante una jeringa. El matraz de Schlenk se cierra herméticamente y se
calienta a 150 °C durante 20 min en un horno microondas. Después de completar la reaccion, el disolvente se retira
al vacio. El residuo se disuelve en DCM (200 ml) y se lava con agua. La fase organica se seca con Na;SO, anhidro,
se filtra y se concentra para producir un producto en bruto. La purificaciéon por cromatografia en columna sobre gel
de silice (EtOAc : hexanos, gradlente de un 0 % a un 20 %) proporciona 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano 7. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) 07,74 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,02 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,48 (t, J =
73,6 Hz, 1H), 1,27 (s, 12H). MS (m/z) (M+1)": 271,1.

Sintesis de 1-(2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenoxi)etilpiperidina-4-carboxilato sédico 13
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2-(4-Nitrofenoxi)etanol 8 (109 mmol) y Pd/C (al 10 % en peso) se suspenden en EtOH (50 ml) y se permite que
absorban 207 kPa de hidrégeno en un agitador Parr. La mezcla se agita a ta durante 16 h. Después de la filtracion y
concentracion, 2-(4-aminofenoxi)etanol 9 se obtiene en forma de un solido de color rosa claro y se usa en la
siguiente etapa sin purificacion. MS (m/z) (M+1)": 154,1.

Una mezcla de 2-(4-aminofenoxi)etanol 9 (70 mmol), 5-bromo-2-cloropirimidina 4 (70 mmol), yoduro sédico (70
mmol), y diisopropiletilamina (140 mmol) se calienta a 200 °C durante 15 min en un horno microondas. La mezcla de
reaccion se vierte en agua (300 ml). Después de la filtracion, el sélido se lava con una mezcla de H>O : MeOH = 1:1
(100 ml) y se seca al vacio durante 12 h para dar el producto 10 en forma de un soélido de color canela que se usa en
la siguiente etapa sin purificacién. MS (m/z) (M+1)": 310,2, 312,2.

2-(4-(5-Bromopirimidin-2-ilamino)fenoxi)etanol 10 (26,6 mmol) se disuelve en DCM (50 ml) seguido de la adicion de
MsCI (32 mmol). El recipiente de reaccion se enfria en un bafio de hielo-agua y se afiade trietilamina (53,3 mmol)
lentamente. La mezcla se agita a ta durante 16 h. El disolvente se retira y el residuo se tritura con agua (300 ml). El
solido se filira y se seca al vacio durante 12 h para dar Metanosulfonato de 2-(4-(5-bromopirimidin-2-
ilamino)fenoxi)etilo 11 en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,71 (s, 1H),
8,54 (s, 2H), 7,59 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 6,93 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 4,52 (m, 2H), 4,22 (m, 2H), 3,24 (s, 3H). MS (m/z)
(M+1)+: 388,0, 340,0.

El metanosulfonato de 2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenoxi)etilo 11 (1,55 mmol) y isonipecotato de metilo (3,10
mmol) se disuelven en DMF (5 ml) y se agita a 90 °C durante 12 h. Después de completar la reaccion, se afade
Na>CO3 2 M (20 ml) y la mezcla resultante se extrae con EtOAc (50 ml). La fase organica se separa y se concentra
para dar 1-(2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato de metilo 12 en bruto. MS (m/z)
(M+1)": 435,1, 437,1.
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El compuesto 12 en bruto se suspende en una solucién de THF /MeOH/H;O (3:2:1, 10 ml) con LiOH ac. 6 N (9,3
mmol) y se agita a ta durante 2 h. El disolvente se retira al vacio para dar una solucién acuosa. A la solucidn acuosa
mencionada anteriormente, se afiade NaOH 1 N (2,0 ml) y el precipitado se f||tra y se seca para producir 1-(2-(4-(5-
bromopirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato sédico 13. RMN "H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,67 (s, 1H),
8,52 (s, 2H), 7,54 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,01 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,83 (m, 2H), 2,61 (m, 2H),
1,98 (m, 2H), 1,60-1,81 (m, 3H), 1,42-1,58 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)+: 421,1, 423,1.

Sintesis del acido 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico 17
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A una soluciéon de alcohol de 4-aminobencilo 14 (8,12 mmol) y 5-bromo-2-cloropirimidina 4 (9,74 mmol) en 2-
propanol (20 ml) se afiade yoduro sddico (8,12 mmol) y diisopropiletilamina (16,2 mmol). La mezcla de reaccion se
calienta en el horno microondas a 200 °C durante 15 min. La purificacion por cromatografla sobre gel de silice con
hexano : EtOAc = 7 : 3 proporciona [4-(5-bromo-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-metanol 15. RMN H (400 MHz, CDCI3)
8,36 (s, 2H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H) 7,07 (s a, 1H), 4,60 (s, 2H). MS (m/z) (M+L)": 280,3,
282,3.

A una solucién de [4-(5-bromo-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-metanol 15 (0.94 mmol) en dioxano (2 ml) se afiade 6xido
de manganeso (IV) (4,7 mnol) y TBAI (0,06 mmol). La mezcla de reaccion se calienta en un horno microondas a 130
°C durante 30 min. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice usando hexano : EtOAc = 1 : 1 proporciona
4-[5-(4-metoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-benzaldehido 16. RMN "H (400 MHz, d6—DMSO) © 10,45 (s, 1H), 9,85 (s,
1H), 8,72 (s, 2H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H). MS (m/z) (M+1)": 278,0, 280,0.

Una mezcla de 4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)benzaldehido 16 (5,0 mmol), éster de metilo del acido isonipecoético (10
mmol) y Na;SO, (exceso) en DCM : MeOH : DMSO (4 : 1 : 0,2 v/v, 26 ml) se agita a ta durante 1 h. A continuacion
se afiade NaBH(OAc)s (15,0 mmol) y se agita durante 12 h. La mezcla de reaccién se inactiva con HCI 1 N (1 ml).
Después de la filtracion, todos los disolventes se retiran al vacio. Al residuo se afiade LIOH 6 N (2,5 ml) y THF :
MeOH : agua (3 : 2 : 1,6 ml). La mezcla se agita durante 1 h y se inactiva con HCI 12 N (5 ml). Después de la
concentracion, se afiade EtOH : MeCN (1 : 1 v/v, 100 ml). El sdlido inorganico se retira por filtracion. El filtrado de
color amarillo se concentra y se filira para dar the HCI la sal del acido 1-(4- (5-bromop|r|m|d|n -2-
ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico 17 en forma de un precipitado solido de color amarillo. RMN H (400 MHz, d6-
DMSO) & 10,07 (s, 1H), 8,63 (s, 2H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,48 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 4,17 (s, 2H), 3,10-3,40 (m,
2H), 2,89 (m, 2H), 1,67-2,06 (m, 5H). MS (m/z) (M+1)+: 391,1, 393,1.

Sintesis del acido 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilico 21
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Una mezcla de 2-(4-aminofenil)etanol (0,72 mol), 5-bromo-2-cloropirimidina 4 (0,72 mmol), yoduro sédico (0,72
mmol), y diisopropiletilamina (1,45 mol) en n-butanol (400 ml) se calienta a reflujo durante 16 h, La reaccion se enfria
a ta y la mezcla se diluye con agua. El SO|IdO de color amarillo claro que precipita se filtra para dar 2-(4-(5-
bromopirimidin-2-ilamino)fenil)etanol 18. RMN "H (300 MHz, d6—DMSO) 09,72 (s, 1H), 8,52 (s, 2H), 7,55 (m, 2H),
7,09 (d, 2H), 4,64 (m, 1H), 3,52 (m, 2H), 2,65 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 294,1, 296,1.

A una solucién de 2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenil)etanol 18 (6,22 mmol) en DCM (30 ml) se afiade trietilamina
(9,33 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (7,47 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta durante 1,5 h. La reaccion
se diluye con H20 (10 ml) y se lava con soluciéon de Na;COs3 (3 x 10 ml). La fase organica se lava con salmuera, se
seca sobre MgSO, y se concentra para proporcionar metanosulfonato de 4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetilo 19.
RMN "H (400 MHz, CD2Cl,) & 8,36 (s, 2H), 7,65 (s a, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,31 (t, J
= 6,8 Hz, 2H), 2,95 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,79 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 372,0, 374,0.

La mezcla de reaccion de metanosulfonato de 4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetilo 19 (1,55 mmol) e isonipecotato
de metilo (3,170 mmol) en DMF (5 ml) se agita a 90 °C durante 12 h. Después de completar la reaccion, se afiade
Na>;COs3 (2,0 M, 20 ml) y la mezcla resultante se extrae con EtOAc (50 ml). La fase organica se separa y se
concentra para dar 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilato de metilo en bruto 20. MS (m/z)
(M+1)":419,1.

El 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilato de metilo en bruto 20 se suspende en
THF/MeOH/H20 (3:2:1, 10 ml) y LiOH 6 N (9,3 mmol) y se agita a ta durante 2 h. Después de neutralizacion a pH
6 mediante la adicion de HCI (1 N), el disolvente se retira al vacio para dar un soélido que se disuelve en THF (20 ml).
A la suspensidon mencionada anteriormente, se afiade Na;SO4 en exceso y se filtra. EI filtrado se concentra para
producir acido 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilico 21. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) &
9,87 (s, 1H), 9,39 (s a, 1H), 8,59 (s, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,58-3,64 (m, 2H), 3,48-
3,28 (m, 1H), 3,22-3,27 (m, 2H), 2,88-3,03 (m, 4H), 2,05-2,15 (m, 2H), 1,66-1,80 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 405,1,
407,1.

Sintesis del acido 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoico 26
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El acido 2-(4-aminofenil)acético (4,56 mmol), 5-bromo-2-cloropirimidina 4 (3,26 mmol) y p-TSA (0,842 mmol) se
calientan a reflujo en 1,4-dioxano (10 ml) y DMSO (2 ml) durante 16 h. La mezcla se vierte sobre agua y se extrae
con EtOAc. La concentracion de la fase organlca proporciona Acido 2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenil)acético 22
en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, d6—DMSO) 0 9,84 (s, 1H), 8,58 (s, 2H), 7,61 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,50 (s, 2H). MS (m/z) (M+1)": 308,0, 310,0.

El acido 2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenil)acético 22 (5,0 mmol) y HATU (6,0 mmol) se disuelven en DMF seca
(10 ml) y se agita durante 10 min. A continuacion, N,O-dimetilhidroxilamina (7,5 mmol) y diisopropiletilamina (15,0
mmol) se afiaden a la solucién. La mezcla de reaccién se agita durante 1 h a ta. Después de completar la reaccion,
la mezcla de reaccioén se afiade gota a gota en agua (100 ml). El preC|p|tado se filtra y se seca para producir 2-(4-(5-
bromopirimidin-2-ilamino)fenil)-N-metoxi-N-metilacetamida 23. RMN "H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,82 (s, 1H), 8,58 (s,
2H), 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,67 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 3,10 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)":
351,0, 353,0.

2-(4-(5-Bromopirimidin-2-ilamino)fenil)-N-metoxi-N-metilacetamida 23 (2,0 mmol), paraformaldehido (6,0 mmol) y
etoxido sodico (12,0 mmol) se disuelven en DMSO (10 ml). La mezcla de reaccién se agita a ta durante 1 h. A
continuacion, se afiade una solucién de KOH (12,0 mmol) en H;O (5,0 ml) y EtOH (5,0 ml). La mezcla de reaccion se
calienta a 50 °C durante 5 h. Después de completar la reaccion, la mezcla de reaccion se lava con DCM (50 ml). La
fase acuosa se acidifica a pH ~ 5 y se extrae con DCM (2 x 50 ml). La fase organica se separa, se seca y se
concentra para producir acido 2-(4-(5- bromoplrlmldln -2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoico 25, que se usa en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN "H (400 MHz, d6-DMSO) & 12,30 (s a, 1H), 9,84 (s, 1H), 8,57 (s, 2H),
7,61 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,90 (t, J = 8,8 Hz, 1H), 3,49-3,61 (m, 2H), 3,35 (s a, 1H). MS (m/z)
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(M+1)": 338,0, 340,0.

A una solucion de acido 2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoico 25 (0,5 mmol) en 1,4-dioxano (2
ml) se afade 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0.5 mmol), Na,CO3 (1,5 mmol de
una solucion ac. 3,0 M) y Pd(PPhs)s (0,025 mmol). La reaccién se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a
continuacion se calienta a 150 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se diluye con agua (10 ml). La fase acuosa
se lava con DCM (2 x 50 ml) y se acidifica a pH 5 usando HCI acuoso (1 N). La mezcla resultante se extrae con DCM
(2 x 50 ml). La fase organica se separa, se seca sobre Na;SO4 y se concentra para producir un acido 2-(4-(5-(4-
(d|f|uorometOX|)fenll)plrlmldln -2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoico en bruto 26 que se usa sin purificacion adicional.
RMN "H (400 MHz, d6-DMSOQ) & 9,65 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (s,
1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,50-3,58 (m, 2H), 3,20-3,26 (m, 2H). MS
(m/z) (M+1)": 402,1.

Sintesis de N1-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)-4-metilbenceno-1,3-diamina 29a

SO O e S
o

jos ,@* —
B PrifPEmy) FoHE 1,4-dioxano g
4 1 d-dlnxan:- Mgl 25 108, 1h -
reflujo, 188 1,4-dioxano
PM 1805, 10 min

5-Bromo-2-cloropirimidina 4 (50 mmol), 4-metil-3-nitroanilina (60 mmol) y acido metilsulfénico (15 mmol) se calientan
a reflujo en 1,4-dioxano (100 ml) durante 16 h. La mezcla se vierte en agua, se filtra y se seca aI vacio para dar 5-
bromo-N-(4-metil-3-nitrofenil )pirimidin-2-amina 27 en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, d6-
DMSO) 6 10,25 (s, 1H), 8,68 (s, 2H), 8,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,86 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
2,46 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 309,0, 311,0.

