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DESCRIPCION
Inhibidores de cinasa de adhesion focal
Antecedentes

Las integrinas son los principales receptores de la superficie celular para moléculas de la matriz extracelular, que
desempeiian papeles criticos en una variedad de procesos biolégicos. Recientemente se ha establecido que la
cinasa de adhesion focal (FAK) es un componente clave de las rutas de transduccion de sefiales desencadenadas
por integrinas. Se ha propuesto que la agregacion de FAK con integrinas y proteinas del citoesqueleto en contactos
focales es responsable de la activacion de FAK. Resultados recientes de varios enfoques diferentes han mostrado
que la sefializacion de integrinas a través de FAK conduce a un aumento de la migracion celular sobre fibronectina
asi como posiblemente la regulacion de la proliferacion y supervivencia celular. JL Guan (1997 ago.-sep.), Int J
Biochem Cell Biol., 29(8-9):1085-96. La interaccion con integrina y cinasa de adhesion focal (FAK) regula la
adhesion de células cancerosas y la invasion en la matriz extracelular (ECM). Ademas, la fosforilacion de FAK se
correlaciona con el aumento de la movilidad y la invasion celular. La adhesion y propagacion de células cancerosas
en una variedad de proteinas de ECM, incluyendo colageno de tipo IV, conduce a un aumento de la fosforilacién de
tirosina y activacion de FAK. H Sawai, et al. (2005), Molecular Cancer, 4:37.

El documento WO 2004/002410 da a conocer compuestos de N-6xido de piridina 2,4-disustituida de formula (1) a
continuacion:
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que son utiles como inhibidores de transcriptasa inversa de ViH.

El documento US 2005/090515 da a conocer derivados de pirimidina de formula () a continuacion:
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También se describen procedimientos para su fabricacion, composiciones farmacéuticas y su uso como inhibidores
de serina/treonina cinasa dependiente de ciclina (CDK) y cinasa de adhesion focal (FAK).

El documento W02008/051547 da a conocer compuestos de formula | o Il a continuacion:
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Se da a conocer que los compuestos de formula | o Il tienen actividad inhibidora de ALK y/o c-Met, y pueden usarse
para tratar trastornos proliferativos.

Sumario

Una realizacion de la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1):

Y
en la que:

R'y R? son cada uno independientemente un sistema de anillos de 5-12 miembros monociclico, biciclico o
policiclico, aromatico o parcialmente aromatico en el que cada sistema de anillos comprende independientemente O-
3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, S, S(O) y S(O)z, y cada sistema de anillos esta
sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados independientemente de Y;

en los que Y comprende halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro, trifluorometilo, oxo, alquilo (C1-Ce), alquenilo (C»-Ce),
alquinilo (C»-Ce), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo, NH(R), N(R)2, SR, C(O)NH(R), C(O)N(R)2, RC(O)N(R),
C(O)C(O)NR;, C(O)C(O)OR, RC(0)O, ROC(0O), ROC(0)O, RC(O), RSO, RSO:-alquilo (Ci-Cs), SO2N(R)2,
N(R)SO:R, urea que porta 0-3 R, arilo (Cs-C10), heteroarilo (C»-C1¢), dihidroheteroarilo (C2-C1o), tetrahidroheteroarilo
(C2-Ch0), hexahidroheteroarilo {C2-C1q), cicloalquilo mono o biciclico (Cs-C1o), 0 mono o biciclo-heterociclilo (C2-Cio),
en los que cada R comprende independientemente hidrégeno o arilo sustituido o no sustituido o alquilo (C+-Ce)
sustituido o no sustituido, o en los que dos grupos R tomados junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos
forman junto con el atomo de nitrégeno un anillo heterociclico que comprende 0-2 heterodtomos adicionales
seleccionados del grupo que consiste en N, O, S, S(O) y S(O)., y sustituidos con 0-3 grupos alquilo (C4-Ca),
hidroxilo, hidroxialquilo {C1-C3) o alcoxi (C1-Ca)-alquilo (C1-Ca);

en los que cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, arilo, heteroarilo, dihidroheteroarilo, tetrahidroheteroarilo,
hexahidroheteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo de Y o R, o ambos, puede estar sustituido adicionalmente con 1-3
sustituyentes seleccionados de halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro, trifluorometilo, oxo, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C2-Ce),
alquinilo (C2-Ce), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo, NH(R), N(R);, SR, C(O)NH(R), C(O)N(R)., RC(O)N(R),
C(O)C(O)NR2, C(O)C(O)OR, RC(0)O, ROC(0), ROC(0O)O, RC(O), RSOz, RSO:-alquilo (Cy-Cs), SO:N(R),
N(R)SO:R, urea que porta 0-3 R, o con un arilo (Cs-Cyo), heteroarilo (C.-Cyo), dihidroheteroarilo (Cz-Cio),
tetrahidroheteroarilo (C2-C10), hexahidroheteroarilo (Cz-Cio), cicloalquilo mono o biciclico (C3-C+0), © mono o biciclo-
heterociclilo (C2-C10) sustituido o no sustituido;

X es un enlace o alquilo (C1-C3) que comprende 0-1 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en NR, O,
S, S(O) y S(0O)2, en el que el alquilo (C1-C3) esta sustituido con 0-1 grupos hidroxilo, halo, alcoxilo (Cs-Ca),
alquilamino {C+-C3) o dialquilamino (C4-Ca)z;

R® es trifluorometilo;

0 una sal, tautémero, solvato o hidrato del mismo.

Se proporciona un compuesto tal como el anterior, excepto porque R® es trifluorometilo, halo, nitro o ciano para su
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uso en el tratamiento de cancer.

Una realizacién de un compuesto de la invencion es un derivado de 2,4-diamino-piridina que porta un grupo halo,
nitro, trifluorometilo o ciano en la posicion 5 de la piridina, en el que los sustituyentes son tal como se especificaron
anteriormente. A continuacion se proporcionan ejemplos especificos. Puede usarse una realizacion de un
compuesto de la invencién para inhibir la actividad de una proteina cinasa, tal como cinasa de adhesién focal (FAK).
Se sometieron a prueba la mayoria de los compuestos 1-123 tal como se muestra en la tabla 1 en un ensayo de
FAK libre de células o celular, o ambos, y de los compuestos que se sometieron a prueba, todos mostraron
concentraciones inhibidoras al 50% (Clso) de menos de 10 uM frente a cinasa de adhesion focal en el ensayo libre
de células anterior, excepto para los compuestos 3 y 5 mostrados anteriormente en la tabla 1 que presentan valores
de Clsp de mas de 10 uM; o mostraron una inhibicion de mas del 50% de FAK en el ensayo celular a
concentraciones de 1 uM; o ambos. Algunos de los compuestos no se han evaluado adn para determinar su
actividad bioldgica.

En el presente documento se da a conocer un método de preparacién de un compuesto de férmula (l) que
comprende poner en contacto un compuesto de férmula (l1):

R2
|
X

()
y un compuesto de férmula (lll):
R'-NH;
(I

en presencia de un complejo de metal de transicion de valencia cero, durante tiempo suficiente y a una temperatura
suficiente para proporcionar un producto de férmula (1):

@

en la que Z comprende un grupo saliente y R', R? y R® se definen en el presente documento. El complejo de metal
de transicion de valencia cero puede ser un complejo de paladio de valencia cero. El complejo de paladio de
valencia cero puede comprender Pd;(dba)s, y puede comprender adicionalmente un ligando de fosfina. El ligando de
fosfina puede comprender Xantphos. El grupo saliente puede ser un grupo halo, tal como un grupo cloro.

También se da a conocer un método de preparacion de un compuesto de férmula (l) que comprende poner en
contacto un compuesto de formula (ll):
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oy

y un compuesto de formula (lll):
R"-NH.
(1

en presencia de un acido, durante tiempo suficiente y a una temperatura suficiente para proporcionar un producto de
férmula (1):

RZ
|

M

en la que Z comprende un grupo saliente y R', R? y R® se definen en el presente documento. Z puede ser un halo,
tal como cloro. El acido puede ser acido clorhidrico acuoso y la reaccién puede llevarse a cabo en n-butanol.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

“Tratar” o “tratamiento” dentro del significado en el presente documento se refiere a un alivio de los sintomas
asociados con un trastorno o una enfermedad, o inhibicion de la progresion adicional o empeoramiento de esos
sintomas, o prevencién o profilaxis de la enfermedad o el trastorno. De manera similar, tal como se usa en el
presente documento, una “cantidad eficaz’ o una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto de la
invencion se refiere a una cantidad del compuesto que alivia, completamente o en parte, sintomas asociados con el
trastorno o el estado, o detiene o ralentiza la progresion adicional o el empeoramiento de esos sintomas, o previene
o proporciona profilaxis para el trastorno o el estado. En particular, una “cantidad terapéuticamente eficaz” se refiere
a una cantidad eficaz, a dosificaciones y durante periodos de tiempo necesarios, para lograr el resuitado terapéutico
deseado mediante la inhibicién de la actividad de cinasa de adhesién focal (FAK). Una cantidad terapéuticamente
eficaz también es una en la que cualquier efecto téxico o perjudicial de compuestos de la invenciéon esta
compensado por los efectos terapéuticamente beneficiosos. Por ejemplo, en el contexto del tratamiento de cancer,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de FAK de la invencién es una cantidad suficiente para
controlar el cancer, mitigar el progreso del cancer o calmar los sintomas del cancer.