A una solucion de 5-bromo-N-(4-metil-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina 27 (0,5 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se afiade
2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0,5 mmol), Na.COs (1,5 mmol de una solucién ac.
3,0 M) y Pd(PPhs)4 (0,025 mmol). La reaccion se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a continuacion se
calienta en el horno microondas a 150 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se diluye con agua (10 ml) y se
extrae con DCM (2 x 50 ml). La fase organica se separa, se seca sobre Na;SO, y se concentra. La purificacion por
HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona 4-(difluorometoxi)fenil)-N-(4-metil-3-
nitrofenil)pirimidin-2-amina 28a. RMN 'H (400 MHz, d6-DMS0) & 10,23 (s, 1H), 8,92 (s, 2H), 8,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,93 (dd, J =24, 8,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J =
8,4 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 373,1.

Una suspension de 5-(4-(difluorometoxi)fenil)-N-(4-metil-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina 28a (1,5 mmol) y SnCl»-2H,0
(4,5 mmol) en NaHSO4 1 N (50 ml) y 1,4-dioxano (50 ml) se calienta a 100 °C durante 1 h. El disolvente se retira al
vacio y el residuo se disuelve en NaOH al 5 % y se extrae con DCM (3 x 50 ml). La fase organica se lava con NaOH
al 5 % (1 x 50 ml), agua (1x 50 ml) y salmuera, se seca sobre Na>SO4 y se concentra para proporcionar N1- (5 (4-(di-
fluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)-4-metilbenceno-1,3-diamina 29a que se usa sin purificacion adicional. RMN "H (400
MHz, d6-DMSO) & 9,44 (s, 1H), 8,76 (s, 2H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 74,4 Hz,
1H), 7,07 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,90 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,95 (s a, 2H), 2,02 (s, 3H). MS
(m/z) (M+1)": 343,1.

Sintesis de 4-metil-N1-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina 29b

F

F +F

0 "”]" \@l SnCly *1"
Ni,],“ NOy _NeHso,
BrLH g P'dliF'PhJ:L, F00 1. d-dicxano a0
il

MayCoy 100 °C, th
1. d-dicxano
FM 150 °C, 10 min

A una solucién de 5-bromo-N-(4-metil-3-nitrofenil)pirimidin-2-amina 27 (9,7 mmol) en 1,4-dioxano (29 ml) se afiade
acido 4-(trifluorometoxi)fenilborénico (10,7 mmol), Na;COs3 (29,2 mmol de una solucion ac. 1,8 M) y Pd(PPhs)s (1,46
mmol). La reaccion se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a continuacion se calienta a 100 °C durante 12
h. La mezcla de reaccion se diluye con agua (20 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 50 ml). La fase organica se separa,
se seca sobre Na;SO, y se concentra. La purificacién por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-70 %)
proporciona N-(4-metil-3-nitrofenil)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil )pirimidin-2-amina 28b. MS (m/z) (M+1)": 390,1.
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N-(4-metil-3-nitrofenil)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-amina 28b (7,53 mmol) y SnCl,-2H,O (33,2 mmol) se
suspenden en HCI 6 N (40 ml). La mezcla se calienta a 100 °C durante 3 h. El recipiente de reaccion se enfria en un
bafio de hielo-agua y se afiade NaOH al 5 %. La fase organica se extrae con EtOAc (3 x 50 ml), se lava con
salmuera (1 x 50 ml), se seca sobre Na;SOs y se concentra para proporcionar 4- metll N1-(5-(4-
(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina 29b que se usa sin purificacion adicional. RMN 'H (400 MHz,
d6-DMSO) 6 9,54 (s, 1H), 8,84 (s, 2H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,94 (dd, J=2,0y 8,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,83 (s a, 2H), 2,07 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 361,1.

Sintesis de 2-cloro-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidina 30

FLHCO
Er\(} " F,HCO Pd(FPhls
| @ _ K00y 18M «-N
ey g0 : i

1. 4-dioxano
{5% FM 150 °C, 10 min N"’"L‘m
4 ¥ 0

A una solucion de 5-bromo-2-cloropirimidina 4 (7,7 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml) se afiade 2-(4-
(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (8,9 mmol), K,CO3 ac. 1,8 M (16,2 mmol) y Pd(PPhsz)s4
(0,38 mmol). La reaccién se evacua y se rellena con nitrdgeno dos veces y a continuacion se calienta a 150 °C
durante 10 min en microondas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se diluye con una solucién saturada
de NH4Cl y se extrae con DCM (3 x 50 ml). La fase organica se lava con salmuera, se seca sobre Na;SO, y se
concentra. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice corto usando una mezcla de hexano : EtOAc =3 : 1
proporciona 2-cloro-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidina 30. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,73 (s, 2H), 7,47-7,52 (m,
2H), 7,20-7,24 (m, 2H), 6,52 (t, J = 72 Hz, 1H). MS (m/z) (M+1)" : 257,0.

Sintesis del acido 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoico 26

HQN
paraformal dehido

rrl,r'f o O]
/@/\J” 00E1 \O\/L J a0,
— N R
FHCO = DMSO

p-TEA 700
1. d-dicxano FiHCO

an

H
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[T J LioH
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THF IMeOHMH O
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FHCO FHCO

Una mezcla de 2-(4-aminofenil)acetato de etilo (8 mmol), 2-cloro-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidina 30 (4 mmol) y p-
TSA (2 mmol) en 1,4-dioxano (4 ml) se calienta a reflujo durante 4 h. La mezcla se vierte sobre HCI 1 N. El sélido se
filtra, se lava con HCI 1 N y se seca para proporcionar 2- (4 (5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)Jacetato
de etilo 31 en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,57 (s, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,54 (d, J
= 8,5 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 6,49 (t, J = 73,5 Hz, 1H),
4,09 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,54 (s, 2H), 1,19 (t, J = 7,1 Hz, 3H). MS (m/z) (M+1)": 400,1.

El 2-(4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)acetato de etilo 31 (1 mmol) y paraformaldehido (5 mmol.)
se disuelven en DMSO seco (0,2-0,5M) y se calienta a 70 °C en presencia de Na;CO3 (5 mmol.) durante 2-6 h hasta
gue se consigue una conversion superior a un 50 % mediante control por LC/MS. La mezcla se diluye con EtOAc y
se lava con agua. Después de concentracion, el residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice para
producir 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoato de etilo 32. MS (m/z) (M+1)":
432,1.

A una solucién de 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoato de etilo 32 (1 mmol)
en THF : MeOH : agua (3 : 2 : 1 v/v) se afiade LiOH 6 N (3 mmol). La mezcla de reaccioén se agita a ta durante 1 h
hasta que es completa por LC/MS y se diluye con agua. La fase acuosa se lava con DCM (2 x 30 ml) y se acidifica a
pH = 5 usando HCI 1 N acuoso. La mezcla resultante se extrae con DCM (3 x 50 ml). La fase organica se separa, se
seca sobre Na»;SO,4 y se concentra para producir un producto en bruto, que después de la cristalizacion en agua
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proporciona acido 2-(4-(5-(4- (dl-fluorometOX|)fenll)plrlmldln-2 ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoico, 26 en forma de un
solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,65 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,60
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (s, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,60-3,70 (m, 2H), 3,50-3,58 (m
2H), 3,20-3,26 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 402,1.

La separacion por HPLC quiral usando una columna de (R,R)-WelkO-1 y hexano : etanol : metanol =75:12,5: 12,5
dietilamina al 0,1 % como gradiente proporciona los dos enantiomeros 26a (primer pico eluido) y 26b (segundo pico
eluido). Al enantiémero 26a se le asigna arbitrariamente la configuracion R mientras que al enantidmero 26b se le
asigna arbitrariamente la configuracion S.

Sintesis de 2-(trifluorometil)piperazina 35a

{Ph
FiC HN N cF
F:LCIO NaOAc_ \fo b NaBH;CHN [ j’ Pdrc ]: j’ *

DMF ME‘D

F‘I'|
3z 33 34a a5a

Una mezcla de 3,3-dibromo-1,1,1-trii-trifluoropropan-2-ona 32 (38,4 mmol) y NaOAc (153,7 mmol) en H>O (50 ml) se
calienta a 100 °C durante 12 h. La extraccion a la mezcla acuosa con EtOAc (2 x 50 ml) y la concentracién de la fase
organica proporciona un aceite en bruto. Al residuo anterior se afiade DMF (30 ml), y la solucion se enfriaa 0 °C. a
continuacion, se afiade una solucién de N1-benciletano-1,2-diamina (2,3 ml) en DMF (15 ml). La mezcla de reaccién
resultante se agita a ta durante 12 h. El disolvente se retira al vacio para proporcionar un residuo que se disuelve en
THF (15 ml) y tampdn de citrato (30 ml), seguido de la adicién de NaBH3CN 1 M (25 ml). La mezcla se agita a ta
durante 12 h. El disolvente organico se retira al vacio y el residuo resultante se basifica a pH = 8 mediante la adicion
de NaOH 1 N. La extraccion de la solucion acuosa con DCM (2 x 50 ml) y la concentracion de la fase organica
proporciona un aceite en bruto que se purifica por cromatografla sobre gel de silice usando a hexano : EtOAc =3 : 1
para proporcionar 1-bencil-3-(trifluorometil)piperazina 34a. RMN 'H (400 MHz, d2-DCM) & 7,37-7,25 (m, 5H), 3,57 (d,
2H), 3,35-3,45 (m, 1H), 3,05-3,10 (m, 1H), 2,87-3,00 (m, 2H), 2,74-2,80 (m, 1H), 2,10-2,18 (m, 2H), 1,74 (s, 1H). MS
(m/z) (M+1)": 2451,

La 1-bencil-3-(trifluorometil)piperazina 34a (4,1 mmol) se disuelve en MeOH (50 ml) seguido de la adiciéon de AcOH
(2,0 ml) y un 5 % en moles de Pd/C. El matraz se carga con un globo de hidrégeno y se agita durante 12 h. La
mezcla se filtra sobre celite y el filtrado se concentra para proporcionar 2-(trifluorometil)piperazina 35a, que se usa
sin purificacién adicional. MS (m/z) (M+1)": 155,1.

Sintesis de 2-(Trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de etilo 35b

EtOYO EtO 0
Hz
E]’ L (T E:r“
M MeQOHACOH
DCM 10:1
F'h fh
3Ma 34n 35b

A una solucién de 1-bencil-3-(trifluorometil)piperazina 34a (1,0 mmol) y piridina (1,1 mmol) en DCM (5 ml), se afiade
cloroformiato de etilo (1,1 mmol). La mezcla resultante se agita a ta durante 1 h. Después de completar la reaccion,
la mezcla de reaccion se diluye con DCM (15 ml) y se lava con agua. La fase organica se separa, se seca sobre
Na,SO., se filtra, y se concentra para proporcionar 4-bencil-2-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de etilo 34b,
que se usa sin purificacion. MS (m/z) (M+1)": 317,1.

El 4-bencil-2-(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de etilo 34b (1,0 mmol) se disuelve en MeOH (10 ml) seguido de
la adicion de AcOH (1,0 ml) y un 5 % en moles de Pd/C. El matraz se carga con un globo de hidrégeno y se agita
durante 12 h. La mezcla se filtra sobre celite y el filtrado se concentra para proporcionar 2-(trifluorometil)piperazina 1-
carboxilato de etilo 35b, que se usa sin purificacion adicional. MS (m/z) (M+1)+: 227,1.
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Preparacién de compuestos finales

R3R1vi\©\ N
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Ejemplo A1: N-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-5-(4-(trifluorometoxi)fenil) pirimidin-2-amina

o 0% t
ooyt s oY
H

Compuestos de tipo A

g_

Beoplammiento
de H
5 Suzuki Al

A una solucion de (5-bromo-pirimidin-2-il)-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amina 5 (0,5 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se
afade acido 4-(trifluormetoxi)fenilborénico (0,5 mmol), Na,CO3 3 M (1,5 mmol) y Pd(PPhs)s (0,025 mmol). La
reaccion se evacua y se rellena con nitrdgeno dos veces y a continuacion se calienta a 150 °C durante 10 min. La
purificacién por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona N-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-5-
(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-amina A1. MS (m/z) (M+1)": 447,2.

Ejemplo A2: N-(4-(2-(dietilamino)etoxi)fenil)-5-(4-(difluorometoxi)fenil) pirimidin-2-amina

IC.L.T,F
J @ Jj\frar & ?WD\Q‘HLN]

Beoplariento
da
] Suzuki A2

A una solucion de (5-bromo-pirimidin-2-il)-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amina 5 (0,5 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se
afade 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0,5 mmol), Na;CO3z 3 M (1,5 mmol) y
Pd(PPhs)4 (0,025 mmol). La reaccion se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a continuacion se calienta a
150 °C durante 10 min. La purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona N-(4-(2-
(dietilamino)etoxi)fenil)-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-amina A2. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,68 (s, 1H),
8,78 (s, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,98
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,23 (m, 4H), 1,24 (t, J = 7,2, 6H). MS (m/z) (M+1)+: 429,2.

Ejemplo A3: acido 1-(2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi) etil)piperidina-4-carboxilico

. /@f \l-r
”f‘él,ljhvo@ ,J:]'Er >§r 1\’0‘ ~ ,J:TQ

Beaplamienta
de o

13 Suzuki A

A una solucion de 1-(2-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato sédico 13 (0,05 mmol) en
1,4-dioxano (1,0 ml) se afade 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0,05 mmol),
Na2CO3 3 M (0,15 mol) y Pd(PPhs)s (0,0025 mmol). La reaccién se evacua y se rellena con nitrogeno dos veces y a
continuacion se calienta a 150 °C durante 10 min. La purificacién por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-
70 %) proporciona acido 1-(2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilico A3.
RMN "H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,68 (s, 1H), 8,78 (s, 2H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,71 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,28 (t,
J =74,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,51 (m, 2H), 3,23 (m,
4H), 1,24 (t, J = 7,2, 6H). MS (m/z) (M+1)+: 485,2.
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Ejemplo A4: acido 1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil) piperidina-4-carboxilico

F

Nopas¥ey g Wepst: o

P.cn:npl anni ertao

Suzukl

A una solucidon de acido 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico 17 (0,05 mmol) en 1,4-
dioxano (1,0 ml) se afiade 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0,05 mmol), Na,CO3 3
M (0,175 mmol) y Pd(PPhs)s (0,0025 mmol). La reaccién se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a
continuacion se calienta a 150 °C durante 10 min. La purificacién por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-
70 %) proporciona acido 1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico A4. RMN
'H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,64 (s, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,78 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,02 (m,
2H), 1,81 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 455,2.

Ejemplo A5: acido 1-(4-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil) piperidina-4-carboxilico
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A una soluciéon de acido 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico 17 (0,05 mmol) en 1,4-
dioxano (1,0 ml) se afiade acido 4-(trifluorometoxi)fenilborénico (0,05 mmol), Na;CO3 3 M (0,15 mmol) y Pd(PPhs)s
(0,0025 mmol). La reaccion se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a continuacion se calienta a 150 °C
durante 10 min. La purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10 70 %) proporciona acido 1-(4-(5-
(4-(trifluorometoxi)fenil )pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico A5. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 10,06
(s, 1H), 8,89 (s, 2H), 7,88 (M, 4H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,23 (s, 2H), 2,95 (m, 1H), 2,51
(m, 4H), 2,09 (m, 2H), 1,71 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 473,2.

Ejemplo A6: acido 1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetil) piperidina-4-carboxilico

OH OH

oy 477

L I
Meoplamierto NA‘}N"]
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5 ki
- uzuki A6

A una solucion de acido 1-(4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilico 21 (0,05 mmol) en 1,4-
dioxano (1,0 ml) se afiade 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0,05 mmol), Na,CO3 3
M (0,175 mmol) y Pd(PPhs)s (0,0025 mmol). La reaccién se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a
continuacion se calienta en un horno microondas a 150 °C durante 10 min. La purificaciéon por HPLC preparativa
(gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona acido 1-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil) pirimidin-2-
ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilico A6. MS (m/z) (M+1)": 469,2.
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Compuestos de tipo B

Ry

HNJ%O Or,
o0
I ot
N7 N
H
B

Ejemplo B1: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-metilpiperidina-2-carboxamida

fh?
|
"'L‘ P.cnplamlentu:u NN
H

de
Bmid
294 e B1

N1-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)-4-metilbenceno-1,3-diamina 29a (0,1 mmol), acido 1-metilpiperidina-2-
carboxilico (0,1 mmol) y HATU (0,15 mmol) se disuelven en DMF seca (0,5 ml) a ta. Se afiade diisopropiletilamina
(0,50 mmol) a la solucién. La mezcla de reaccion se agita durante 1 h a ta. La purificacion por HPLC proporcionar
compuesto diana B1 en forma de una sal de TFA. MS (m/z) (M+1)": 468,2.

Ejemplo B4: (R)-N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil )-5-oxopirrolidina-2-carboxamida

o]
H F
° oy g
L
P.cn:rplamlentn:r N"L“N
H
29a i B4

De forma similar a la preparaciéon de B1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,76 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,81 (s, 2H),
7,95 (s, 1H), 7,77 (m, 3H), 7,55 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1H), 7,29 (t, J = 74,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 9,2 Hz, 2H), 7,13 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 4,26 (m, 1H), 2,40 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,04 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 454,2.

Ejemplo B5: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-6-oxopiperidina-3-carboxamida

P
el HM OH
oo ’ \C‘;” “
I
HN Beoplamiento

de
a8a Brnida BS
De forma similar a la preparacion de B1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,75 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,81 (s, 2H),
7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,30 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,34 (m, 2H), 2,86 (m, 1H), 2,25 (m, 2H), 2,12 (s, 3H), 2,03 (m, 1H), 1,92 (m, 1H). MS (m/z)
(M+1)": 468,2.
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Ejemplo B6: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-6-fluoropiridina-3-carboxamida

I_'
[N
b q
N OH O F
NH
, A O "NH “l’
LG = OO
I
HJL-,N"' . -.ﬁ;:nplljamierdn ] NH
= H
Brmida

29a B&

De forma similar a la preparaciéon de B1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 10,21 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,88 (s, 1H),
8,55 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,40 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1H), 7,31
(t, J=74,0 Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 466,1.

Ejemplo B7: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1H-imidazol-5-carboxamida

N=\
\I/F 0 jNH
/‘“‘*NJ\I,./--\
o 4 o__F
A o T
\CL X2 6 \CL g
N N" N

0
DMF 100 °C N

29a B7

N1-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)-4-metilbenceno-1,3-diamina 29a (0,1 mmol) y 5H,10H-diimidazo[1,5-
a:1’,5’-d]pirazina-5,10-diona (0,1 mmol) en DMF seca (0,5 ml) se calienta a 110 °C durante 24 h. La purificaciéon por
HPLC proporciona el compuesto diana B7 en forma de una sal de TFA. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) 6 9,80 (s,
2H), 8,81 (s, 2H), 8,44 (s, 1H), 8,04 (s, 2H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,28 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,20 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 437,2.

Ejemplo B8: (S)-N-(2-metil-5-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxamida

]

g % ,
NH2 . N om 0% nH oA,
S X Yo

Beoplamiento
de

9B _  Amida . BB

4-Metil-N1-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina 29b (0,1 mmol), acido (S)-5-oxopirrolidina-2-
carboxilico (0,1 mmol) y HATU (0,15 mmol) se disuelven en DMF seca (0,5 ml) a ta. Se afiade diisopropiletilamina
(0,50 mmol) a la solucién y la mezcla de reaccion se agita durante 1 h a ta. La purificacion por HPLC proporciona el
compuesto diana B8 en forma de una sal de TFA. MS (m/z) (M+1)": 473,1.
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Ejemplo B9: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-ciclopropil-5-oxopirrolidina-
3-carboxamida

Iz © " 0% "MH O-F
108 et BN <V

Beoplamiento
H de H
293 Prnida B

De forma similar a la preparaciéon de B1. RMN H (400 MHz, d4-MeOD) o 8,84 (s, 2H), 7,71 (m, 3H), 7,36 (s, 2H),
7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,91 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 3,52-3,56 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 2,74 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,29
(s, 3H), 0,77 (m, 4H). MS (m/z) (M+1)": 494,2.

Ejemplo B10: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-etil-6-oxopiperidina-3-carboxamida

N
F-.\T,.F (
e F
M H o TNH D‘T"
o ) w F
A . Py

M ™ Beoplarmierto M N

H dn_a H

283 Broida B0

De forma similar a la preparacion de B1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,75 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,79 (s, 2H),
7,76 (m, 3H), 7,55 (m, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,2-3,5 (m,
2H), 2,9-3,0 (m, 1H), 2,5 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,13 (s, 3H), 1,80-2,08 (m, 2H), 1,05 (t, J = 6,8 Hz, 3H). MS (m/z)
(M+1)": 496,2.

Compuestos de tipo C

HG 0. _F HO 0. F
o T ! LT
. NI F F.J\_‘_,NHQ F""-“*-u-' r\: F
O Al Q kawﬁ

H M Beopl ammierto
de
25 Brini = c1

El acido 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanoico 26 (0,1 mmol), 2-
fluoroetanamina (0,1 mmol) y HATU (0,15 mmol) se disuelven en DMF seca (0,5 ml) a ta. Se afade
diisopropiletilamina (0,50 mmol) a la solucién. La mezcla de reaccion se agita durante 1 h a ta. La purificacion por
HPLC (gradiente de ACN de un 10-90 %) proporciona 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-N-(2-
fluoroetil)-3-hidroxipropanamida C1 en forma de una sal de TFA. MS (m/z) (M+1)": 447,2.
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Ejemplo C2: 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona

HO HO O -F
Ty O
o NA‘N’
b
HO E H
g asvs T Qo ST
@] Pa:ciplamlentn “‘:}J\Q\N‘i“”‘#
H

Prnlda

ciz

HO O\rF

<33

5 De forma similar a la preparacién de C1. RMN H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,88 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,59 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,92 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 4,20 (m, 2H), 4,13
(m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,28 (m, 1H). MS (m/z) (M+1)": 485,2.

Ejemplo C3: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-
10  ona

Ejemplo C4: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-
ona

“°f>“" Y@
P.cc\plamlentn de Brnida [}

HO HDH,\

| O

15 C4

% Separacl o quiral

A

De forma similar a la preparacion de C1. La separacion quiral en columna de (R,R)-WelkO-1 y hexano : isopropanol
=70 : 30 como gradiente proporciona los dos enantlomeros C3 (primer pico eluido) y C4 (segundo pico eluido). A C3
se le asigna arbitrariamente la configuracion R. RMN "H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,88 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 7,73 (d, J =

20 8,4 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,92 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 4,20 (m, 2H),
4,13 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,28 (m, 1H). MS (m/z) (M+1)+: 485,2.

Al compuesto C4 se le asigna arbitrariamente la configuracion S. RMN 'H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,88 (d, J = 2,8
Hz, 2H), 7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 7,43 (m, 2H), 7,31 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,92 (t, J = 74,0 Hz,

25 1H), 4,20 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,70 (m, 2H), 1,56 (m, 2H), 1,50 (m, 2H), 1,28 (m, 1H). MS (m/z)
(M+1)": 485,2.
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Ejemplo C5: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((R)-2-hidroxipropil)Jpropanamida

H aj/@,c\r i,mlz ,«L-\,,”

P.cn:nplammntn

MHa Prnlda o5

El acido 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanocico 26a (0,1 mmol), (R)-1-
aminopropan-2-ol (0,1 mmol) y HATU (0,12 mmol) se disuelven en DMF seca (0,5 ml) a ta. Se afiade
diisopropiletilamina (0,40 mmol) y la mezcla de reaccién se agita durante 1 h a ta. La purificacion por HPLC
(gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona (R)-2-(4-(5-(4- (d|f|uorometOX|)fenll)plrlmldln -2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-
N-((R)-2-hidroxipropil)propanamida C5 en forma de una sal de TFA. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,73 (s, 1H),
8,80 (s, 2H), 7,92 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,30 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 7,45 (t, J =
4,0 Hz, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,59 (m, 2H), 3,40 (quint., J = 8,0 Hz, 1H), 0,95 (d, J = 8,0 Hz, 3H). MS (m/z) (M+1)":
459,2.

Ejemplo C6: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((R)-2-hidroxipropil)propanamida

HCH_ HO~, Dm[fF'

H H 3z
|
o NN
H

P.cuplamlentn:r

26b .'?'.rmda CE

El acido 2-(4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxipropanocico 26b (0,1 mmol), (R)-1-
aminopropan-2-ol (0,1 mmol) y HATU (0,12 mmol) se disuelven en DMF seca (0,5 ml) a ta. Se afiade
diisopropiletilamina (0,40 mmol) a la solucion. La mezcla de reaccion se agita durante 1 h a ta. La purificacion por
HPLC (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona (R)-2-(4-(5-(4- (d|f|uorometOX|)fenll)plrlmldln -2-ilamino)fenil)-3-
hidroxi-N-((R)-2-hidroxipropil)propanamida C6 en forma de una sal de TFA. RMN 'H (400 MHz, d6-DMS0) & 9,72 (s,
1H), 8,80 (s, 2H), 7,93 (m, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 72,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 2,99 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 0,95 (d, J = 6,0 Hz,
3H). MS (m/z) (M+1)": 459,1.

Ejemplo C7: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxifenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil)propanamida

O._-F
AoV T S Mo o
! A — .

Pnnplamlerftn

262 .“rnlda c7

De forma similar a la preparacién de C5. RMN H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,69 (s, 2H), 7,67 (m, 4H), 7,31 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 76,0 Hz, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 3,70 (m, 2H),
3,26 (dd J = 8,0, 12,0 hz, 1H), 3,10 (dd, J = 8,0, 12,0 Hz, 1H), 1,09 (d, J = 4,0 Hz, 3H). MS (m/z) (M+1)": 459,1.

Ejemplo C8: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil)propanamida

HO HO-. DTF

H =
H =
. : F
L hH, LN W
0

|
NA“M"
H

,L

.“J:DD|EI'I'|IEI'I1:I:I

2%k P.rmda ca

De forma similar a la preparacién de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSOQO) & 9,72 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,93 (m, 1H),
7,77 (d, = 8,0 Hz, 1H), 7,71 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,23 (t, J = 76 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8 Hz,
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2H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,42 (m, 3H), 3,28 (m, 1H), 1,72 (m, 3H), 1,02 (m, 6H). MS (m/z) (M+1)":
459,1.

Ejemplo C9: 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil)propanamida

HO Ok
WJ\O\ »j/g ri,/INHe ‘,?i, H “J\©\ h',j/@ T
o N'J‘-N
H

P.cuplamlentn:r

% P.rmda o

De forma similar a la preparacion de C1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,70 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 8,13 (s, 1H),
7,93 (d, d = 2,1 Hz, 2H), 7,77 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 75 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,92 (dt, J = 8,7, 2,5 Hz, 1H), 3,0 (m, 2H), 2,5 (m, 5H), 2,07 (s, 1H), 0,96 (t, J = 5,7 Hz,
3H). MS (m/z) (M+1)": 459,1.

Ejemplo C11: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1r,4R)-4-
hidroxiciclohexil)propanamida

o090z o 0T

P.cn:nplan'nlentn:n

263 Prmda 11

De forma similar a la preparacién de C5. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,73 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,93 (m, 1H),
7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 76,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 3,93 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,0 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 0,97 (d, J = 6 Hz, 3H). MS (m/z) (M+1)": 499,1.