Estan previstas todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas de una estructura, a menos que se indique
especificamente una forma isomérica o estereoquimica particular. Los compuestos usados en la presente invencion
pueden incluir isémeros 6pticos enriquecidos o resueltos en cualquiera o todos los atomos asimétricos tal como es
evidente a partir de las representaciones, en cualquier grado de enriquecimiento. Tanto las mezclas racémicas como
diastereoméricas, asi como los isémeros 6pticos individuales pueden aislarse o sintetizarse para que estén
sustancialmente libres de sus pares enantioméricos o diastereoméricos, y todos estos estan dentro del alcance de la
invencion.

En general, “sustituido” se refiere a un grupo orgdnico tal como se definié en el presente documento en el que uno o
mas enlaces a un atomo de hidrégeno contenido en el mismo estan remplazados por uno o mas enlaces a un atomo
que no es de hidrégeno tal como, pero sin limitarse a, un halégeno (es decir, F, Cl, Br y I); un atomo de oxigeno en
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grupos tales como grupos hidroxilo, grupos alcoxilo, grupos ariloxilo, grupos aralquiloxilo, grupos oxo(carbonilo),
grupos carboxilo incluyendo acidos carboxilicos, carboxilatos y ésteres de carboxilato; un dtomo de azufre en grupos
tales como grupos tiol, grupos sulfuro de alquilo y arilo, grupos sulféxido, grupos sulfona, grupos sulfonilo y grupos
sulfonamida; un atomo de nitrégeno en grupos tales como aminas, hidroxilaminas, nitrilos, grupos nitro, N-6xidos,
hidrazidas, azidas y enaminas; y otros heterodtomos en otros grupos diversos. Los ejemplos no limitativos de
sustituyentes que pueden unirse a un atomo de carbono (u otro) sustituido incluyen F, Cl, Br, I, OR’, OC(O)N(R’).,
CN, CFs, OCF; R, O, S, C(0), S(0), metilendioxilo, etilendioxilo, N(R’)2, SR’, SOR’, SO:R’, SO2N(R’)2, SO3R’,
C(O)R', C(O)C(O)R’, C(O)CH.C(O)R’, C(S)R’, C(O)OR’, OC(O)R’, C(O)N(R’)2, OC(O)N(R’)2, C(S)N(R')2, (CH2)o-
2NHC(O)R’, N(R)N(R)C(O)R’, N(R")N(R")C(O)OR’, N(R")N(R")CON(R’)2, N(R")SO2R’, N(R")SO2N(R’)2, N(R")C(O)OR’,
N(R)C(O)R’, N(R)C(S)R’, N(R’)C(O)N(R’)2, N(R')C(S)N(R")2, N(COR')COR’, N(OR’)R’, C(=NH)N(R’)2, C(O)N(OR")R’
o C(=NOR')R’ en los que R’ puede ser hidrégeno o un resto a base de carbono, y en los que el resto a base de
carbono puede estar él mismo sustituido adicionalmente.

Grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo y cicloalquenilo sustituidos asi como otros grupos sustituidos también
incluyen grupos en los que uno o mas enlaces a un atomo de hidrégeno estan remplazados por uno o mas enlaces,
incluyendo dobles o triples enlaces, a un atomo de carbono, o a un heteroatomo tal como, pero sin limitarse a,
grupos oxigeno en carbonilo (oxo), carboxilo, éster, amida, imida, uretano y urea; y nitrgeno en iminas,
hidroxiiminas, oximas, hidrazonas, amidinas, guanidinas y nitrilos.

Grupos de anillo sustituido tales como grupos arilo, heterociclilo y heteroarilo sustituidos también incluyen anillos y
sistemas de anillos condensados en los que un enlace a un atomo de hidrégeno esta remplazado con un enlace a
un atomo de carbono. Por tanto, los grupos arilo, heterociclilo y heteroarilo sustituidos también pueden estar
sustituidos con grupos alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arito, heteroarilo y alquinifo tal como se define en el presente
documento, que ellos mismos pueden estar sustituidos adicionalmente.

El término “heterodtomos” tal como se usa en el presente documento se refiere a atomos que no son de carbono y
no son de hidrégeno, que pueden formar enlaces covalentes con carbono, y no esta limitado de otra forma.
Heteroatomos tipicos son N, O y S. Cuando se hace referencia a azufre (S), se entiende que e! azufre puede estar
en cualquiera de los estados de oxidacién en los que se encuentra, por tanto incluyendo suffoxidos (R-S(O)-R’) y
sulfonas (R-S(0)2-R’), a menos que se especifique el estado de oxidacion; por tanto, el término “sulfona” abarca sélo
la forma de sulfona de azufre; el término “sulfuro” abarca solo la forma de sulfuro (R-S-R’) de azufre. Cuando se
usan las expresiones tales como “heteroatomos seleccionados del grupo que consiste O, NH, NR’ y §”, o “[variable]
es O, S .., se entiende que abarcan todos los estados de oxidacion sulfuro, sulféxido y sulfona de azufre.

Los grupos alquilo incluyen grupos cicloalquilo y grupos alquilo de cadena lineal y ramificados que tienen desde 1
hasta aproximadamente 20 atomos de carbono, y normalmente desde 1 hasta 12 carbonos o, en algunas
realizaciones, desde 1 hasta 8 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo de cadena lineal incluyen
aquellos con desde 1 hasta 8 atomos de carbono tales como grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-
hexilo, n-heptilo y n-octilo. Los ejemplos de grupos alquilo ramificados incluyen, pero no se limitan a, grupos
isopropilo, isobutilo, sec-butilo, t-butito, neopentilo, isopentilo y 2,2-dimetilpropilo. Los grupos alquilo sustituidos
representativos pueden sustituirse una o mas veces con cualquiera de los grupos enumerados anteriormente, por
ejemplo, grupos amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, nitro, tio, alcoxilo y halégeno.

Grupos cicloalquilo son grupos alquilo que forman una estructura de anillo, que pueden estar sustituidos o no
sustituidos. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. En algunas realizaciones, el grupo cicloalquilo tiene de 3 a 8 miembros de anillo,
mientras que en otras realizaciones el nimero de atomos de carbono de anillo oscilaentre 3y 5,3y 6,63y 7. Los
grupos cicloalquilo incluyen ademas grupos cicloalquilo policiclicos tales como, pero sin limitarse a, grupos
norbornilo, adamantilo, bornilo, canfenilo, isocanfenilo y carenilo, y anillos fusionados tales como, pero sin limitarse
a, decalinilo, y similares. Los grupos cicloalquilo también incluyen anillos que estan sustituidos con grupos alquilo de
cadena lineal o ramificada tal como se definié anteriormente. Los grupos cicloalquilo sustituidos representativos
pueden estar monosustituidos o sustituidos mas de una vez, tal como, pero sin limitarse a, grupos ciclohexilo 2,2-,
2,3-, 2,4-, 2,5- ¢ 2,6-disustituidos o grupos norbornilo o cicloheptilo mono, di o trisustituidos, que pueden estar
sustituidos con, por ejemplo, grupos amino, hidroxilo, ciano, carboxito, nitro, tio, alcoxilo y halégeno.

Los términos “carbociclico” y “carbociclo” indican una estructura de anillo en la que los atomos del anilio son
carbono. En algunas realizaciones, el carbociclo tiene de 3 a 8 miembros de anillo, mientras que en otras
realizaciones el nimero de atomos de carbono de anillo es de 4, 5, 6 6 7. A menos que se indique especificamente
lo contrario, el anillo carbociclico puede estar sustituido con tantos como N sustituyentes en los que N es el tamano
del anillo carbociclico con por ejemplo, grupos amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, nitro, tio, alcoxilo y haldégeno.

Grupos (cicloalquil)alquilo, también denominados cicloalquilalquilo, son grupos alquilo tal como se definieron
anteriormente en los que un enlace de hidrégeno o carbono del grupo alquilo esta remplazado por un enlace a un
grupo cicloalquilo tal como se definié anteriormente.

Los grupos alquenilo incluyen grupos alquilo de cadena lineal y ramificada y ciclicos tal como se definieron
anteriormente, excepto porque al menos existe un doble enlace entre dos atomos de carbono. Por tanto, los grupos

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2485040 T3

alguenilo tienen desde 2 hasta aproximadamente 20 atomos de carbono, y normalmente desde 2 hasta 12 carbonos
o, en algunas realizaciones, desde 2 hasta 8 atomos de carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a
vinilo, -CH=CH(CH3), -CH=C(CHas),, -C(CH3)=CH>, -C(CHg3)=CH(CHs), -C(CH2CHs)=CH,, ciclohexenilo,
ciclopentenilo, ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y hexadienilo entre otros.

El término “cicloalquenilo” solo o en combinacién indica un grupo alquenilo ciclico en el que al menos un doble
enlace esta presente en la estructura del anillo. Los grupos cicloalquenilo incluyen grupos cicloalquilo que tienen al
menos un doble enlace entre dos atomos de carbono adyacentes. Por tanto por ejemplo, los grupos cicloalquenilo
incluyen pero no se limitan a grupos ciclohexenilo, ciclopentenilo y ciclohexadienilo.

Grupos (cicloalquenil)alquilo son grupos alquilo tal como se definieron anteriormente en los que un enlace de
hidrégeno o carbono del grupo alquilo estd remplazado con un enlace a un grupo cicloalquenilo tal como se definié
anteriormente.

Los grupos alquinilo incluyen grupos alquilo de cadena lineal y ramificada, excepto porque existe al menos un triple
enlace entre dos atomos de carbono. Por tanto, los grupos alquinilo tienen desde 2 hasta aproximadamente 20
atomos de carbono, y normalmente desde 2 hasta 12 carbonos o, en algunas realizaciones, desde 2 hasta 8 atomos
de carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan
a -C=CH, -C=C(CH3j), -C=C(CH.CHjs), -CH>C=CH, -CH>C=C(CHg3) y -CH>C=C(CH>CHs), entre otros.