Ejemplo C12: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1r,4R)-4-
hidroxiciclohexil)propanamida

o U“’\Q:@’@

Pa:nplamlentc\ HE

26b P.rmda c12

De forma similar a la preparacion de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,72 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,14 (s, 1H),
7,79 (m, 3H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 79,6 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
3,91 (m, 1H), 2,51 (m, 4H), 1,76 (m, 2H), 1,62 (m, 1H), 1,19 (m, 5H). MS (m/z) (M+1)": 499,2.

Ejemplo C13: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4S)-4-
hidroxiciclohexil)propanamida

RasUeadiiaoi ks <Teadd

Deoplamiento
de
Ma Brnida 13

De forma similar a la preparacién de C5. RMN H (400 MHz, d6-DMSOQO) & 9,74 (s, 1H), 8,81 (s, 2H), 7,84 (m, 1H),
7,78 (m, 2H), 7,68 (m, 2H), 7,30 (t, J = 76,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,73 (t, J = 4,0
Hz, 1H), 4,37 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 3,93 (m, 1H), 3,65 (m a, 1H), 3,58 (m, 2H), 3,48 (m, 1H), 1,62 (m, 2H), 1,38 (m,
8H). MS (m/z) (M+1)": 499,1.
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Ejemplo C14: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4S)-4-

hidroxiciclohexil)propanamida

RO, QYF ,HDH /\/@,gvr
| e =~
° NN He™

H Beoplammiento H
de
b Brnida Ci4

De forma similar a la preparacién de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,72 (s, 1H), 8,8 (s, 2H), 7,83 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 79,6 Hz, 1H), 7,22 (d,
J = 8,4 Hz, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 2,51 (m, 4H), 1,59 (m, 2H), 1,46 (m, 5H). MS (m/z) (M+1)": 499,2.

Ejemplo C15: 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4s)-4-
hidroxiciclohexil)propanamida

o P 0T ot T

Pa:nplamlentn

.ﬂrnlda ci5

De forma similar a la preparacién de C1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,72 (s, 1H), 8,8 (s, 2H), 7,77 (d, J = 8,5
Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 74 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,91 (t, J
=9 Hz, 1H), 3,6 (m, 2H), 2,51 (m, 3H), 1,46 (m, 9H). MS (m/z) (M+1)": 499,4.

Ejemplo C18: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-
il)propan-1-ona

HQWJ\Q O O e JOWL@JUT

Pa:u:-plamlentu:u

2Ba P.I'nl da g

De forma similar a la preparacion de C5. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,75 (s, 1H), 8,82 (s, 2H), 7,77 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,70 (m, 2H), 7,28 (t, J = 70,0 Hz, 1H), 7,27 (m, 4H), 4,32 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,95 (m, 2H), 3,74 (m, 1H),
2,91 (m, 1H), 1,90 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,41 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 485,1.

Ejemplo C19: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-
il)propan-1-ona

j/@ Q-I HO«OY\@ 7@(

P.mplamlentu:u

26b pica €19
De forma similar a la preparacion de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,76 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 8,82 (s, 2H),

7,77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,28 (t, J = 67,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,95 (m, 2H), 2,92 (m, 1H),
2,55 (m, 6H), 2,53 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,37 (m,2H). MS (m/z) (M+1)": 485,1.
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Ejemplo C21: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-

ilpropan-1-ona
H OH o
HO~ O F O s yF
HOY MU £ H M e N F

T QX

NN Leopl armi erta NN

H e H

@b Eraida oA

De forma similar a la preparacion de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,77 (s, 1H), 8,82 (s, 2H), 7,77 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,71 (m, 2H), 7,28 (t, J = 68 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 6,4 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,95 (m, 2H), 2,92
(m, 1H), 2,55 (m, 6H), 2,53 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,37 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 485,1.

Ejemplo C22: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-
il)propan-1-ona

H: E OH o F
ey D L I
L L

Acoplamierto
de
6a Broida caz

De forma similar a la preparaciéon de C5. RMN H (400 MHz, d4-MeQOH) & 8,68 (s, 2H), 7,58 (m, 4H), 7,22 (m, 4H),
6,79 (t, J = 72,0 Hz, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,59 (m a, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,06
(m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,64 (m, 1H). MS (m/z) (M+1)": 485,1.

Ejemplo C24: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1R,2R)-2-
hidroxiciclopentil)propanamida

HO OH o._F
oy F o b T
HGO TS F ", Cr” ‘N'IL g
i — | - E—— -
C &
o NAN o NN
H H

Peoplamiento
de
Arinida
26a 24

De forma similar a la preparacion de C5. RMN H (400 MHz, d6-DMSO0) & 9,71 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,09 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 71,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 3,92 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,78 (m, 1H), 1,53 (m, 2H), 1,43 (m, 1H),
1,24 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 485,1.

Ejemplo C27: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1R,2R)-2-
hidroxiciclopentil)propanamida

. oo™ e 7/©' T
HO._ - E N = F
Y\@ﬂ@ e INOG

H H

Peoplaniento
de
frnida
26b c27

De forma similar a la preparacién de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,72 (s, 1H), 8,8 (s, 2H), 7,89 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 74,4 Hz, 1H) 7,27 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,73 (m, 2H), 1,99 (m, 3H), 1,65 (m, 3H), 1,38 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 485,1.
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Ejemplo C28: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-

hidroxiciclopentil)propanamida

HO-, l.‘_‘J\_rF WMH ;f
HO., -~ F (l - S
I | = .
m I\i - Cl \l(\©\
M N Beoplarmiento
H da
28k frnida o

De forma similar a la preparacién de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,72 (s, 1H), 8,8 (s, 2H), 7,89 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 74,4 Hz, 1H) 7,27 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 3,89 (m, 2H), 3,74 (m, 1H), 1,99 (m, 2H), 1,87 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,57 (m, 2H), 1,43 (m, 1H), 1,19
(m, 1H). MS (m/z) (M+1)": 4852.

Ejemplo C29: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-
hidroxiciclopentil)propanamida

HO ~N||2 O~ F
HD /YU —QH_- G 71/‘\@\ I:j/@'

P.cu:upl arni erto

26b Prnlda Con

De forma similar a la preparacién de C6. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,72 (s, 1H), 8,8 (s, 2H), 7,89 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (t, J = 74,4 Hz, 1H) 7,27 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 7,22 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 1,99 (s, 2H), 1,71 (m, 3H), 1,54 (m, 1H), 1,41 (m, 2H). MS (m/z) (M+1):
485,1.

Ejemplo C30: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-
hidroxiciclopentil)propanamida

HO OH o] F
-.H‘HE H “T"
HO M Nl i F
o A o H'Jx”f

P.cn:nplan'nlentn:n
de

Prinida
26a C30

De forma similar a la preparaciéon de C5. RMN H (400 MHz, d4-MeQOH) & 8,68 (s, 2H), 7,56 (m, 4H), 7,22 (m, 4H),
6,77 (t, J = 72,0 Hz, 1H), 4,01 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,57 (m, 2H),), 2,01 (m, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,69
(m, 2H), 1,44 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 485,1.

Ejemplo C31: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-
hidroxiciclopentil)propanamida

HO ,MHE
o 7@
5 ;'i

P.-:Dplamlentn

252 .“rnlda c31

De forma similar a la preparacion de C5. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,71 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,78 (d, J = 8,4

Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 65,6 Hz, 1H) 7,26 (m, 4H), 3,90 (m, 4H), 3,65
(m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,52 (m, 3H). MS (m/z) (M+1)": 485,2.
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Ejemplo C32: 2-(4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona

2-(4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(4-hidroxipiperidin-1- |I)prop -2-en-1-ona C32 se obtiene
como producto secundario menor durante la preparacion del Ejemplo €2. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,97 (s,
1H), 8,85 (s, 2H), 7,2 (m, 4H), 7,35 (m, 4H), 7,29 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 5,70 (s, 1H), 5,11 (s, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,70
(m, 1H), 3,15 (m, 2H), 1,78 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,35 (m, 1H), 1,16 (m, 1H). MS (m/z) (M+1)": 467,2.

Ejemplo C33: 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)etanona

2-(4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2- |Iam|no)fen|I) 1-(4- h|dr0X|p|per|d|n 1-il)etanona C33 se obtiene como
producto secundario menor durante la preparacion del Ejemplo €2. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,76 (s, 1H),
8,81 (s, 2H), 7,77 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,29 (t, = 71 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 7,15
(d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,94 (dd, J = 6,2, 4,1 Hz, 1H), 3,73 (dd, J = 8,4, 5,3 Hz, 1H), 3,64 (m, 2H), 3,15 (dd, J = 10,6, 8,6
Hz, 1H), 2,97 (m, 1H), 1,62 (m, 2H), 1,2 (m, 4H). MS (m/z) (M+1)": 455,2.

Ejemplo C35: (R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-
ona

Ejemplo C36: (S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-

ona
O
I\_|_,, M N] S
© NN
H
P.cnplamlentn de Arnida

HD-.,‘
Separacl o oquiral N A\l

G

c36

De forma similar a la preparacion de C1. La separacion por HPLC quiral sobre columna (R,R)-WelkO-1 y hexano :
isopropanol = 70 : 30 como gradiente proporciona los dos enantiomeros C35 (primer pico eluido) y C36 (segundo
pico eluido). A €35 se le asigna arbitrariamente la configuracion R. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,80 (s, 1H),
8,81 (s, 2H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,1-7,5 (m, 5H), 4,09 (s, 1H), 3,96 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
2,7-2,9 (m, 2H), 2,55 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,07 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 484,2.

Al compuesto C36 se le asigna arbitrariamente la configuracion S. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,80 (s, 1H),

8,81 (s, 2H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,72 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,1-7,5 (m, 5H), 4,09 (s, 1H), 3,96 (t, J = 8,8 Hz, 1H),
2,7-2,9 (m, 2H), 2,55 (m, 4H), 2,51 (m, 4H), 2,07 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 484,2.

47



ES 2477878 T3

Ejemplo C38: 2-(4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(3-(trifluorometil)-4-metilpiperazin-1-il)-3-
hidroxipropan-1-ona

F3 'C-F:.]_
F
HO DTF Hmjﬁ e Hm’l\l OH 0\]’
HO N N F K,MH l\_/N . ~ F
N"L‘ o N’J“NH
H H

0 = Beoplamiento
de
Arnida
26 car7
HCHO. Na S0,
MaHB{OAC)y
DCM
ta, 1Zh
CFq
0._-F
*«..M/L\l OH "T’
F
i\/N .ji““‘-‘
.
o H n

c3s

Una soluciéon de la 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(3-(trifluorometil)piperazin-1-il)-3-
hidroxipropan-1-ona C37 (preparada tal como se ha descrito para C1, 0,05 mmol), HCHO (0,15 mmol, acuoso al 30
%) y Na>SO4 anhidro (1,5 mmol) en DCM (2 ml) se agita a ta durante 30 min. A continuacién se afiade NaHB(OAc)3
(0,3 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 12 h. La purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN de

10 un 10-70 %) proporciona 2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(3-(trifluorometil)}-4-metilpiperazin-
1-il)-3-hidroxipropan-1-ona C38. MS (m/z) (M+1)": 552,2.

Compuestos de tipo D

NR4R;
HN’I*O O‘R2
N
i
N’I\N’
H
D
15
Ejemplo D1: N1-(5-(5-(4-(difluorometoxifenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidina-1,4-dicarboxamida
H:M._ O
F.\I,F HoN._.0 6 -
0 W T
NH; A o
o, 0 HM o
= M
Y Oy ) o
N N O;N Formacidn J-I-,, =
H de M N
H
Urea
28a D1
20

N1-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)-4-metilbenceno-1,3-diamina 29a (0,1 mmol), cloroformiato de 4-nitrofenilo
(0,12 mmol) y piridina (0,24 mmol) en DCM seco (0,5 ml) se agitan a ta durante 10 min. a continuacion, se afiade
piperidina-4-carboxamida (0,12 mmol) y la mezcla de reaccién se agita durante 2 h. La purificacion por HPLC
proporciona el compuesto diana D1 en forma de la sal de TFA. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) 6 9,68 (s, 1H), 8,81 (s,
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2H), 8,05 (s, 1H), 7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,26 (m, 4H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,80 (s,
1H), 4,09 (m, 2H), 2,81 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 2,32 (m, 1H), 2,10 (s, 3H), 1,70 (m, 2H), 1,48 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)":
497,2.

Ejemplo D2: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metilpiperazina-1-carboxamida

I
N

, S
Y@ QX0
M
LT ”
|
-.‘L- Formacidn \@N‘J"‘N
de H
299 Urea D2

De forma similar a la preparacion de D1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,74 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,37 (s, 1H),
7,77 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29 (s, 2H), 7,27 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 2,86 (s, 3H), 2,51 (m, 4H), 2,54 (m, 4H), 2,11 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 469,2.

Ejemplo D3: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil )-4-metanosulfonil-piperazina-1-
carboxamida

F

Q o0—
1’_0 o
Osge -*%
O QL .
’%/O/ MH M
\EIEL AT I8
H N Fnrrgacu:n NH
Ureea
29a D3

De forma similar a la preparacion de D1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,70 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,25 (s, 1H),
7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,10
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,56 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 2,92 (s, 3H), 2,10 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 533,2.

Ejemplo D4: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-acetilpiperazina-1-carboxamida

v A

0]
MH (Nj i.' P
o0 -
S 0] }—NH M
\©\ /T'l-\ = /@ \g H 0 }'\ bjr
H M N Formacion H

de

Urez

29 D4
De forma similar a la preparacion de D1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,69 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,18 (s, 1H),

7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,49 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,09
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,56 (m, 4H), 3,35 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 2,04 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 497,2.
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Ejemplo D7: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)piperazina-1-
carboxamida
F
OH HO 0~

YOS f
oupo { ) -
—@f nibwﬁ—ﬁ

Farrmacian
de

u
29a res o7

De forma similar a la preparacién de D1. RMN H (400 MHz, d6-DMSOQ) 6 9,72 (s, 1H), 8,8 (s, 2H), 8,4 (s, 1H), 7,76
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,64 (m, 1H), 7,28 (m, 2H), 7,2 (t, J = 50 Hz, 1H), 7,1 (m, 2H), 3,8 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 3,24 (t, J=5
Hz, 2H), 2,51 (m, 8H), 2,11 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 499,2.