Los grupos arilo son hidrocarburos aromaticos ciclicos que no contienen heterodtomos. Por tanto los grupos arilo
incluyen, pero no se limitan a, grupos fenilo, azulenilo, heptalenilo, bifenilo, indacenilo, fluorenilo, fenantrenilo,
trifenilenilo, pirenilo, naftacenilo, crisenilo, bifenilenilo, antracenilo y naftilo. En algunas realizaciones, los grupos arilo
contienen 6-14 carbonos en las porciones de anillo de los grupos. La expresiéon “grupos arilo” incluye grupos que
contienen anillos condensados, tales como sistemas de anillos aromaticos-alifaticos condensados (por ejemplo,
indanilo, tetrahidronaftilo y similares), y también incluye grupos arilo sustituidos que tienen otros grupos, incluyendo
pero sin limitarse a grupos alquilo, halo, amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, nitro, tio o alcoxilo, unidos a uno de los
atomos de anillo. Los grupos arilo sustituidos representativos pueden estar monosustituidos o sustituidos mas de
una vez, tal como, pero sin limitarse a, grupos fenilo o naftilo 2-, 3-, 4-, 5- 6 6-sustituidos, que pueden estar
sustituidos con grupos incluyendo pero sin limitarse a los enumerados anteriormente.

Los grupos aralquilo son grupos alquilo tal como se definieron anteriormente en los que un enlace de hidrégeno o
carbono de un grupo alquilo esta remplazado con un enlace a un grupo arilo tal como se definié anteriormente. Los
grupos aralquilo representativos incluyen grupos bencilo y feniletilo y grupos (cicloalquilaril)alquilo condensados tales
como 4-etil-indanilo. El resto arilo o el resto alquilo o0 ambos estan opcionalmente sustituidos con otros grupos,
incluyendo pero sin limitarse a grupos alquilo, halo, amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, nitro, tio o alcoxilo. Los grupos
aralquenilo son grupos alquenilo tal como se definieron anteriormente en los que un enlace de hidrégeno o carbono
de un grupo alquilo esta remplazado con un enlace a un grupo arilo tal como se definié anteriormente.

Los grupos heterociclilo incluyen compuestos de anillos aromaticos y no aromaticos que contienen 3 o mas
miembros de anillo, de los que uno o mas es un heteroatomo tal como, pero sin limitarse a, N, O, S o P. En algunas
realizaciones, los grupos heterociclilo incluyen de 3 a 20 miembros de anillo, mientras que otros de tales grupos
tienen de 3 a 15 miembros de anillo. Al menos un anillo contiene un heterodtomo, pero no es necesario que cada
anillo en un sistema policiclico contenga un heteroatomo. Por ejemplo, un anillo dioxolanilo y un sistema de anillos
benzodioxolanilo (sistema de anillos metilendioxilfenilo) son ambos grupos heterociclilo dentro del significado en el
presente documento. Un grupo heterociclilo designado como heterociclilo-C» puede ser un anillo de 5 miembros con
dos atomos de carbono y tres heteroatomos, un anillo de 6 miembros con dos atomos de carbono y cuatro
heteroatomos etc. De la misma manera un heterociclilo-C4 puede ser un anillo de 5 miembros con un heteroatomo,
un anillo de 6 miembros con dos heterodtomos, etc. El nimero de atomos de carbono mas el nimero de
heteroatomos se suma hasta igualar el nimero total de atomos de anillo.

La expresion “grupo heterociclilo” incluye especies de anillo condensado incluyendo aquellas que tienen grupos
aromaticos y no aromaticos condensados. La expresién también incluye sistemas de anillos policiclicos que
contienen un heterodtomo tal como, pero sin limitarse a, quinuclidilo y también incluyen grupos heterociclilo que
tienen sustituyentes, incluyendo pero sin limitarse a grupos alquilo, halo, amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, nitro, tio o
alcoxilo, unidos a uno de los miembros de anillo. Un grupo heterociclilo tal como se define en el presente documento
puede ser un grupo heteroarilo o un grupo ciclico parcial o completamente saturado que incluye al menos un
heterodtomo de anillo. Los grupos heterociclilo incluyen, pero no se limitan a, grupos pirrolidinilo, furanilo,
tetrahidrofuranilo, dioxolanilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, dihidrobenzofuranilo, indolilo, dihidroindolilo,
azaindolilo, indazolilo, bencimidazolilo, azabencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo,
imidazopiridinilo, isoxazolopiridinilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo. Los grupos heterociclilo pueden estar sustituidos. Los grupos
heterociclilo sustituidos representativos pueden estar monosustituidos o sustituidos mas de una vez, incluyendo pero
sin limitarse a, anillos que contienen al menos un heterodtomo que estan mono, di, tri, tetra, penta, hexa o mas-
sustituidos con sustituyentes tales como los enumerados anteriormente, incluyendo pero sin limitarse a alquilo, halo,
amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, nitro, tio y alcoxilo.
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Los grupos heteroarilo son compuestos de anillo aromatico que contienen 5 0 mas miembros de anillo, de los que,
uno 0 mas es un heteroatomo tal como, pero sin limitarse a, N, O y S. Un grupo heteroarilo designado como un
heteroarilo-C, puede ser un anillo de 5 miembros con dos atomos de carbono y tres heteroatomos, un anillo de 6
miembros con dos atomos de carbono y cuatro heterodtomos etc. De la misma manera un heteroarilo-C4 puede ser
un anillo de 5 miembros con un heterodatomo, un anillo de 6 miembros con dos heteroatomos, etc. El nimero de
atomos de carbono mas el nimero de heterodtomos se suma hasta igualar el nimero total de atomos de anillo. Los
grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como grupos pirralilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, piridinilo, tiofenilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, indolilo, azaindolilo, indazolilo,
bencimidazolilo, azabencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, imidazopiridinilo,
isoxazolopiridinilo, tianaftalenilo, purinilo, xantinilo, adeninilo, guaninilo, quinolinilo, isoquinalinilo, tetrahidroquinalinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, quinoxalinilo y quinazolinilo. Los términos “heteroarilo” y “grupos heteroarilo” incluyen
compuestos de anillos condensados tales como en los que al menos un anillo, pero no necesariamente todos los
anillos, son aromdticos, incluyendo tetrahidroquinalinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo y 2,3-dihidroindolilo. El
término también incluye grupos heteroarilo que tienen otros grupos unidos a uno de los miembros de anillo,
incluyendo pero sin limitarse a grupos alquilo, halo, amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, nitro, tio o alcoxilo. Los grupos
heteroarilo sustituidos representativos pueden sustituirse una o mas veces con grupos tales como los enumerados
anteriormente.

Ejemplos adicionales de grupos arilo y heteroarilo incluyen pero no se limitan a fenilo, bifenilo, indenilo, naftilo (1-
naftilo, 2-naftilo), N-hidroxitetrazolilo, N-hidroxitriazolilo, N-hidroxiimidazolilo, antracenilo (1-antracenilo, 2-antracenilo,
3-antracenilo), tiofenilo (2-tienilo, 3-tienilo), furilo (2-furilo, 3-furilo), indolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, quinazolinilo,
fluorenilo, xantenilo, isoindanilo, benzhidrilo, acridinilo, tiazolilo, pirrolilo (2-pirrolilo), pirazolilo (3-pirazalilo),
imidazolilo (1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazalilo), triazolilo (1,2,3-triazol-1-ilo, 1,2,3-triazol-2-ilo
1,2,3-triazol-4-ilo, 1,2,4-triazol-3-il0), oxazolilo (2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo), tiazolilo (2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-
tiazolilo), piridilo (2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo), pirimidinilo (2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 6-pirimidinilo),
pirazinilo, piridazinilo (3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 5-piridazinilo), quinolilo (2-quinolilo, 3-quinolilo, 4-quinolilo, 5-
quinolilo, 6-quinolilo, 7-quinolilo, 8-quinalilo}, isoquinolilo (1-isoquinolilo, 3-isoquinalilo, 4-isoquinalilo, 5-isoquinolilo, 6-
isoquinolilo, 7-isoquinolilo, 8-isoquinolilo}, benzofb]furanilo (2-benzolb]furanilo, 3-benzo[b]furanilo, 4-benzo[pb]furanilo,
5-benzo[b]furanilo, 6-benzo[b]furanilo, 7-benzo[b]furanilo), 2,3-dihidro-benzo[b]furanilo (2-(2,3-dihidro-
benzo[b]furanilo), 3-(2,3-dihidro-benzo{blfuranilo), 4-(2,3-dihidro-benzo[b]furanilo), 5-(2,3-dihidro-benzo[b]furanilo), 6-
(2,3-dihidro-benzo[b]furanilo), 7-(2,3-dihidro-benzo{blfuranilo), benzofbltiofenilo (2-benzo[b]tiofenilo, 3-
benzo[bjtiofenilo, 4-benzolbltiofenilo, 5-benzo[bltiofenilo, 6-benzo[bltiofenilo, 7-benzo[b]tiofenilo), 2,3-dihidro-
benzo[bltiofenilo, (2-(2,3-dihidro-benzo[bltiofenilo), 3-(2,3-dihidro-benzofbltiofenilo), 4-(2,3-dihidro-benzo[bltiofenilo),
5-(2,3-dihidro-benzo[b]tiofenilo), 6-(2,3-dihidro-benzol[b]tiofenilo), 7-(2,3-dihidro-benzo[bltiofenilo), indolilo (1-indolilo,
2-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo, 7-indolilo), indazol (1-indazolilo, 3-indazolilo, 4-indazolilo, 5-
indazolilo, 6-indazolilo, 7-indazolilo), bencimidazolilo (1-bencimidazolilo, 2-bencimidazolilo, 4-bencimidazolilo, 5-
bencimidazolilo, 6-bencimidazolilo, 7-bencimidazolilo, 8-bencimidazolilo), benzoxazolilo (1-benzoxazolilo, 2-
benzoxazolilo), benzotiazolilo (1-benzotiazolilo, 2-benzotiazolilo, 4-benzotiazolilo, 5-benzotiazolilo, 6-benzotiazolilo,
7-benzotiazolilo), carbazolilo (1-carbazolilo, 2-carbazolilo, 3-carbazolilo, 4-carbazolilo), 5H-dibenzo[b,flazepina (5H-
dibenzo[b,flazepin-1-ilo, 5H-dibenzo[b,flazepin-2-ilo, 5H-dibenzo[b,flazepin-3-ilo, 5H-dibenzo[b,flazepin-4-ilo, 5H-
dibenzo[b,flazepin-5-ilo), 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepina (10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-1-ilo, 10,11-
dihidro-5H-dibenzol[b,flazepin-2-ilo, 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-3-ilo, 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-4-
ilo, 10,11-dihidro-5H-dibenzo[b,flazepin-5-ilo), y similares.