Ejemplo D8: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-
carboxamida

F F

0~ ~

ja? aﬁ’ |

] ,}—NH M
@’ _é__ ) S L G e
H Wi M
F-:urmamm ) } 1 3 12n
29 Llrea Dea [+

N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(fenilmetil }-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-
carboxamida D8a (preparada tal como se ha descrito para D1; 0,2 mmol) se disuelve en 10 ml de MeOH seguido de
la adicién de un 5 % en moles de Pd/C (10 % en peso). El matraz se carga con un globo de hidrégeno durante 12 h
de agitacion. La mezcla se filira sobre una capa de celite y el filtrado se concentra para proporcionar N-(5-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil) pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida D8, que se usa sin
purificacién adicional. MS (m/z) (M+1)": 523,1.

Ejemplo D9: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil )-4-metil-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-
carboxamida

_{F
5, F
N—I%
HECHO, MayS0, C‘_—N —
NaHEh;G.ﬁ.':.JE MH N\‘
DCM o) N
D& [nl:]

Una solucion de  N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-
carboxamida D8 (0,05 mmol), HCHO (0,15 mmol, acuoso al 30 %) y Na>SO4 anhidro (1,5 mmol) en DCM (2 ml) se
agita a ta durante 30 min. a continuacion, se afiade NaHB(OAc); (0,3 mmol) y la mezcla resultante se agita durante
12 h. La purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona N-(5-(5-(‘4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida D9. RMN 'H
(400 MHz, d6-DMSO) & 9,67 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,4
Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (t, J = 76,0 Hz, 1H),7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,51 (m, 4H), 2,31
(s, 3H), 2,10 (s, 3H), 0,62 (m, 2H), 0,50 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 537,1.
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Ejemplo D10: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)-4,7-
diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida

F F
0~ <

"{'_J? J Qo on ‘§>

"{}_N = NaHBOA)

H N cla )
o E Jn DCM E 3'"
- MH ta,12h
DB D10

Una solucion de  N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-
carboxamida D8 (0,05 mmol), 2-hidroxiacetaldehido (0,6 mmol) y Na;SO4 anhidro (1,5 mmol) en DCM (2 ml) se agita
a ta durante 30 min. A continuacion, se afiade NaHB(OAc)s (0,3 mmol) y la mezcla resultante se agita durante 12 h.
La purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona N-(5-(5-(4-
(d|f|uorometOX|)fenll)plrlmldln -2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida D10.
RMN "H (400 MHz, d6-DMSO0) & 9,67 (s, 1H), 8,79,

(s, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,60 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,26 (t, J
= 76,0 Hz, 1H),7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 2,89 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 2,51 (m, 4H), 2,10 (s, 3H), 0,50-
0,62 (m, 4H). MS (m/z) (M+1)": 525,2.

Ejemplo D11: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-(trifluorometil \piperazina-1-
carboxamida

i
E10 _grx cpﬂ ~
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E < 34 “ N HH N
; -
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208 '-'FEE Dl o1

N1-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-il)-4-metilbenceno-1,3-diamina 29a (0,4 mmol), cloroformiato de 4-nitrofenilo
(0,48 mmol) y piridina (0,8 mmol) en DCM seco (2 ml) se agitan a ta durante 10 min. A continuaciéon, se afiade 2-
(trifluorometil)piperazina-1-carboxilato de etilo 34b (0,48 mmol) y la mezcla de reaccion se agita durante 2 h.
Después de completar la reaccion, la mezcla se diluye con 20 ml de DCM vy se lava con agua. La fase organica se
separa, se seca sobre Na;SOy, se filtra y se concentra al vacio para proporcionar un residuo D11a. A este residuo se
afade sulfuro de dimetilo (1,2 mmol) y acido metanosulfénico (1,0 ml) y la mezcla resultante se agita a ta durante 12
h La purificacion por HPLC (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona D11 en forma de una sal de TFA. RMN
'H (400 MHz, d6-DMS0) & 9,73 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,43 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,50 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,28 (t, J = 74,0 Hz, 1H),7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,02 (m, 1H),
3,17 (m, 1H), 3,0 (s, 1H), 2,51 (m, 4H), 2,11 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 523,2.

Ejemplo D12: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-3-(trifluorometil)piperazina-1-
carboxamida

F F
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Una solucion de  N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-
carboxamida D11 (0,05 mmol), HCHO (0,15 mmol, acuoso al 30 %) y Na>,SO4 anhidro (1,5 mmol) en DCM (2 ml) se
agita a ta durante 30 min. A continuacion, se afiade NaHB(OAc)s (0,3 mmol) y la mezcla resultante se agita durante
12 h. La purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN de un 10-70 %) proporciona N-(5-(5-(4-
(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil }-3-(trifluorometil )-4-metilpiperazina-1-carboxamida D12 en forma
de una sal de TFA. RMN "H (400 MHz, d6-DMSOQ) & 9,69 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,15 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,61 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,68
(m, 1H), 3,54 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,51 (m, 4H), 2,47 (s, 1H), 2,09 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 537,2.

Ejemplo D13: N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-3-oxopiperazina-1-carboxamida
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De forma similar a la preparacion de D1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,70 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,21 (s, 1H),
7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,28 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,10
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,06 (s, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,51 (m, 4H), 2,10 (s, 3H). MS (m/z) (M+1)": 483,2.

Compuestos de tipo E

oSS
R3R1N‘Hﬁx H)“‘N

Ejemplo E1: acido 1-(2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil))pirimidin-2-ilamino)fenoxi) etil)piperidina-4-carboxilico
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E1

A una mezcla de 2-cloro-5-(4-(difluorometoxi)fenil)piridinilo 30 (3,2 mmol) y 3-aminofenol (6,42 mmol) en 1,4-dioxano
(5 ml) se anade p-TSA(5,4 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a 100 °C durante 12 h. Después de este
tiempo, la reaccioén se diluye con una solucién de Na;CO3 2 M y se extrae con DCM (3 x 50 ml). La fase organica se
lava con salmuera, se seca sobre Na;SO, y se concentra. La purificacion por cromatografia sobre SiO, corto usando
a DCM : EtOAc = 7 : 3 como eluyente proporciona (3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenol 39. MS (m/z)
(M+1)": 330,1.

Una solucion de 3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenol 39 (1,2 mmol), 2-bromoetanol (1,4 mmol) y

carbonato de cesio (1,6 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se calienta a 85 °C durante 12 h y a continuacién se calienta a
ta. La reaccion se evapora a sequedad y a continuacion se vuelve a disolver en DCM. La mezcla organica se lava
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con agua y salmuera después se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a sequedad. La purificacion
por cromatografia sobre gel de silice con hexano : EtOAc = 1 : 1 como eluyente proporciona 2-(3-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etanol 40a en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) (M+1)":
373,8.

A una solucion de 2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etanol 40 (0,4 mmol) en DCM (15 ml) se
afade trietil amina (0,4 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,4 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta durante
12 h y a continuacion se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a sequedad. El
metanosulfonato de 2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etilo resultante en bruto 40b en formar
un solido de color canela se usa sin purificacién adicional.

El metanosulfonato de 2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etilo 40b (0,4 mmol), piperidina-4-
carboxilato de etilo (0,9 mmol) se disuelven en DMF (3 ml) y se calienta a 95 °C durante 6 h y a continuacion se
calienta a ta. La mezcla de reaccion se reparte con EtOAC y agua. La fase organica se lava con agua y salmuera, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se reduce a sequedad. El producto en bruto se tritura con MeOH y se
filtra para producir 1-(2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato de etilo 41
en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) (M+1)": 513,2.

Al 1-(2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato de etilo 41 (78 umol) se
afiade THF (3 ml), MeOH (2 ml) e hidréxido de litio 3 M (0,5 mmol). La mezcla de reaccién se agita a ta durante 6 h
hasta que se detecta que es completa por LCMS. Posteriormente, los disolventes organicos se evaporan y la mezcla
de reaccion se diluye con agua (5 ml) y se neutraliza con HCI 3 M (0,5 mmol). El precipitado resultante se filtra, se
lava con agua y se seca al aire para producir acido 1-(2-(3-(5-(4- (d|f|uorometOX|)fenll)plrlmldln -2-
ilamino)fenoxi)etil)piperidina-4-carboxilico E1 en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (400 MHz, d6-DMSO) &
12,12 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 8,85 (s, 2H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (s a, 1H), 7,34 (d a, J = 8,0 Hz, 1H), 7,31 (t, J =
74,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,56 (d a, J = 8,0 Hz, 1H) 4,05 (m, 2H), 2,88 (m, 2H),
2,67 (m, 2H), 2,20 (m, 1H), 2,09 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,57 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 484,2.

Ejemplo E2: acido 1-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetil) piperidina-4-carboxilico
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Una solucion de 2-(3-aminofenil)etanol (1,8 mmol), 2-cloro-5-(4-difluorometoxifenil)-pirimidina 30 (1,8 mmol) y p-TSA
(1,8 mmol) en dioxano (10 ml) se calienta a 100 °C durante 12 h y a continuacién se calienta a ta. LA mezcla de
reaccion se afiade lentamente a agua (100 ml) con agitacién. El precipitado resultante se recoge por filtracion, se
lava con agua y se seca al aire. El precipitado en bruto de 2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-
ilamino)fenil)etanol 42a se usa sin purificacion adicional. MS (m/z) (M+1)": 357,9.

A una solucién de 2-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)etanol 42a (0,7 mmol) en DCM (20 ml) se
afade trietil amina (0,8 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,8 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta durante
12 h y a continuacion se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra, y se reduce a sequedad.
El metanosulfonato de 3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetilo resultante 42b en forma de un sdélido
de color canela en bruto, se usa sin purificacion adicional.

El metanosulfonato de 3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetiio 42b (0,7 mmol) y piperidina-4-
carboxilato de etilo (1,7 mol) se disuelven en DMF (6 ml) y se calienta a 95 °C durante 6 h y a continuacion se
calienta a ta. La mezcla de reaccion se reparte con EtOAc y agua. La fase organica se lava con agua y salmuera, se
seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a sequedad. El material en bruto se purifica por cromatografia
en columna sobre silice con hexano : EtOAc = 1 : 1 a EtOAc al 100 % como eluyente para producir 1-(3-(5-(4-
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(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilato de etilo 43 en forma de un solido cristalino
transparente. MS (m/z) (M+1)": 497,2.

Al 1-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenetil)piperidina-4-carboxilato de etilo 43 (0,3 mmol) se afiade
THF (3 ml), MeOH (2 ml) e hidréxido de litio 3,0 M (1,8 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta durante 6 h hasta
que es completa tal como se detecta por LCMS. Posteriormente, los disolventes organicos se evaporan y la mezcla
de reaccion se diluye con agua (10 ml) y a continuacién se neutraliza con HCI 3 M (1,8 mmol). El precipitado
resultante se filtra, se lava con agua y se seca al aire para producir E2 en forma de un solido de color blanco, RMN
'H (400 MHz, d6-DMSO0) 5 9,75 (s, 1H), 8,83 (s, 2H), 7,78 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,31 (t, J = 74,0 Hz, 1H),
7,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,21 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 2,71 (m, 2H), 2,21 (m, 1H), 2,03 (m, 2H),
1,81 (m, 2H), 1,58 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)+: 468,2.

Ejemplo E3: acido 1-(3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil) piperidina-4-carboxilico
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A una mezcla de 2-cloro-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidina 30 (0,40 mmol) y (3-aminofenil)metanol (0,40 mmol) en
1,4-dioxano (0,5 ml) se afade p-TSA (0,4 mmol). La mezcla de reaccidon se calienta a 105 °C durante 2 dias.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se diluye con una solucion de Na,CO3 2 M (30 ml) y se extrae con
DCM (3 x 30 ml). La fase organica se lava con salmuera, se seca sobre Na;SO, y se concentra. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice corto usando un hexano : EtOAc = 1 : 2 proporciona (3-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)metanol 36. RMN "H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,56 (s, 2H), 7,65 (m, 1H),
7,48-7,52 (m, 1H), 7,42-7,46 (m, 2H), 7,29 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,15-7,18 (m, 3H), 6,99-7,03 (m, 1H), 6,49 (t, J = 73,6
Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), MS (m/z) (M+1)" 344,1.

A una solucién de (3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)metanol 36 (6,22 mmol) en DCM (30 ml) se
afade trietilamina (9,33 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (7,47 mmol). La mezcla de reaccioén se agita a ta durante
1.5 h. La reaccién se diluye con H2O (10 ml) y se lava con solucion de Na;COs3 (3 x 20 ml). La fase organica se lava
con salmuera, se seca sobre MSO; y se concentra para proporcionar metanosulfonato de 3-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencilo 37. MS (m/z) (M+1)" 422,1.

A una solucion de metanosulfonato de 3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencilo 37 (0,050 mmol) en
DMF anhidra (1 ml) se afiade piperidina-4-carboxilato de metilo (0,10 mmol) y la solucién se calienta a 100 °C
durante 8 h. Después de completar la reaccion, la mezcla se diluye con THF : MeOH : H,O (3:2: 1,5 ml). Ala
mezcla de reaccion se afiade LiOH 6 N (0,30 mmol). La reaccioén se agita a ta durante 1 h. La purificacion por LC/MS
preparatlva proporciona acido 1-(3-(5(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico E3.
RMN "H (400 MHz, d4-MeOH) & 8,64 (s, 2H), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,78 (t, J = 74,0 Hz, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,31 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 2,36 (m, 1H), 2,02
(m, 2H), 1,81 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 455,2.
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Compuestos de tipo F
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Ejemplo F1: acido 1-(2-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etil)piperidina-4-carboxilico
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A una mezcla de 5-bromo- 2-cloropirimidina 4 (1,1 mmol) y 4-fluoro-3-metoxianilina (1,1 mmol) en 5 ml de 1,4-
dioxano se afiade p-TSA (1,0 mmol). La mezcla de reaccion se calienta a 105 °C durante 4 h. Después de este
tiempo, la mezcla de reaccién se diluye con una solucién de Na;O3z 2 M y se extrae con DCM (3 x 50 ml). La fase
organica se lava con salmuera, se seca sobre Na,SO4 y se concentra. La purificacion por HPLC preparativa
(gradiente de ACN a un 20-70 %) proporciona 5-bromo-N-(4-fluoro-3-metoxi-fenil)pirimidin-2-amina 44 en forma de
un sélido de color marrén. MS (m/z) (M+1)*: 299, 1.