Los grupos heterociclilalquilo son grupos alquilo tal como se definieron anteriormente en los que un enlace de
hidrégeno o carbono de un grupo alquilo estd remplazado con un enlace a un grupo heterociclilo tal como se definié
anteriormente. Los grupos heterociclilalquilo representativos incluyen, pero no se limitan a, furan-2-ilmetilo, furan-3-
iimetilo, piridin-2-ilmetilo (a-picolilo), piridin-3-iimetilo (B-picalilo), piridin-4-ilmetilo (y-picolilo), tetrahidrofuran-2-iletilo y
indol-2-ilpropilo. Los grupos heterociclilalquilo pueden estar sustituidos en el resto heterociclilo, el resto alquilo, o
ambos.

Los grupos heteroarilalquilo son grupos alquilo tal como se definieron anteriormente en los que un enlace de
hidrégeno o carbono de un grupo alquilo estd remplazado con un enlace a un grupo heteroarilo tal como se definid
anteriormente. Los grupos heteroarilalquilo pueden estar sustituidos en el resto heteroarilo, el resto alquilo, 0 ambos.

Un “anillo monociclico, biciclico o policiclico, aromatico o parcialmente aromatico” tal como se usa el término en el
presente documento se refiere a un sistema de anillos que incluye un anillo insaturado que presenta 4n+2 electrones
pi, o una forma parcialmente reducida (hidrogenada) del mismo. El anillo aromatico o parcialmente aromatico puede
incluir anillos condensados, con puente o espiro adicionales que no son por si mismos aromaticos o parcialmente
aromdticos. Por ejemplo, naftaleno y tetrahidronaftaleno son ambos un “anillo monaociclico, biciclico o policiclico,
aromatico o parcialmente aromético” dentro del significado en el presente documento. Ademds, por ejemplo, un
benzo-{2.2.2)-biciclooctano también es “anillo monociclico, biciclico o policiclico, aromatico o parcialmente
aromdtico” dentro del significado en el presente documento, que contiene un anillo fenilo condensado a un sistema
biciclico con puente.

El término “alcoxilo” se refiere a un 4tomo de oxigeno conectado a un grupo alquilo, incluyendo un grupo cicloalquilo,
tal como se definen anteriormente. Los ejemplos de grupos alcoxilo lineales incluyen pero no se limitan a metoxilo,
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etoxilo, n-propoxilo, n-butoxilo, n-pentiloxilo, n-hexiloxilo, y similares.

Los ejemplos de alcoxilo ramificado incluyen pero no se limitan a isopropoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo,
isopentiloxilo, isohexiloxilo, y similares.

Los ejemplos de alcoxilo ciclico incluyen pero no se limitan a ciclopropiloxilo, ciclobutiloxilo, ciclopentiloxilo,
ciclohexiloxilo, y similares.

Los términos “ariloxilo” y “arilalcoxilo” se refieren a, respectivamente, un grupo arilo unido a un dtomo de oxigeno y
un grupo aralquilo unido al atomo de oxigeno en el resto alquilo. Los ejemplos incluyen pero no se limitan a fenoxilo,
naftiloxilo y benciloxilo.

El término “amina” (o0 “amino”), cuando se refiere a un compuesto, incluye aminas primarias, secundarias, terciarias y
sales de amonio cuaternario, y a moléculas que contienen uno o mas grupos amino. Cuando se refieren a un grupo
sustituyente, los términos incluyen grupos funcionales que tienen un nitrégeno basico en forma libre, de sal o
cuaternizada, por efemplo, la formula -NR2> o -NR;* en la que cada R puede ser independientemente hidrégeno,
alquilo, arilo, heterociclilo y similares. Los grupos amino incluyen, pero no se limitan a, grupos -NHz, alquilamino,
dialquilamino, arilamino, alquilarilamino, diarilamino, aralquilamino y heterociclilamino y similares. Las sales de
amonio cuaternario son grupos amina o amino dentro del significado en el presente documento, por ejemplo un
grupo trimetilamonio unido a un resto carbono es un grupo amino. Por tanto, clorhidrato de trimetilamonio y cloruro
de tetrametilamonio son ambos iones amonio, y aminas, dentro del significado en el presente documento.

E! término “amida’ (o “amido”) incluye grupos C- y N-amida, es decir, grupos -C(O)NR: y -NRC(O)R,
respectivamente. Por tanto los grupos amida incluyen pero no se limitan a grupos carbamoilo (-C(O)NH2) y grupos
formamida (-NHC(O)H).

El término “uretano” (o “carbamilo”) incluye grupos N- y O-uretano, es decir, grupos -NRC(O)OR y -OC(O)NRz,
respectivamente.

El término “sulfonamida” (o “sulfonamido”) incluye grupos S- y N-sulfonamida, es decir, grupos -SO2NR2 y -NRSO2R,
respectivamente. Por tanto los grupos sulfonamida incluyen pero no se limitan a grupos sulfamoilo (-SO2NH>).

El término “amidina” o “amidino” incluye grupos de la férmula -C(NR)NR.. Normalmente, un grupo amidino
es -C(NH)NH,.

El término “guanidina” o “guanidino” incluye grupos de la férmula -NRC(NR)NR2. Normalmente, un grupo guanidino
grupo es -NHC(NH)NH,.

“Halo”, “halégeno” y “haluro” incluyen fltor, cloro, bromo y yodo.

Los términos “que comprende”, “que incluye”, “compuesto de”, son términos abiertos tal como se usan en el
presente documento, y no excluyen la existencia de elementos o componentes adicionales. En un elemento de las
reivindicaciones, el uso de las formas “que comprende”, “que tiene” o “que incluye” significa que cualquier elemento
comprendido, tenido o incluido, no es necesariamente el tinico elemento abarcado paro el sujeto de la clausula que

contiene esa palabra.

Ademds, cuando las caracteristicas o aspectos de la invencidn se describen en términos de grupos de Markush, los
expertos en la técnica reconoceran que la invencion también se describe de ese modo en términos de cualquier
miembro individual o subgrupo de miembros del grupo de Markush. Por ejemplo, si se describe que X se selecciona
del grupo que consiste en bromo, cloro y yodo, se describen completamente las reivindicaciones para X siendo
bromo y las reivindicaciones para X siendo bromo y cloro. Ademas, cuando las caracteristicas o los aspectos de la
invencién se describen en términos de grupos de Markush, los expertos en la técnica reconoceran que la invencién
también se describe de ese modo en términos de cualquier combinacién de miembros individuales o subgrupos de
miembros de grupos de Markush. Por tanto, por ejemplo, si se describe que X se selecciona del grupo que consiste
en bromo, cloro y yodo, y se describe que Y se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo y propilo, se
describen completamente las reivindicaciones para X siendo bromo e Y siendo metilo.