A una solucién de 5-bromo-N-(4-fluoro-3-metoxifenil)pirimidin-2-amina 44 (0.25 mmol) en 3 ml de DCM anhidro a 0
°C se afiade BBr3 (1,27 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agita a ta durante 12 h. Después de este
tiempo la mezcla de reaccion se diluye con una solucion de Na,CO3; 2 M y se extrae con DCM (2 x 20 ml). La fase
organica se lava con salmuera, se seca sobre Na,SO4 y se concentra para proporcionar 5-(5-bromopirimidin-2-
ilamino)-2-fluorofenol 45 en forma de un soélido de color parduzco que se usa sin purificacion adicional. MS (m/z)
(M+1)": 286,2.

Una solucion de 5-(5-bromopirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenol 45 (0,25 mmol), 2-bromoetanol (0,28 mmol) y carbonato
de cesio (0,36 mmol) en acetonitrilo (3 ml) se calienta a 100 °C durante 12 h. La reaccion se evapora a sequedad y a
continuacion se vuelve a disolver en DCM. La mezcla organica se lava con agua y salmuera después se seca sobre
sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a sequedad para producir 2-(5-(5-bromopirimidin-2-ilamino)-2-
fluorofenoxi)etanol 46a en forma de un sélido de color pardo que se usa sin purificacién adicional. MS (m/z) (M+1)":
329,2.

A una solucién de 2-(5-(5-bromopirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etanol 46a (0,24 mmol) en DCM (15 ml) se afiade
trietilamina (0,24 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,24 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta durante 12 h 'y
a continuacion se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a sequedad. El sélido
de color castafo resultante de metanosulfonato de 2-(5-(5-bromopirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etilo 46b se usa
sin purificacién adicional. MS (m/z) (M+1)": 407,1.

El metanosulfonato de 2-(5-(5-bromopirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etilo 46b (0,24 mmol) y piperidina-4-
carboxilato de metilo (0,48 mmol) se disuelven en NMP (2 ml) y se calienta a 90 °C durante 3 h. La mezcla de
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reaccion se enfria a ta y se diluye con agua y se extrae con EtOAc (2 x 30 ml). La fase organica se lava con agua y
salmuera, se seca sobre sulfato soédico, y se concentra a sequedad. El producto en bruto se purifica por
cromatografia sobre SiO; corto usando DCM : hexano = 9 : 1 como eluyente para producir 1-(2-(5-(5-bromopirimidin-
2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato de metilo 47 en forma de un sélido de color marrén claro. MS
(m/z) (M+1)": 454,1.

A una solucion de 1-(2-(5-(5-bromopirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato de metilo 47 (0,24
mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se ahade 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0,28
mol), K2CO3 1,8 M (0,5 mmol) y Pd(PPhs)s (0,017 mmol). La reaccién se evacua y se rellena con nitrégeno dos
veces y a continuacion se calienta a 90 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfria a ta, se diluy6 con agua (10
ml) y se extrae con DCM (2 x 20 ml). La fase organica se separa, se seca sobre Na,SO4 y se concentra. La
purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN a un 20-70 %) proporciona 1-(2-(5-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluorofenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato de metilo 48 en forma de un sélido
de color blanco. MS (m/z) (M+1)": 517,1.

Al 1-(2-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-trifluorofenoxi)etil)piperidina-4-carboxilato de metilo 48
(0,072 mmol) se afade THF (1 ml), MeOH (0,8 ml) e hidroxido de litio 6 M (0,42 mmol). La mezcla de reaccion se
agita a ta durante 6 h hasta que es completa por LCMS. Los disolventes organicos se evaporan y la mezcla de
reaccion se diluye con agua y se neutraliza con HCI 6 M (0,42 mmol). El precipitado resultante se filtra, se lava con
agua y se seca al aire para producir F1 en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO) & 9,88
(s, 1H), 8,85 (s, 2H), 7,79 (m, 2H), 7,71 (dd, J = 8,0, 12,0 Hz, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,29 (t, J = 69,0 Hz,
1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,41 (m, 2H), 3,58 (m, 6H), 3,14 (m, 2H), 2,12 (m, 2H),1,77 (m,
1H). MS (m/z) (M+1)": 503,2.

Ejemplo F2: acido 1-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenetil)piperidina-4-carboxilico
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A una solucién de éster de metilo del acido (5-amino-2-metil-fenil)-acético 49 (1,4 mmol) en THF (7 ml) a 0 °C se
afade solucion de THF en hidruro de litio y aluminio 1 M (1,4 mmol). La reaccion se agita a ta durante 6 h y
posteriormente se inactiva con agua enfriada con hielo y se reparte con acetato de etilo. La fase organica se lava
con salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a sequedad para producir 2-(5-amino-2-
metilfenil)etanol 50 en formar un solido cristalino de color canela, que se usa sin purificacion adicional.

Una solucion de 2-cloro-5-(4-difluorometoxi-fenil)-pirimidina 30 (1,3 mmol), 2-(5-Amino-2-metil-fenil)-etanol 50 (1,3
mmol) y p-TSA (0,24 g, 1,3 mmol) en dioxano (10 ml) se calienta a 100 °C durante 12 h y a continuacion se calienta
a ta. La mezcla de reaccion se afiade lentamente a agua (100 ml) con agitacion. El precipitado resultante se recoge
por filtracién, se lava con agua y se seca al aire. El precipitado en bruto se purifica por cromatografia en columna
sobre silice con hexanos : EtOAc = 1:1 como eluyente para producir 2-{5-[5-(4-difluorometoxi-fenil)-pirimidin-2-
ilamino]-2-metil-fenil}-etanol 51a en forma de un sélido. MS (m/z) (M+1)": 372,3.

A una solucion de 2-{5-[5-(4-difluorometoxi-fenil)-pirimidin-2-ilamino]-2-metil-fenil}-etanol 51a (0,8 mmol) en DCM (25
ml) se afiade trietil amina (1,0 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,9 mmol). La mezcla de reaccion se agita a ta
durante 12 h y a continuacién se lava con salmuera y se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a
sequedad. El metanosulfonato de 5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenetilo resultante 51b en
forma de un aceite de color &mbar claro se usa sin purificacién adicional. MS (m/z) (M+1)": 450,1.

El metanosulfonato de 5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenetilo 51b (0,9 mmol), piperidina-4-

carboxilato de etilo (2,2 mmol) se disuelven en DMF (10 ml) y se calienta a 90 °C durante 4 h y a continuacion se
calienta a ta. La mezcla de reaccion se reparte con EtOAc y agua. La fase organica se lava con agua y salmuera, se
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seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se reduce a sequedad. El material en bruto se purifica por cromatografia
en columna sobre silice con hexano : EtOAc = 1 : 1 a EtOAc al 100 % como eluyente para producir 1-(5-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenetil)piperidina-4-carboxilato de etilo 52 en forma de un aceite
viscoso transparente. MS (m/z) (M+1)": 511,2.

Al 1-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenetil)piperidina-4-carboxilato de etilo 52 (0,6 mmol) se
afiade THF (3 ml), MeOH (2 ml) e hidroxido de litio 3 M (7,3 mmol). La mezcla de reaccién se agita a ta durante 6 h
hasta que es completa tal como se detecta por LCMS. Posteriormente, los disolventes organicos se evaporan y la
mezcla de reaccion se diluye con agua (10 ml) y a continuacion se neutraliza con HCI 3 M (7,3 mmol). El precipitado
resultante se filtra, se lava con agua y se seca al aire. El precipitado en bruto se purifica por LCMS preparativa para
producir acido 1-(5-(5-(4- (d|f|uorometOX|)fenll)plrlmldln -2-ilamino)-2-metilfenetil)piperidina-4-carboxilico F2 en forma
de un sdlido de color blanco. RMN 'H

(400 MHz, d6-DMS0) 5 9,69 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,75 (d, J = 8,0 Hz, pH), 7,60 (d a, J = 8,0 Hz, 1H), 7,56 (s a, 1H),
7,46 (s, 1H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,19 (m, 1H), 2,96 (m, 2H), 2,27 (s, 3H), 2,10 (m, 2H),
1,75 (m, 2H). MS (m/z) (M+1)": 483,2.

o O,
RSRTNJ\Q NI g
N*N/
H

Ejemplo G1: 4-(4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzol)-1-metilpiperazin-2-ona
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A una solucién de 4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)benzaldehido 16 (1,26 mmol) en acetona (5 ml) se afade reactivo
de Jones (3,0 mmol de una solucién 4 M) en porciones hasta que la conversion es completa tal como se detecta por
LCMS. Se afade isopropanol (10 ml) y la mezcla de reaccion se agita a ta durante 1 h, a continuacion el disolvente
se retira al vacio. El resto de color verde se vuelve a disolver en agua y se reparte con acetato de etilo. La fase
organica se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sédico, se filira y se reduce a sequedad para
proporcionar acido 4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)benzoico 53 en forma de un sdlido de color amarillo que se usa sin
purificacién adicional. MS (m/z) (M+1)": 295,1.

Al acido 4-(5-bromopirimidin-2-ilamino)benzoico 53 (0,25 mmol) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se afiade 2-(4-
(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 7 (0,28 mmol), K.CO3 1,8 M (0,5 mmol) y Pd(PPhs)s
(0,017 mmol). La reaccion se evacua y se rellena con nitrégeno dos veces y a continuacion se calienta a 90 °C
durante 8 h. La mezcla de reaccion se diluye con agua (10 ml) y se neutraliza con HCI 2 M y se extrae con DCM (3 x
20 ml). La purificacion por HPLC preparativa (gradiente de ACN a un 20-70 %) proporciona acido 4-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoico 54 en forma de un sélido de color blanco. MS (m/z) (M+1)": 358,2.

El acido 4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoico 54 (0,022 mmol), HATU (0,027 mmol) y 1-
metilpiperazin-2-ona (0,022 mmol) se disuelven en DMF seca (0,5,ml) a ta. Se afade diisopropiletilamina (0,06
mmol) a la solucién. La mezcla de reaccion se agita durante 1 h a ta. La purificacién por HPLC proporciona 4-(4-Q5-
(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-1-metilpiperazin-2-ona G1 en forma de una sal de TFA. RMN 'H
(400 MHz, d6-DMSO) & 10,1 (s, 1H), 8,87 (s, 2H), 7,90 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (t, J = 51,2 Hz, 1H), 4,1 (s, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,55 (m, 4H). MS (m/z) (M+1)":
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454,2.

Ejemplo G2: 4-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-1-(2-hidroxietil)piperazin-2-ona

FoF
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T i O

Oﬁv " HG"’"‘*"T:"J J\QN‘J“N

P.cn:rplamlentn:
da
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De forma similar a la preparacion de G1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) & 10,1 (s, 1H), 8,87 (s, 2H), 7,90 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,2 (t, J = 50,2 Hz, 1H), 4,1 (s,
2H), 2,55 (m, 6H), 2,51 (m, 4H). MS (m/z) (M+1)": 484,1.

Ejemplo G3: 4-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil) piperazin-2-ona
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De forma similar a la preparacion de G1. RMN H (400 MHz, d6-DMSQ) & 10,12 (s, 1H), 8,89 (s, 2H), 8,14 (s a, 1H),
7,92 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 72,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,28 (m, 4H). MS (m/z) (M+1)": 440,2.

Ejemplo G4: (4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)(3-(trifluorometil)piperazin-1-il)metanona
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De forma similar a la preparaciéon de G1. RMN H (400 MHz, d6-DMSO) 6 10,13 (s, 1H), 8,89 (s, 2H), 7,93 (d, J = 8,0
Hz, 2H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,31 (t, J = 76,0 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,01 (s
a, 4H), 3,30 (s a, 2H), 3,28 (s a, 2H). MS (m/z) (M+1)": 494,2.

La Tabla 1 describe compuestos representativos, preparados siguiendo los procedimientos tal como se ha descrito
anteriormente. Los compuestos de la Tabla 1 tienen una actividad < 1 yM en el ensayo de c-kit Mo7e y/o en el
ensayo de PDGFR TG-HA-VSMC.

Tabla 1
N° de Ejemplo Estructura MS [M+1]"
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Ensayos
Los compuestos de la presente invencion se someten a ensayo para medir su capacidad para inhibir de forma

selectiva la proliferacion de células Ba/F3 de tipo silvestre y células Ba/F3 transformadas con Tel c-kit quinasa y
tirosina quinasas fusionadas con Tel PDGFR. Ademas, los compuestos de la invencion pueden inhibir de forma
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selectiva la proliferacion dependiente de SCF en células Mo7e. Ademas, los compuestos se someten a ensayo para
medir su capacidad para inhibir Abl, ARG, BCR-Abl, BRK, EphB, Fms, Fyn, KDR, c-Kit, LCK, PDGF-R, b-Raf, c-Raf,
SAPK2, Src, Tie2 y TrkB quinasas.

Ensayo de Proliferacién : Protocolo de lectura Bright glo - Biblioteca BaF3

Los compuestos se someten a ensayo para su capacidad para inhibir la proliferacion de Células wt Ba/F3 y de
células Ba/F3 transformadas con tirosina quinasas fusionadas con Tel. Las células Ba/F3 sin transformar se
mantienen en medios que contienen IL3 recombinante. Las Células se siembran en placas TC de 384 pocillos a
5.000 células en 50 ul de medios por pocillo y se afiade compuesto de ensayo de 0,06 nM a 10 uM. Las células se
incuban a continuacién durante 48 horas a 37 °C, CO; al 5 %. Después de incubar las células, se afaden 25 pl de
BRIGHT GLO® (Promega) a cada pocillo siguiendo las instrucciones del fabricante y las placas se leen usando
Analyst GT - modo Luminiscencia - 50000 tiempo de integracion en RLU. Los valores de Clso se determinan a partir
de una curva de respuesta a la dosis.

Ensayo de Mo7e

Los compuestos que se describen en el presente documento se someten a ensayo para la inhibicion de la
proliferacion dependiente de SCF usando células Mo7e que expresan de c-kit forma endégena en un formato de 96
pocillos. Se evalian compuestos de ensayo diluidos en serie dos veces (Cmax = 10 pM) para su actividad
antiproliferativa de células Mo7e estimuladas con SCF recombinante humano. Después de 48 horas de incubacion a
37 °C, se mide la viabilidad celular mediante el uso de un ensayo colorimétrico de MTT de Promega.

Protocolo de c-kit HTRF

Una alicuota (5 pl) de una concentracion 2x de 25 ng de c-kit de mezcla de enzimas de c-kit (5 ng/pl) y 2 uM de
péptido Biotina-EEEPQY-EEIPIYLELLP-NH, en tampdén de quinasa (Tris 20 mM a pH 7,5, MgCl, 10 mM, BSA al
0,01 %, Brij35 al 0,1 %, DTT 1 mM, glicerol al 5 %, Na3zVO4 0,05 mM) se afiade a cada pocillo de una proxiplaca de
384 pocillos (Packard). Cada pocillo de la ultima fila de la proxiplaca tiene 5 pl de mezcla de enzimas de c-kit sin c-kit
para determinar el nivel de fondo. Los compuestos de la invencion se afiaden a cada pocillo y las placas se incuban
durante 30 minutos a temperatura ambiente. 2x ATP (40 yM) en tampdn de quinasa (5 pyl) se afiade a cada pocillo y
la placa se incuba a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de deteccion (KF al 50 %, tampdn de quinasa
al 40 %, EDTA al 10 %, Mab PT66-K diluido a 1:100 (numero de catalogo 61T66KLB) y Estreptavidina-XL diluida a
1:100 (ndmero de catalogo 611SAXLB)0 (10 ul) se afiaden a cada pocillo y las placas se incuban adicionalmente
durante 1 a 2 horas a temperatura ambiente. A continuacion, la sefal de HTRF se lee en un detector.

Ensayo de proliferacion de TG-HA-VSMC humano

Células TG-HA-VSMC humanas (ATCC) se hacen crecer en DMEM complementado con FBS al 10 % a una
confluencia de un 80-90 % antes de volver a suspender en DMEM complementado con FBS al 1 % y 30 ng/ml de
PDGF-BB recombinante humano a 6e4 células/ml. A continuacion, se tomaron alicuotas de las células en placas de
384 pocillos a 50 ul/pocillo, se incuba durante 20 h a 37 °C, a continuacién se trata con 0,5 pl de compuestos 100x
durante 48 h a 37 °C. Después del tratamiento, se afiaden 25 pl de CellTiter-Glo a cada pocillo durante 15 min, a
continuacion las placas se leen en el CLIPR (Molecular Devices).

Protocolo de ensayo PDGFRa/B Lance

Una alicuota (2,5 pl) de una concentracion 2x de péptido PDGFRB y mezcla de ATP (péptido de biotina-BA-BA-BA-
AEEEEY-VFIEAKKK 4 uM, ATP 20 uM en tampdn de ensayo (Hepes 20 mM, MgCl, 54 mM, BSA al 0,01 %, Tween-
20 al 0,05 %, DTT 1 mM, glicerol al 10 %, Na3zVO4 50 uM)) se afiade a cada pocillo de una proxiplaca de 384 pocillos
(Packard). Las placas se centrifugan y se afiaden los compuestos de la invencién (50 nl) a cada pocillo a través de
un dispensador de precision. A cada pocillo se afiaden (2,5 ul) de una concentracion 2x de mezcla de enzimas
(PDGFRa a 4,5 ng/ yl (numero de catalogo PV4117) o PDGFRB a 1,5 ng/ pl (numero de catalogo PV3591) en
tampon de ensayo) o tampoén de ensayo solo sin enzima PDGFRo/B. Las placas se incuban durante 1,5 a
temperatura ambiente. La mezcla de deteccion (5 pl; KF 1 M al 50 %, tampén de quinasa al 40 %, EDTA al 10 %,
Mab PT66-K diluido a 1:100 (nimero de catalogo 61T66KLB) y Estreptavidina-XL diluida a 1:100 (numero de
catalogo 611SAXLB) se afiade a cada pocillo y la proxiplaca se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente antes
de la lectura de la sefial de HTRF en un detector.

Ensayo de proliferacion celular de Ba/F3 FL FLT3

La linea celular de murino usada es la linea celular pro-B de murino Ba/F3 que sobreexpresa el constructo FLT3 de
longitud total. Estas células se mantienen en RPMI 1640/suero bovino fetal al 10 % (RPMI/FBS) complementado con
50 pg/ml de penicilina, 50 pg/ml de estreptomicina y L-glutamina 200 mM con la adicion de IL3 recombinante de
murino. El FLT3 de longitud completa de Ba/F3 experimenta agotamiento de IL3 durante 16 horas y a continuacion
se siembra en placas TC de 384 pocillos a 5.000 células en medios de 25 ul por pocillo y se afiade compuesto de
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ensayo de 0,06 nM a 10 uyM. Después de la adicion del compuesto de ligando FLT3 o IL3 para el control de
citotoxicidad se afiaden en 25 ul de medios por pocillo a las concentraciones adecuadas. A continuacion, las células
se |ncuban durante 48 horas a 37 °C, CO; al 5 %. Después de incubar las células, se afiaden 25 pul de BRIGHT
GLO® (Promega) a cada pocillo siguiendo las instrucciones del fabricante y las placas se leen usando Analyst GT -
Modo de luminiscencia - tiempo de integracion 50000 en RLU.

Inhibicion de la proliferaciéon celular dependiente de BCR-Ab1 (método de Alto Rendimiento)

La linea celular de murino usada es la linea celular progenitora hematopoyética 32D transformada con ADNc de
BCR-Ab1 (32D-p210). Estas células se mantienen en RPMIl/suero bovino fetal al 10 % (RPMI/FCS) complementado
con 50 pg/ml de penicilina, 50 pg/ml de estreptomicina y L-glutamina 200 mM. Las células 32D sin transformar se
mantienen del mismo modo con la adicion de un 15 % de medio acondicionado con WEHI como una fuente de IL3.

50 pl de una suspension de células 32D o 32D-p210 se siembran en microplacas de 384 pocillos de Greiner (negro)
a una densidad de 5000 células por pocillo. 50 nl de compuesto de ensayo (1 mM en solucion de reserva de DMSO)
se afiaden a cada pocillo (STI571 se incluye como un control positivo). Las células se incuban durante 72 horas a 37
°C, COz al 5 %. A cada pocillo se afiaden 10 pl de una solucién de Azul Alamar al 60 % (Tek diagnostics) y las
células se incuban durante un periodo adicional de 24 horas. La intensidad de la fluorescencia (Excitacion a 530 nm,
Emision a 580 nm) se cuantifica usando el sistema Acquest” (Molecular Devices).

Inhibicion de la proliferaciéon celular dependiente de BCR-Ab1

Las células 32D-p210 se siembran en placas TC de 96 pocillos a una densidad de 15.000 células por pocillo. 50 pl
de diluciones en serie dos veces del compuesto de ensayo (la Cmsx €s 40 uM) se afiaden a cada pocillo (STI571 se
incluye como un control positivo). Después de incubar las células durante 48 horas a 37 °C, CO- al 5 %, se afiaden a
cada pocillo 15 yl de MTT (Promega) y las células se incuban durante un periodo adicional 5 horas. La densidad
optica a 570 nm se cuantifica de forma espectrofotométrica y los valores de Clso se determinan a partir de una curva
de respuesta a la dosis.

Efecto sobre la distribucién del ciclo celular

Las células 32D y 32D-p210 se siembran en placas TC de 6 pocillos a 2,5 x 10° células por pocillo en 5 ml de medio
y se afiade un compuesto de ensayo a 1 o 10 uM (STI571 se incluye como un control). A continuacion, las células se
incuban durante 24 o 48 horas a 37 °C, CO- al 5 %. 2 ml de suspensién celular se lavan con PBS, se fijan en EtOH
al 70 % durante 1 por ahi se tratan con PBS/ED-TA/RNasa A durante 30 minutos. Se afiade yoduro de propidio (Cf =
10 pg/ml) y la intensidad de la fluorescencia se cuantifica por citometria de flujo en el sistema FACScalibur" (BD
Biosciences). Los compuestos de ensayo de la presente invencidon demuestran un efecto apoptético sobre las
células 32D-p210 pero no inducen la apoptosis en las células precursoras 32D.

Efecto sobre la Autofosforilacién Celular de BCR-Ab1

La autofosforilacion de BCR-AbI se cuantifica con ELISA de captura usando un anticuerpo de captura especifico de
c-abl y un anticuerpo antifosfotirosina. Las células 32D-p210 se siembran en placas TC de 96 pocillos a 2 x 10°
células por pocillo en 50 pl de medio. 50 pl de diluciones en serie dos veces de los compuestos de ensayo (la Crax
es 10 pM) se afaden a cada pocillo (STI571 se incluye como un control positivo). Las células se incuban durante 90
minutos a 37 °C, CO; al 5 %. A continuacién, las células se tratan durante 1 hora sobre hielo con 150 ul de tampén
de lisis (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM y NP-40 al 1 %) que contiene inhibidores
de proteasa y de fosfatasa. Se afiaden 50 pl de lisado celular a optiplacas de 96 pocillos revestidas previamente con
anticuerpo especifico anti-ab1 y se bloquean. Las placas se incuban durante 4 horas a 4 °C. Después de lavar con
tampon TBS-Tween 20, se afiaden 50 pl de anticuerpo anti-fosfotirosina conjugado con fosfatasa alcalina y la placa
se incuba adicionalmente durante una noche a 4 °C. Después de lavado con tampén TBS Tween 20, se afaden 90
pl de un sustrato luminiscente y la luminiscencia se cuantifica un del sistema Acquest (Molecular Devices). Los
compuestos de ensayo de la invencion que inhiben la proliferacion de las células que expresan BCR-Ab1, inhiben la
autofosforilacion celular de BCR-Ab1 de una manera dependiente de la dosis.

Efecto sobre la proliferacién de células que expresan formas mutantes de Bcr-abl

Los compuestos de la invencién se someten a ensayo para su efecto antiproliferativo sobre células Ba/F3 que
expresan las formas de tipo silvestre o de tipo mutante de BCR-Ab1 (G250E, E255V, T315l, F317L, M351T) que
confieren resistencia o que disminuyen la sensibilidad a STI571. El efecto antiproliferativo de estos compuestos
sobre las células que expresan BCR-Abl mutante y sobre las células no transformadas se someten a ensayo a 10,
3,3, 1,1y 0,37 uM tal como se ha descrito anteriormente (en medios que carecen de IL3). Los valores de la Clsp de
los compuestos que carecen de toxicidad sobre las células sin transformar se determinan a partir de las curvas de
respuesta a la dosis, obtenidas tal como se ha descrito anteriormente.
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FGFR3 (Ensayo Enzimatico)

El ensayo de actividad de quinasa con FGFR3 purificado (Upstate) se realiza en un volumen final de 10 ul que
contiene 0,25 pg/ml de enzima en tampdn de quinasa (Tris-HCI 30 mM a pH 7,5, MgCl; 15 mM, MnCl, 4,5 mM,
NazVO4 15 pM y 50 ug/ml de BSA), y los sustratos (5 pug/ml de biotinpoly-EY(Glu, Tyr) (CIS-US, Inc.) y ATP 3 uM).
Se preparan dos soluciones: la primera Soluciéon de 5 ul que contiene la enzima FGFR3 en tampén de quinasa
primero se reparte en un formato de 384 pocillos de ProxiPlate® (Perkin-Elmer) seguido de la adicion de 50 nl de
compuestos disueltos en DMSO. Una segunda solucion de 5 pl que contiene el sustrato (poly-EY) y ATP en tampdn
de quinasa se anade a continuacion a cada pocillo. Las reacciones se incuban a temperatura ambiente durante una
hora, se detienen mediante la adicién de 10 yl de mezcla de deteccién de HTRF, que contienen Tris-HCI 30 mM a
pH 7,5, KF 0,5 M, ETDA 50 mM, 0,2 mg/ml de BSA, 15 pg/ml de estreptavidina-XL665 (CIS-US, Inc.) y 150 ng/ml de
anticuerpo anti-fosfotirosina conjugado con criptato (CIS-US, Inc.). Después de una hora de incubacion a
temperatura ambiente para permitir la interaccién estreptavidina-biotina, las sefales de fluorescencia resuelta en el
tiempo se leen en Analyst GT (Molecular Devices Corp.). Los valores de Clso se calculan mediante analisis de
regresion lineal del porcentaje de inhibicion de cada compuesto a 12 concentraciones (dilucion 1:3 de 50 yM a 0,28
nM). En este ensayo, los compuestos de la invencion tienen una Clsg en el intervalo de 10 nM a 2 pM.