Compuestos de la invencion

Una realizacién de la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1):
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)
en la que:

R’ y R? son cada uno independientemente un sistema de anillos de 5-12 miembros monaciclico, biciclico o
policiclico, aromatico o parcialmente aromatico en el que cada sistema de anillos comprende independientemente 0-
3 heteroatomos seteccionados del grupo que consiste en N, O, S, S(O) y S(O),, y cada sistema de anillos esta
sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados independientemente de Y;

en los que Y comprende halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro, trifluorometilo, oxo, alquilo (C;-Ce), alquenilo (C2-Ce),
alquinilo (C2-Ce), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo, NH(R), N(R)2, SR, C(O)NH(R), C(O)N(R)2, RC(O)N(R),
C(O)C(O)NR3, C(O)C(0O)OR, RC(0)0O, ROC(0), RC(0), RSOz, RSO2-alquilo (C1-Cz), SO2N(R)z2, N(R)SO2R, urea que
porta 0-3 R, arilo (Cs-Cio), heteroarilo (C2-Cio), dihidroheteroarilo (C2-Cio), tetrahidroheteroarilo (C2-Cio),
hexahidroheteroarilo (C2-C1o), cicloalquilo mono o biciclico (C3-C10), 0 mono o biciclo-heterociclilo (C1-Cqo), en los
que cada R comprende independientemente hidrégeno o arilo sustituido o no sustituido o alquilo (C1-Ce) sustituido o
no sustituido, o en los que dos grupos R tomados junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos forman junto
con el atomo de nitrégeno un anillo heterociclico que comprende 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados del
grupo que consiste en N, O, S, S(O) y S(0)., y sustituidos con 0-3 grupos alquilo (C1-Cs), hidroxilo, hidroxialquilo (C+-
Cs) 0 alcoxi (C1-Cg)-alquilo (C+-Cs);

en los que cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, arilo, heteroarilo, dihidroheteroarilo, tetrahidroheteroarilo,
hexahidroheteroarito, cicloalquilo o heterociclilo de Y o R, o ambos, puede estar sustituido adicionaimente con 1-3
sustituyentes seleccionados de halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro, trifluorometilo, oxo, alquilo (C1-Ce), alquenilo (C2-Ce),
alquinilo (C2-Ce), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo, NH(R), N(R)2, SR, C(O)NH(R), C(O)N(R)2, RC(O)N(R),
C(O)C(O)NRz, C(O)C(O)OR, RC(0)O, ROC(0O), ROC(0)O, RC(O), RSO, RSO:-alquilo (Ci-Cs), SO2N(R)z,
N(R)SO:R, urea que porta 0-3 R, o con un arilo (Cs-Cio), heteroarilo (C.-Cio), dihidroheteroarilo (C2-Cio),
tetrahidroheteroarilo (C2-C1o), hexahidroheteroarilo (C2-C1o), cicloalquilo mono o biciclico (Cs-C1o), © mono o biciclo-
heterociclilo (C2-C1o) sustituido o no sustituido;

X es un enlace o alquilo (C1-Cs) que comprende 0-1 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en NR, O,
S, S(O) y S(O)z, en el que el alquilo (C-Cs) estd sustituido con 0-1 grupos hidroxilo, halo, alcoxilo (C1-Cs),
alquilamino (C+-Cs) o dialquilamino (C+-Ca)z;

R® es trifluorometilo;
o una sal, tautémero, solvato o hidrato del mismo.

Se proporciona un compuesto tal como el anterior, excepto porque R® es trifluorometilo, halo, nitro o ciano, para su
uso en el tratamiento de cancer.

Diversas realizaciones de los compuestos de la invencién son derivados de 2,4-diaminopiridina que portan un grupo
halo, nitro, trifluorometilo o ciano en ia posicién 5 de la piridina, en los que los grupos tanto 2-amino como 4-amino
portan estructuras de anilto, opcionalmente mediante un grupo de unién X de carbono 1-3 para el sustituyente del
grupo 4-amino. Los sustituyentes 2-amino y 4-amino de la piridina pueden ser sistemas de anillos monociclicos o
biciclicos, aromaticos o parcialmente aromaticos, carbociclicos o heterociclicos, que contienen 5-10 &atomos
constituyentes cada uno, que pueden estar sustituidos adicionalmente tal como se describe en el presente
documento.

R' esta unido directamente al grupo 2-amino de la piridina, pero R puede estar unido al grupo 4-amino de la piridina
directamente o puede unirse a través de un grupo de unién X, en el que X comprende un enlace o alquilo (C-C3) en
el que el alquilo (C1-Cs) puede incluir 0-1 heterodtomos seleccionados de los grupos que consisten en O, S, NH o
NR, y puede estar sustituido con 0-1 grupos hidroxilo, halo, alcoxilo (C1-Cs), alquilamino (C+-Cs) o dialquilamino (C-
Cs)2. En una realizacion, X es un enlace. En otra realizacion, X es un grupo metileno. En otra realizacion, X es un
grupo etilo (que puede estar unido en 1,1 6 1,2) 0 un grupo n-propilo (que puede estar unido de cualquier manera
guimicamente viable al grupo 4-amino de la piridinay a Rz). En la tabla 1 se proporcionan ejemplos.
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Por ejemplo, R puede seleccionarse de grupos fenilo, piridina, pirimidina, tiazol, oxazol, pirazol, triazol, imidazol,
pirazina, piridazina, triazina, indol, 2,3-dihidro-isoindol-1-ona o 3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona sustituidos con 0-3
grupos Y tal como se definié anteriormente.

En otra realizacién, R puede seleccionarse de grupos fenilo, piridina, pirimidina, oxazol, pirazol, triazol, imidazol,
pirazina, piridazina, triazina, indol, 2,3-dihidro-iscindol-1-ona o 3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona sustituidos con 0-3
grupos Y.

Mas especificamente, R' o R? pueden ser un fenilo, tal como un fenilo sustituido.

Compuest1os agicionales de la invencién pueden incluir grupos heterociclico unidos a los grupos piridilamino. Por
ejemplo R’ o R pueden ser piridinilo, tiazolilo, isoindolilo, quinalilo, pirimidilo y similares.

Los grupos fenilo o heteroarilo o heteroarilo parcialmente reducido pueden portar sustituyentes tal como se
definieron anteriormente, por ejemplo, puede portar cualquiera de los sustituyentes mostrados en los sustituyentes
del grupo fenilo respectivos tal como se muestra para los compuestos seleccionados en la tabla 1 a continuacién
incluyendo metoxilo, oxo, metilsulfonilo, N-metilaminosulfonilo, morfolinilo, N-metilcarboxamida o N,N-
dimetilcarboxiamido. Pueden proporcionarse otros sustituyentes, por ejemplo a través del sencillo recurso de
seleccionar los reactivos apropiados para su uso en el método de preparacién de la invencion.

En diversas realizaciones, el compuesto o conjunto de compuestos, o bien per se o bien tal como se usan en la
practica de realizaciones de los métodos de la invencién, puede ser uno cualquiera de cualquiera de las
combinaciones y/o subcombinaciones de las realizaciones enumeradas anteriormente.

Se proporcionan ejemplos especificos de compuestos de la invencién en la tabla 1 y en la seccién de ejemplos en el
presente documento.

Métodos de preparacion

La presente divulgacién proporciona un método de preparacion de los compuestos inhibidores de FAK de la
invencion, lo que implica el acoplamiento de un grupo piridina que porta un grupo saliente en la posicién 2 con un
grupo aril o heteroarilamino en presencia de un complejo de paladio de valencia cero, que sirve como catalizador.
Por “valencia cero” se quiere decir que el metal paladio del complejo estd en el estado de oxidacién 0; es decir, el
complejo se forma entre ligandos y paladio que existe como atomo de metal neutro. El catalizador de paladio puede
ser Pdy(dba)s, un complejo de metal paladio y dibencilidenacetona. La adicién de un ligando que porta fosfina, por
ejemplo Xantphos, 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno, puede dar como resultado la formacién de complejo
entre el paladio y el ligando que contiene f6sforo, que también es eficaz en provocar una reaccion de acoplamiento
entre el derivado de piridina que porta un grupo saliente y la aril o heteroarilamina.

La reaccion de acoplamiento entre la piridina que porta un grupo saliente en la posicion 2, y la aril o heteroarilamina,
en presencia del catalizador de paladio de valencia cero puede lievarse a cabo en cualquier disolvente organico
adecuado, por ejemplo en dioxano. Puede afadirse un eliminador de acido tal como carbonato de cesio. La reaccion
puede realizarse a cualquier temperatura adecuada y durante cualquier duracién adecuada. Por ejemplo, la
temperatura de reaccion puede ser de aproximadamente 100-140°C y la reaccion puede lievarse a cabo durante una
duracién de aproximadamente 20 minutos a aproximadamente 12 horas.

La presente divulgacion también proporciona un método de preparacién de los compuestos inhibidores de FAK de la
invencién, que implica el acoplamiento de un grupo piridina que porta un grupo saliente en la posicién 2 con un
grupo aril o heteroarilamino en presencia de un acido. El acido puede ser acido clorhidrico, tal como acido clorhidrico
acuoso y la reaccién puede llevarse a cabo en disolucién en n-butanol, por ejemplo a aproximadamente 140°C
durante aproximadamente 12 horas.

Composiciones y tratamientos de combinacion

Otro aspecto de una realizacién de la invencién proporciona composiciones de los compuestos de la invencién,
solos 0 en combinacién con otro inhibidor de FAK u otro tipo de inhibidor de cinasa u otro tipo de agente terapéutico,
o todos los anteriores. Tal como se expone en el presente documento, los compuestos de la invencion incluyen
estereoisémeros, tautomeros, solvatos, sales farmacéuticamente aceptables y mezclas de los mismos. Pueden
prepararse composiciones que contienen un compuesto de la invencién mediante técnicas convencionales, por
ejemplo descritas en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19% ed., 1995, incorporado como referencia
en el presente documento. Las composiciones pueden aparecer en formas convencionales, por ejemplo cépsulas,
comprimidos, aerosoles, disoluciones, suspensiones o aplicaciones tépicas.