FGFR3 (Ensayo Celular)

Los compuestos de la invencion se someten a ensayo para su capacidad para inhibir la proliferacion de células
Ba/F3-TEL-FGFR3 transformadas, que depende de la actividad de quinasa celular de FGFR3. Ba/F3-TEL-FGFR3 se
cultivan hasta 800.000 células/ml en suspension, con RPMI 1640 complementado con suero bovino fetal al 10 %
como el medio de cultivo. Las células se reparten en placas con formato de 384 pocillos a 5000 células/pocillo en 50
pl de medio de cultivo. Los compuestos de la invencion se disuelven y se diluyen en dimetilsulféxido (DMSO). Se
preparan diluciones en serie a 1:3 de doce puntos en DMSO para crear gradiente de concentraciones que por lo
general varian de gradiente 10 mM a 0,05 pM. Las células se afiaden con 50 nl de compuestos diluidos y se incuban
durante 48 horas en un incubador de cultivos celulares, AlamarBlue® (TREK Diagnostic Systems), que se puede
usar para controlar el entorno reductor creado por las células que proliferan, se afiaden a celulasa una concentracion
final de un 10 %. Después de un periodo de incubacion adicional de cuatro horas en un incubador de cultivo celular a
37 °C, las senales de fluorescencia a partir de AlamarBlue® reducido (Excitacion a 530 nm, Emision a 580 nm) se
cuantifican en Analyst GT (Molecular Devices Corp.). Los valores de Clso se calculan por analisis de regresion lineal
del porcentaje de inhibicion de cada compuesto a 12 concentraciones.

Ensayo enzimatico - b-Raf

Los compuestos de la invencion se someten a ensayo para su capacidad para inhibir la actividad de b-Raf. El
ensayo se realiza en placas MaxiSorp de 384 pocillos (NUNC) con paredes de color negro y fondo transparente. El
sustrato, IkBa se diluye en DPBS (1:750) y se afiaden 15 pl a cada pocillo. Las placas se incuban a 4 °C durante la
noche y se lavan 3 veces con TBST (Tris 25 mM, pH 8,0, NaCl 150 mM y Tween-20 al 0,05 %) usando el lavador de
placas EMBLA. Las placas se bloquean con Superblock (15 pl/pocillo) durante 3 horas a temperatura ambiente, se
lavan 3 veces con TBST y se secan con golpecitos. El tampdn de ensayo que contiene ATP 20 uM (10 pl) se afiade
a cada pocillo seguido de 100 nl o 500 nl de compuesto. B-Raf se diluye en el tampdn de ensayo (1 pl en 25 pl) y se
afaden 10 pl de b-Raf diluido a cada pocillo (0,4 pg/pocillo). Las placas se incuban a temperatura ambiente durante
2,5 horas. La reaccion de quinasa se detiene por lavado de las placas 6 veces con TBST. El anticuerpo Fosf-IkBa
(Ser32/36) se diluye en Superblock (1:10.000) y se afiaden 15 pl a cada pocillo. Las placas se incuban a 4 °C
durante la noche y se lavan 6 veces con TBST. IgG cabra-anti-ratén conjugada con AP se diluye en Superblock
(1:1.500) y se afiaden 15 pl a cada pocillo. Las placas se incuban a temperatura ambiente durante 1 hora se lavan 6
veces con TBST. Se afiaden 15 pl de sustrato Attophos AP fluorescente (Promega) a cada pocillo y las placas se
incuban a temperatura ambiente durante 15 minutos. Las placas se leen en Acquest o Analyst GT usando un
Programa de Intensidad de Fluorescencia (Excitacion 455 nm, Emisién 580 nm).

Ensayo celular - b-Raf

Los compuestos de la invencion se someten a ensayo en células A375 para su capacidad para inhibir la fosforilacion
de MEK. La linea celular A375 (ATCC) se deriva de un paciente de melanoma humano y tiene una mutacién V599E
en el gen B-Raf. Los niveles de MEK fosforilado son elevados debido a la mutacion de B-Raf. Las células A375 de
subconfluentes a confluentes se incuban con los compuestos durante 2 horas a 37 °C en medio sin suero. A
continuacion, las células se lavan una vez con PBS frio y se lisan con el tampon de lisis que contiene Triton X100 al
1 %. Después de la centrifugacion, los sobrenadantes se someten a SDS-PAGE, y a continuacion se transfieren a
membranas de nitrocelulosa. A continuacién, las membranas se someten a transferencia de western con anticuerpo
anti-fosfo-MEK (ser217/221) (Sefalizacion Celular). La cantidad de MEK fosforilado se controla por la densidad de
bandas de fosfo-MEK sobre las bandas de nitrocelulosa.
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Ensayo de unién radio-enzimatica a filtro — Upstate KinaseProfiler"

Los compuestos de la invencién se evallan por su capacidad para inhibir miembros individuales del panel de
quinasas. Los compuestos se someten a ensayo por duplicado a una concentracion final de 10 uM siguiendo este
protocolo genérico. Tampon de quinasa (2,5 pl, 10x — que contiene MnCl, y cuando sea necesario), quinasa activa
(0,001-0,01 Unidades; 2,5 pl), péptido especifico o Poly(Glu4-Tyr) (5-500 uM o ,01 mg/ml) en tampdn de quinasa y
tampon quinasa (50 uM; 5 pl) se mezclan en un eppendorf sobre hielo. Se afiade una mezcla de Mg/ATP (10 uI;
MgCl, 67,5 (0 33,75) mM, ATP 450 (o 225) uM y 1 pCi/pl de [y->2P]-ATP (3000 Ci/mmol)) y la reaccion se incuba a
aproximadamente 30 °C durante aproximadamente 10 minutos. La mezcla de reaccion se aplica puntualmente (20
pl) sobre un cuadrado de papel P81 de 2 cm x 2 cm (fosfocelulosa, para sustratos peptidicos cargados
positivamente) o Whatman N° 1 (para sustrato peptidico Poly (Glu4-Tyr)). Los cuadrados del ensayo se lavan 4
veces, cada una durante 5 minutos, con acido fosférico al 0,75 % y se lavan una vez con acetona durante 5 minutos.
Dos cuadrados del ensayo se transfieren a un vial de centelleo, se afiaden 5 ml de coctel de centelleo y la
incorporacion de p (cpm) al sustrato peptidico se cuantifica con un contador de centelleo de Beckman. Se calcula
el porcentaje de inhibicién para cada reaccion.

Se entiende que los ejemplos vy las realizaciones que se describen en el presente documento son solamente para

fines ilustrativos y que se sugeriran diversas modificaciones o cambios, a los expertos en la materia, a la vista de los
mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula (1°):

OR!

LA AN

(R H (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

R es un haloalquilo que tiene de 1-6 atomos de fltor;

10 R? es alquilo C1.6, alquenilo C». 0 alquinilo C,.s, cada uno de Ios cuales puede estar opmonalmente sustituido con
grupos halo, amlno o] h|dr0X|Io halo, ciano, nltro (CR2)OR, (CRz)kO(CR2)1_4R (CR2XSR’, (CR2kNR R10
(CR2)C(0)00-1R’, _ OC(O)R’, (CRz)kC(S)R (CRKLC(ONR °R', {CR2)C(OINR(CR:)0C(0)O. 1R,
(CRz)kNRC(O)Oo 1R (CRz)kS(O)1 2NR R (CRz)kS(O)12R (CRz)kNRS(O)1 2R o (CRz)kR o cualqulera de dos
grupos R” adyacentes en conjunto pueden formarjuntos un anillo carbociclico, heterociclico, arilo o heteroarilo de

15 5- 8 miembros opcionalmente sustituidos;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en
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R* R® R° y R' son independientemente H; alquilo C+., alquenilo C,.s 0 alquinilo Cy.s, cada uno de los cuales
puede estar opC|onaImente sustituido con halo, amino, h|dr0X|Io alcoxi, ciano, carboxilo o R% (CR2)CN, (CR2)1
sNR'R’, (CR2)1 sOR’, (CR2)xC(0O)O0- 1R, (CRz)kC(O)NR R’ o (CR2)«-R R;

R® es un cicloalquilo Cs.7 opcionalmente sustituido, arilo Ce.10, 0 uUn aniIIo de heteroarilo de 5-10 miembros o
heter00|cI|co de 5-7 miembros;

R’ y R® son independientemente (CRz)k-R o alquilo C1., alquenilo C,. 0 alquinilo C,6, cada uno de Ios cuales
puede estar opmonalmente sustituido con halo, amlno amldo h|dr0X|Io alcoxi, C|ano carboxﬂo o R oR"esH;
como alternatlva R* y R® junto con N en cada NR'R®, R’ y R’ junto con N en NR'R” o R® y R' Junto con N en
NR°R’ pueden formar un anillo heterOC|cI|co de 4-7 mlembros opmonalmente sustituido con 1-3 grupos R"

R" es R? (CRz)k-OR CO2R’, (CRz)k-C(O) (CRz)k- (CRz)kC(O)NR R’, (CRz)kC(O)NR(CRz)o GC(O)OO 1R,
(CRz)kNRC(O)OmR (CR2)«S(0)1 2NR'R’, (CRz)kS(O)12R 0 (CR2)kNRS(0)1 2R

cada R es H o alquilo C1g;

cada k es 0-6; y

j y m son independientemente 0-4.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R'es OCHF,, OCF3, OCH,CF3, OCF,CH3; u OCH,CFs;.
3. El compuesto de la reivindicacién 2, en el que R'es OCHF..

4. El compuesto de una cualqulera de las reivindicaciones 1-3, en el que R? si esta presente, es halo, alquilo C.,
alcoxi C4, hidroxi o CO,R’ y R esHo alquilo C1.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en:

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)- 1-metilpiperidina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-carboxamida;
(1S,2R,5R)-N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-azabiciclo[3.1.0]hexano-2-
carboxamida;
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N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)piperidina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxamida;
(R)-N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-5-oxopirrolidina-2-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-6-oxopiperidina-3-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-6-fluoropiridina-3-carboxamiday;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil )- 1H-imidazol-5-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-ciclopropil-5-oxopirrolidina-3-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-etil-6-oxopiperidina-3-carboxamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-N-(2-fluoroetil)-3-hidroxipropanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil )-3-hidroxi-N-(2-hidroxipropil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((R)-2-hidroxipropil )propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((R)-2-hidroxipropil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil}-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil )Jpropanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((S)-2-hidroxipropil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-(4-hidroxiciclohexil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1r,4r)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1r,4R)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4S)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4S)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1s,4s)-4-hidroxiciclohexil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((S)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-((R)-3-hidroxipiperidin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)prop-2-en-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(4-hidroxipiperidin-1-il)etanona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(3-(trifluorometil)piperazin-1-il)propan-1-ona;
2-((4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-1-(3-(trifluorometil)-4-metilpiperazin-1-il)-3-hidroxipropan-
1-ona;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil
1-((5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil
carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-3-(trifluorometil)piperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-3-oxopiperazina-1-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)-3-oxopiperazina-1-carboxamida;
acido 1-((3-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico;
4-((4-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-1-metilpiperazin-2-ona;
4-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)-1-(2-hidroxietil)piperazin-2-ona;
4-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)benzoil)piperazin-2-ona;
(4-((5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)(3-(trifluorometil)piperazin-1-il)metanona;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilbencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-fluorobencil)piperidina-4-carboxilico;

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-hidroxibencil)piperidina-4-carboxilico.

~

pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metanosulfonil-piperazina-1-carboxamida;
pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-3-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il)urea;
pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)piperazina-1-carboxamida;
pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida;
pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-4,7-diazaespiro[2.5]octano-7-carboxamida;
pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-(2-hidroxietil)-4,7-diaza-espiro[2.5]octano-7-

= = — —

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el compuesto se selecciona entre el grupo que
consiste en:

acido 1-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)bencil)piperidina-4-carboxilico;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-ciclopropil-5-oxopirrolidina-3-carboxamida;
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-1-etil-6-oxopiperidina-3-carboxamida;
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2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi- 1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-1-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-ona; y
N-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilfenil)-4-metil-3-oxopiperazina-1-carboxamida

7. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-(2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
2-((4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil}-3-hidroxi-N-((1R,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(S)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2S)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;

y
(R)-2-(4-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)fenil)-3-hidroxi-N-((1S,2R)-2-hidroxiciclopentil)propanamida;

8. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-7 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

9. El uso de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una composicién farmacéutica del
mismo, y opcionalmente en combinacion con un segundo agente terapéutico, para la preparacion de un
medicamento para tratar una afeccion mediada por PDGFRa, PDGFR y/o c-kit, en donde dicha afeccion es asma,
dermatitis atdpica, urticaria, sindrome del intestino irritable (IBS) o una enfermedad fibrotica.

10. El uso de un compuesto en la preparacion de un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde
dicha enfermedad fibrotica es esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), hipertension
pulmonar primaria (PPH), hipertension arterial pulmonar primaria (PPAH), hipertension arterial idiopatica (IPAH),
fibrosis hepatica, fibrosis renal y fibrosis cardiaca.

11. El uso de un compuesto en la preparacion de un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el
segundo agente terapéutico es un agente antifibroético, pirfenidona, tacrolimus, 5-cloro-2-{(1E)-3-[2-(4-metoxibenzoil)-
4-metil-1H-pirrol-1-ilJprop-1-en-1-il}-N-(metilsulfonil)benzamida, un agente antiinflamatorio, un corticosteroide, una
cromolina, un agonista de leucotrienos, un bloqueador de IgE, un broncodilatador, un agonista 2, xantinas, un
anticolinérgico o un agente quimioterapeutico.

12. El uso de un compuesto en la preparacion de un medicamento de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde
dicho compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 se administra antes de, simultaneamente con o
después del segundo agente terapéutico.

13. Un método in vitro para modular la actividad de quinasa que comprende administrar a un sistema de células o de
tejidos, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde dicha quinasa es c-kit, PDGFRa, PDGFRB, CSF1R, Abl,
BCR-Ab1, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFf, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK®6,
SAPK2B, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf quinasas.

14. El método in vitro de la reivindicacién 11, en el que dicha quinasa es c-kit, PDGFRa o PDGFR}.
15. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una composicion farmacéutica del mismo, y
opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, para uso en el tratamiento de una afeccion, en

donde la afeccion es asma, dermatitis atopica, urticaria, sindrome del intestino irritable (IBS) o una enfermedad
fibrética.
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