Las composiciones tipicas incluyen un compuesto de la invencion que inhibe la actividad enzimatica de la cinasa de
adhesion focal, y un excipiente farmacéuticamente aceptable que puede ser un portador o un diluyente. Por ejempio,
el compuesto activo se mezclara habitualmente con un portador, o se diluira mediante un portador, o se encerrara
dentro de un portador que puede estar en forma de una ampolla, capsula, sobre, papel u otro envase. Cuando se
mezcla el compuesto activo con un portador, o cuando el portador sirve como diluyente, puede ser material sdlido,
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semisdlido o liquido que actiia como vehiculo, excipiente o medio para el compuesto activo. El compuesto activo
puede adsorberse sobre un portador sdlido granular, por ejemplo contenido en un sobre. Algunos ejemplos de
portadores adecuados son agua, soluciones salinas, alcoholes, polietilenglicoles, aceite de ricino
polihidroxietoxilado, aceite de cacahuete, aceite de oliva, gelatina, lactosa, alabastro, sacaros, dextrina, carbonato
de magnesio, azdcar, ciclodextrina, amilosa, estearato de magnesio, talco, gelatina, agar, pectina, goma arabiga,
4cido estearico o éteres de alquilo inferior de celulosa, acido silicico, acidos grasos, aminas de Aacidos grasos,
monoglicéridos y diglicéridos de Aacidos grasos, ésteres de Aacido graso de pentaeritritol, polioxietileno,
hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona. De manera similar, el portador o el diluyente puede incluir cualquier
material de liberacion sostenida conocido en la técnica, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de
glicerilo, solo o mezclado con una cera.

Las formulaciones pueden mezclarse con agentes auxiliares que no reaccionan de manera perjudicial con los
compuestos activos. Tales aditivos pueden incluir agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension,
sal para influir en la presién osmética, tampones y/o sustancias colorantes, agentes conservantes, agentes
edulcorantes o agentes saborizantes. También pueden esterilizarse las composiciones si se desea.

La via de administracion puede ser cualquier via que pueda transportar eficazmente el compuesto activo de la
invencion que inhibe la actividad enzimatica de la cinasa de adhesién focal al sitio de accién apropiado o deseado,
tal como oral, nasal, pulmonar, bucal, subdérmica, intradérmica, transdérmica o parenteral, por ejemplo, rectal, de
depésito, subcutdnea, intravenosa, intrauretral, intramuscular, intranasal, disolucién oftdlmica o una pomada,
prefiriéndose la via oral.

Si se usa un portador sélido para la administracién oral, la preparacién puede prepararse en forma de comprimidos,
colocarse en una capsula de gelatina dura en forma de polvo o granulado o puede estar en forma de un trocisco o
pastilla para chupar. Si se usa un portador liquido, la preparacién puede estar en forma de un jarabe, una emulsion,
una capsula de gelatina blanda o un liquido inyectable estéril tal como una suspensién o disolucién liquida acuosa o
no acuosa.

Las formas de dosificacién inyectables incluyen generalmente suspensiones acuosas o suspensiones en aceite que
pueden prepararse usando un agente dispersante o humectante y un agente de suspensién adecuados. Las formas
inyectables pueden estar en fase de disolucién o en forma de una suspension, que se prepara con un disolvente o
diluyente. Los disolventes o vehiculos aceptables incluyen agua esterilizada, solucién de Ringer o una solucion
salina acuosa isoténica. Alternativamente, pueden emplearse aceites estériles como disolventes o agentes de
suspension. Preferiblemente, el aceite o acido graso no es volatil, incluyendo aceites naturales o sintéticos, acidos
grasos, mono, di o triglicéridos.

Para inyeccion, la formulacién también puede ser un polvo adecuado para la reconstitucién con una disolucién
apropiada tal como se describié anteriormente. Los ejemplos de estos incluyen, pero no se limitan a, polvos
liofilizados, secados por rotacidn o secados por pulverizacién, polvos amorfos, granulos, precipitado o material
particulado. Para inyeccidn, las formulaciones pueden contener opcionalmente estabilizantes, modificadores del pH,
tensioactivos, modificadores de la biodisponibilidad y combinaciones de estos. Los compuestos pueden formularse
para la administracién parenteral mediante inyeccién tal como mediante inyeccién en bolo o infusién continua. Una
forma de dosificacion unitaria para inyeccién puede ser en ampollas o en envases de multiples dosis.

Las formulaciones de la invencion pueden disefiarse para proporcionar liberaciéon rapida, sostenida o retrasada del
principio activo tras la administracién al paciente empleando procedimientos bien conocidos en la técnica. Por tanto,
las formulaciones también pueden formularse para liberacién controlada o liberacion lenta.

Las composiciones contempladas por la presente invencién pueden incluir, por ejemplo, micelas o liposomas, o
alguna otra forma encapsulada, o pueden administrarse en una forma de liberacién sostenida para proporcionar un
efecto de liberacion y/o almacenamiento prolongado. Por tanto, las formulaciones pueden incluirse dentro de
granulos o cilindros e implantarse intramuscularmente o subcutdneamente como inyecciones de depdsito. Tales
implantes pueden emplear materiales inertes conocidos tales como siliconas y polimeros biodegradables, por
ejemplo, polilactida-poliglicdlido. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y
poli(anhidridos).

Para la administracion nasal, la preparacion puede contener un compuesto de la invencién que inhibe la actividad
enzimatica de la cinasa de adhesidn focal, disuelto o suspendido en un portador liquido, preferiblemente un portador
acuoso, para la aplicacioén de aerosol. El portador puede contener aditivos tales como agentes solubilizantes, por
ejemplo, propilenglicol, tensioactivos, potenciadores de la absorcién tales como lecitina (fosfatidilcolina) o
ciclodextrina o conservantes tales como parabenos.

Para la aplicaciéon parenteral, particularmente adecuadas son las disoluciones o suspensiones inyectables,
preferiblemente disoluciones acuosas con el compuesto activo disuelto en aceite de ricino polihidroxilado.

Comprimidos, grageas o capsulas que tienen talco y/o un portador o aglutinante de hidrato de carbono o similar son
particularmente adecuados para la aplicacion oral. Los portadores preferidos para comprimidos, grageas o capsulas
incluyen lactosa, almidén de maiz y/o almidén de patata. Puede usarse un jarabe o elixir en casos en los que puede
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emplearse un vehiculo edulcorado.

Un comprimido tipico que puede prepararse mediante técnicas de preparacion de comprimidos convencionales
puede contener:

Nucleo:
Compuesto activo (como compuesto libre o sal del mismo) 250 mg
Diéxido de silice coloidal (Aerosol)® 1,5mg
Celulosa, microcrist. (Avicel)® 70 mg
Goma de celulosa modificada (Ac-Di-Sol)® 7,5mg
Estearato de magnesio Ad.
Recubrimiento:
HPMC aprox. 9 mg
*Mywacett 9-40 T aprox. 0,9mg

*Monoglicérido acilado usado como plastificante para el recubrimiento de pelicula.

Una capsula tipica para la administracién oral contiene compuestos de la invencién (250 mg), lactosa (75 mg) y
estearato de magnesio (15 mg). La mezcla se hace pasar a través de un tamiz de malla 60 y se envasa en una
capsula de gelatina del n.° 1. Una preparacion inyectable tipica se produce colocando de manera aséptica 250 mg
de compuestos de la invencién en un vial, liofilizando de manera aséptica y sellando. Para su uso, los contenidos del
vial se mezclan con 2 ml de solucién salina fisiolégica, para producir una preparacion inyectable.

Los compuestos de la invencién pueden administrarse a un mamifero, especialmente un ser humano que necesite
tal tratamiento, prevencion, eliminacion, alivio o mejora de una enfermedad que estd mediada a través de la accion
de FAK, por ejemplo, cancer. Tales mamiferos incluyen también animales, tanto animales domésticos, por ejemplo
mascotas, animales de granja, como animales no domésticos tales como animales salvajes.

Los compuestos de la invencién son eficaces a lo largo de un amplio intervalo de dosificacién. Por ejemplo, en el
tratamiento de seres humanos adultos, pueden usarse dosificaciones de desde aproximadamente 0,05 hasta
aproximadamente 5000 mg, preferiblemente desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 2000 mg, y mas
preferiblemente entre aproximadamente 2 y aproximadamente 2000 mg al dia. Una dosificacion tipica es de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg al dia. En la eleccion de un régimen para pacientes
frecuentemente puede ser necesario comenzar con una dosificacion mas alta y cuando el estado esta bajo control
reducir la dosificacion. La dosificacion exacta dependera de la actividad del compuesto, el modo de administracion,
de la terapia deseada, la forma en la que se administra, el sujeto que va a tratarse y el peso corporal del sujeto que
va a tratarse, y la preferencia y experiencia del médico o veterinario al cargo. Puede determinarse la actividad
inhibidora de FAK de los compuestos de la invencién mediante el uso de un sistema de ensayo in vitro que mide la
inhibiciéon de FAK. Pueden determinarse las constantes de inhibicion (es decir, K o valores de Clso tal como se
conocen en la técnica) para los inhibidores de cinasa de la invencién mediante el método descrito en los ejemplos.

Generalmente, los compuestos de la invencion se dispensan en forma de dosificaciéon unitaria incluyendo desde
aproximadamente 0,05 mg hasta aproximadamente 1000 mg de principio activo junto con un portador
farmacéuticamente aceptable por dosificacion unitaria.

Habitualmente, las formas de dosificacién adecuadas para la administracién oral, nasal, pulmonar o transdérmica
incluyen desde aproximadamente 125 ug hasta aproximadamente 1250 mg, preferiblemente desde
aproximadamente 250 ug hasta aproximadamente 500 mg y mas preferiblemente desde aproximadamente 2,5 mg
hasta aproximadamente 250 mg, de los compuestos mezclados con un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

Las formas de dosificacion pueden administrarse diariamente, o mas de una vez al dia, tal como dos veces o tres
veces al dia. Alternativamente las formas de dosificacion pueden administrarse con menos frecuencia que
diariamente, tal como un dia si otro no, o semanalmente, si se encuentra que es aconsejable por el médico
prescriptor.

En otra divulgacion, se proporcionan métodos de preparacion de una composicion de un compuesto descrito en el
presente documento que incluyen formular un compuesto de la invencion con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable. En algunas variantes, el portador o diluyente farmacéuticamente aceptable es
adecuado para la administracién oral. En algunas de tales variantes, los métodos pueden incluir adicionalmente la
etapa de formular la composicion en un comprimido o cdpsula. En otras variantes, el portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable es adecuado para la administracién parenteral. En algunas de tales variantes, los
métodos incluyen adicionalmente la etapa de liofilizar la composicion para formar una preparacion liofilizada.

Los compuestos de la invencién pueden usarse terapéuticamente en combinacién con i) uno o mas de otros
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inhibidores de FAK y/o ii) uno o mas de otros tipos de inhibidores de proteina cinasa y/o uno o mas de otros tipos de
agentes terapéuticos que pueden administrarse por via oral en la misma forma de dosificacién, en una forma de
dosificacion oral separada (por ejemplo, secuencial o no secuencialmente) o mediante inyeccién juntos o por
separado (por ejemplo, secuencial 0 no secuencialmente).

Por consiguiente, en otra divulgacién se proporcionan combinaciones, que comprenden:

a) un compuesto de la invencién tal como se describe en el presente documento; y

b) uno 0 mas compuestos que comprenden:
i) otros compuestos de la presente invencion,
ii) otros inhibidores de proteina cinasa, tales como inhibidores de PYK2 o src, o
iii) otros agentes contra el cancer.

Combinaciones de la divulgacion incluyen mezclas de compuestos de (a) y (b) en una formulacién individual y
compuestos de (a) y (b) como formulaciones separadas. Algunas combinaciones de la divulgacién pueden
envasarse como formulaciones separadas en un kit. En algunas realizaciones, dos o mas compuestos de (b) se
formulan juntos mientras que un compuesto de la invencién se formula por separado.

Las dosificaciones y formulaciones para los otros agentes que van a emplearse, cuando sea aplicable, seran tal
como aparece en la Ultima edicién de Physicians’ Desk Reference, incorporado en el presente documento como
referencia.

Compuestos para su uso en métodos de tratamiento

La presente divulgaciéon proporciona un método para inhibir una proteina cinasa, tal como FAK, con un compuesto
de la divulgacion. El método implica poner en contacto la proteina cinasa con una concentracién adecuada de un
compuesto de la invencién. La puesta en contacto puede tener lugar in vitro, por ejemplo llevando a cabo un ensayo
para determinar la actividad inhibidora de cinasa de un compuesto sometido a experimentacién en relacién con una
presentacién para aprobacién reguladora. Por ejemplo, un ensayo puede incluir un compuesto control, un
compuesto experimental, la enzima cinasa en estudio tal como FAK, un sustrato adecuado para la enzima, y
opcionalmente un grupo indicador de algun tipo tal como un grupo indicador fluorescente o radiomarcado, junto con
disoluciones y tampones adecuados para llevar a cabo el ensayo. Los componentes del ensayo pueden
proporcionarse como un kit, incluyendo los componentes enumerados anteriormente mas material de informacion,
tal como un folleto o un disco legible por ordenador.

El método para inhibir una proteina cinasa, tal como FAK, también puede llevarse a cabo in vivo, es decir, dentro del
organismo vivo de un mamifero, tal como un paciente humano o un animal de prueba. El compuesto puede
administrarse al organismo vivo mediante una de las vias descritas anteriormente, por ejemplo, por via oral, o puede
proporcionarse localmente dentro de los tejidos del organismo, por ejemplo mediante inyeccion de un tumor dentro
del organismo. En presencia del compuesto, tiene lugar la inhibicién de la cinasa, y puede estudiarse el efecto de la
misma,

Una realizacidén de la presente invencion proporciona compuestos para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad en un paciente que esta mediada por actividades de proteina cinasa anémalas, en la que al paciente se
le administra el compuesto de la invencién en una dosificacién, a una frecuencia y durante una duracién para
producir un efecto beneficioso en el paciente, siendo la enfermedad cancer. El compuesto de la invencién puede
administrarse por cualquier medio adecuado, cuyos ejemplos se describen anteriormente. Tal como se tratd
anteriormente, se cree que el cancer puede ser una de tales enfermedades que estan mediadas por actividades de
proteina cinasa anémalas, especificamente por actividades de FAK anémalas, tales como en células malignas que
experimentan metastasis. Se cree que la inhibicién de tales actividades anémalas puede servir o bien para destruir
las células en metastasis, inactivarlas, reducir su movilidad dentro del organismo o bien invertir su transformacién
metastasica.

Se cree que existen al menos dos mecanismos mediante los que la inhibicion de FAK puede actuar para tratar
eficazmente el cancer. En el primer mecanismo, se cree que determinados tumores se activan o estan dirigidos por
FAK, de modo que la inhibicién de FAK servird para destruir las células tumorales. En el segundo mecanismo, se
cree que FAK esta implicada en la adhesién de células cancerosas en metastasis en circulacién en el sistema
linfatico a sitios en los que provocan la transformaciéon metastasica de nuevas poblaciones de células. En estos
casos, el bloqueo de la adhesién no sélo sirve para prevenir la induccion de nuevos sitios del cancer, sino que se
hace que las células en metastasis circulantes experimenten apoptosis, dando como resultado su muerte.

Ejemplos

Tabla 1
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Compuestos de la invencién a modo de ejemplo

Compuesto Estructura (como sal de TFA) Ejemplo PM (EM,
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55
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61
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Abreviaturas
DCM diclorometano
DMSO dimetilsulféxido
FAK cinasa de adhesion focal

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2485040 T3

HPLC cromatografia de liquidos de alta resolucion
M molar

MeOH metanol

MTBD 7-metil-1,5,7-triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno
Pdx(dba)s tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0).

TFA acido trifluoroacético

Xantphos 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno

Procedimientos Generales

Método A: Una mezcla del haluro de arilo, la anilina o amina (1,5 eq.), Pdx(dba); (0,05-0,2 eq.), Xantphos (0,1-0,3
eq.) y carbonato de cesio (2 eq.) en dioxano se calienta en un sintetizador de microondas Biotage Initiator a 140°C
durante 2 h. Se elimina el disolvente y tras tratamiento final acuoso y/o filtracion se purifica el residuo mediante
HPLC preparativa (el 0,1% de TFA en gradiente de agua/acetonitrilo) o cromatografia de gel de silice (gradiente de
diclorometano/metanol o acetato de etilo/hexanos).

Método B: Una mezcla del haluro de arilo, la anilina o amina (1,0 eq.), Pdz>(dba); (0,05-0,2 eq.), Xantphos (0,1-0,3
eq.) y carbonato de cesio (2 eq.) en dioxano se calienta en un sintetizador de microondas Biotage Initiator a 120°C
durante 20 - 30 min. Se elimina el disolvente y tras tratamiento final acuoso y/o filtracién se purifica el residuo
mediante HPLC preparativa (el 0,1% de TFA en gradiente de agua/acetonitriio) o cromatografia de gel de silice
(gradiente de diclorometano/metanol o acetato de etilo/hexanos).

Método C: Una mezcla del haluro de arilo, la anilina o amina (1,5 eq.), Pdx(dba); (0,05-0,2 eq.), Xantphos (0,1-0,3
eq.) y carbonato de cesio (2 eq.) en dioxano se calienta en un sintetizador de microondas Biotage Initiator a 90 -
100°C durante 4 h. Se elimina el disolvente y tras tratamiento final acuoso y/o filtracion se purifica el residuo
mediante HPLC preparativa (el 0,1% de TFA en gradiente de agua/acetonitrilo) o cromatografia de gel de silice
(gradiente de diclorometano/metanol o acetato de etilo/hexanos).

Método D: Una mezcla del haluro de arilo, la anilina o amina (1,5 eq.), Pdx(dba)s (0,05-0,2 eq.), Xantphos (0,1-0,3
eq.) y carbonato de cesio (2 eq.} en dioxano se calienta en un bafio de aceite a 100°C durante 12 - 15 h. Se elimina
el disolvente y tras tratamiento final acuoso y/o filtracién se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (el 0,1%
de TFA en gradiente de agua/acetonitrilo) o cromatografia de gel de silice (gradiente de diclorometano/metanol o
acetato de etilo/hexanos).

Método E: Una mezcla del haluro de arilo, la anilina o amina (1 eq.), Pdz(dba)s; (0,05-0,2 eq.), Xantphos (0,1-0,3 eq.)
y carbonato de cesio (2 eq.) en dioxano se calienta en un sintetizador de microondas Biotage Initiator a 100°C
durante 1 h. Se elimina el disolvente y tras tratamiento final acuoso y/o filtracién se purifica el residuo mediante
HPLC preparativa (el 0,1% de TFA en gradiente de agua/acetonitriio) o cromatografia de gel de silice (gradiente de
diclorometano/metanol o acetato de etilo/hexanos).

Método F: La mezcla del haluro de arilo, la anilina (1 eq.) y HCI ac. (1 eq.) en n-butanol se calienta en un bafio de
aceite a 140 - 160°C durante 12 - 14 h. Se neutraliza, se elimina el disolvente y tras tratamiento final acuoso y/o
filtracion se purifica el residuo mediante HPLC preparativa (el 0,1% de TFA en gradiente de agua/acetonitrilo) o
cromatografia de gel de silice (gradiente de diclorometano/metanol o acetato de etilo/hexanos).

Método G: A un matraz de fondo redondo de 25 ml cargado con la yodopiridina apropiada (1 eq.), Pdz(dba)s (0,05
eq.), Xantphos (0,05 eq.) y 2-amino-N-metilbenzamida (1,05 eq.), se le afiade 1,2-diclorobenceno seguido por la
adicion de MTBD (2 eq.). Se tapa el matraz de fondo redondo con un septo de caucho y se purga argon a través de
la disolucién durante 30 min. La reaccién se calienta a 80°C durante 12 h. Se evaporan los compuestos volatiles y el
producto bruto se somete a HPLC preparativa proporcionando el producto deseado.

Método H: A un matraz de fondo redondo de 25 ml cargado con el derivado de piridina apropiado (1 eq.), Pdx(dba)s
(0,1 eq.), Xantphos (0,1 eq.) y la anilina (1,05 eq.), se le afiade 1,2-diclorobenceno seguido por la adicion de MTBD
(2,5 eq.). La mezcla de reaccion se desgasifica con argén durante 15 min antes de calentarla hasta 90°C. Tras 16 h
a 90°C se evaporan los compuestos volatiles. El producto bruto se purifica adicionalmente mediante HPLC
preparativa proporcionando el producto deseado.

Procedimiento general para la preparacion de 4-yodopiridinas: A una disolucién de diisopropilamina (1,1 eq.) en THF
anhidro a 0°C, bajo atmosfera de argon, se le afiade gota a gota una disolucién 2,5 M de n-BulLi (1 eq.) en hexano.
Se agita la mezcla de reaccién durante 30 min, entonces se enfria hasta -78°C. Se afiade gota a gota una disolucion
de la piridina 2,5-disustituida apropiada (1 eq.) enfriada previamente hasta -40°C mediante jeringa. Se agita la
suspension resultante durante 15 min, tras los que se afiade una disolucion de |2 (1,1 eq.) en THF, enfriada hasta
0°C. La reaccién se agita durante 10 min adicionales, entonces se diluye la mezcla de reaccién con H20 y EtOAc. Se
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separa la fase organica, se seca sobre Na;SO, y se concentra. El material bruto puede purificarse adicionalmente
mediante HPLC preparativa.

Se prepararon los siguientes compuestos de esta manera:
6-Cloro-4-yodonicotinonitrilo

LDA
NN NC-
A L
N e e N

"H-RMN (THF-dg) 5 8,51 (s, 1H), 8,09 (s, 1H).
2,5-Dicloro-4-yodopiridina
]

LDA
N O
A e L
N e e N cl

'H-RMN (CDCls) & 8,37 (s, 1H), 7,88 (s, 1H).
2,5-Dibromo-4-yodopiridina

LDA Br

Br X Iy S
L THE, L
N~ Br 78°C N Br

'H-RMN (THF-ds) & 8,37 (s, 1H), 8,06 (s, 1H).

6-Bromo-4-yodonicotinonitrilo

LDA
NG~ h NG
Ly T Lo
N 'Br -78°E: N Br

"H-RMN (THF-dg) & 8,59 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,35 (d, J= 0,5 Hz, 1H).

2-Bromo-5-cloro-4-yodopiridina
Cle oA Cl A
L THE, L
N Br -78°C N Br

'H-RMN (THF-ds) 5 8,37 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 0,4 Hz, 1H).

2-Bromo-5-fluoro-4-yodopiridina

LDA

F N b F R
| = THF | 2
r _7g0c N Br

'H-RMN (THF-dg) & 8,37 (s, 1H), 7,84 (d, J = 4,4 Hz, 1H).

Eiemplo 1
N2-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(piridin-2-il)-5-(triflucrometil)piridin-2,4-diamina
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g
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F AN //\O
N
aeWest
NZ N
H
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2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina

FiC N F3C N
I = L I =
N @ N Cl

Procedimiento de la bibliografia:  Eur. J. Org. Chem., 2003, 1559-1568.
Eur. J. Org. Chem., 2004, 3793-3798.

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)piridin-2-amina

N ol
i
ek Pd,(dba);, Xantphos /@
F3 X A\ - E HN
| + | N Cs,CO3, Dioxano E
P =
N~ ~Cl = F ol
p
N d
Se aplicé el método A a una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (45 mg, 0,15 mmol), 2-aminopiridina

(28 mg, 0,30 mmol), Pdx(dba)s (12 mg, 0,013 mmol), Xantphos (8 mg, 0,014 mmol) y carbonato de cesio (108 mg,
0,33 mmol) en dioxano (2,5 ml).

Nz-(2-metoxi-4-morfolinofeniI)-N“-(pi ridin-2-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

N/

g Q
FOANT Y ON  Paydba, Xantphos EOoa Y
’ { Cs,CO, Dioxano F?\“\/‘j\ NC o}
(J N
Q_

Se aplicé el método A a una mezcla de N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)piridin-2-amina (16 mg, 0,059 mmol), 2-
metoxi-4-morfolinoanilina (17 mg, 0,082 mmol), Pdx(dba)s (6 mg, 0,0066 mmol), Xantphos (5,5 mg, 0,0095 mmol) y
carbonato de cesio (43 mg, 0,13 mmol) en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de bis-TFA del compuesto del titulo como
un sélido amarillo. "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 9,15 (s ma, 1H) 8,52 (s a, 1H), 8,28 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,11 (s,
1H), 7,79 (dt, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,34 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,29 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,10 (t, J= 5,6 Hz, 1H), 6,68 (d, J=
2,4 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 2,2, 8,6 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,75 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,15 (t, J = 4,6 Hz, 4H); SE.RMN
(376 MHz, ds-DMSO) & -58,6 (s a, 3F), -74,0 (s, 6F); EM (m/z): 446,2 [M+1]*.

F
Fyo

P
N
N™ °Cl H

Ejemplo 2

N2-(2-metoxi-5-morfolinofenil)-N*-(piridin-2-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina
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F ol _

N™ Cl

[\
E HN X Jij N Pd,{dba)s, Xantphos £ HN
+ - O,
F X |/\ N Cs,CO;,Dioxano F N©
o

Se aplic6 el método A a una mezcla de N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)piridin-2-amina (40 mg, 0,15 mmol), 2-
metoxi-5-morfolinoanilina (44 mg, 0,21 mmol), Pdx(dba)s (13 mg, 0,014 mmol), Xantphos (14 mg, 0,024 mmol) y

5 carbonato de cesio (101 mg, 0,31 mmol) en dioxano (3 mi). Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como
un s6lido amaritlo. "H-RMN (400 MHz, dg-DMSO) § 9,42 (s ma, 1H), 8,74 (s ma, 1H), 8,29 (dd, J = 1,4, 5,0 Hz, 1H),
8,23 (s, 1H), 7,85-7,81 (m, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30 (s a, 1H), 7,14 (dt, 1H), 7,05 (d, J= 9,2
Hz, 1H), 6,88 (dd, J= 2,8, 8,8 Hz, 1H), 3,76-3,73 (s, t, 7H), 3,05 (t, J = 4,4 Hz, 4H); EM (m/z): 446,2 [M+1]".

Ejemplo 3

10 2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-itamino)-N-metilbencenosulfonamida

QAL

4

0
H
F HN
F?\(ﬁ ,\{/\O
| _ /Q’ ]
N N
H Q
N 2

2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbencenosulfonamida

O

)
H
i FHN
£ O“s L0 NF2 by (dba),, Xanphos

AN + \N’ T - F N

| P H Cs,CO;, Dioxano | _
N° Cl N™ Ci

Se aplicé el método B a una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (40 mg, 0,13 mmol), 2-amino-N-
15 metilbencenosulfonamida (22 mg, 0,12 mmol), Pdx(dba)s (11 mg, 0,012 mmol), Xantphos (12 mg, 0,021 mmol) y
carbonato de cesio (79 mg, 0,24 mmol) en dioxano (3,5 ml).

2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbencenosulfonamida
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O

W g “~

o Y
e ;«.
FHN . @ Pd,(dba)s, Xantphos E HN

F
3\@

NH,
o
CO,, Dioxano - F A //’\o
N 0% F P @’ N\//
= N N
N Cl [OJ H

Se aplicé el método A a una mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbencenosulfonamida
(25 mg, 0,068 mmol), 2-metoxi-4-morfolinoanilina (25 mg, 0,12 mmol), Pdx(dba)s (3 mg, 0,0098 mmol), Xantphos
(9 mg, 0,016 mmol) y carbonato de cesio (48 mg, 0,15 mmol) en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de TFA del
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, d-DMSO) § 8,75 (s m a, 1H), 8,30
(s a, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,69-7,64 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39-7,32 (m, 2H), 6,63
(d, J=2,0 Hz, 1H), 6,49 (dd, J = 2,0, 8,8 Hz, 1H), 6,42 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,74 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 3,11 (t, J= 4,4
Hz, 4H), 2,44 (d, J = 4,8 Hz, 3H); EM (m/z): 538,2 [M+1]".

Eiemplo 4

N-metil-2-(2-(2-0x0-1,2,3 4-tetrahidroguinolin-6-ilamino)-5-(trifuorometil)piridin-4-ilamino)bencenosulfonamida

O\\S/,O
NG
H
F HN H
£ N._O
T LT
~
N

N
H 8
Q.0
X W
NS N
N H H @
£ HN mjo Pd,(dba)s, Xantphos £ HN H
) 3
: £ N0
FF N HoN Cs,CO;3, Dioxano ;}\“\)\1 m
| N2 N
N° "Cl H

Se aplico el método A a una mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbencenosulfonamida
(31 mg, 0,085 mmol), 6-amino-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (21 mg, 0,13 mmol), Pdx(dba)s (10 mg, 0,011 mmol),
Xantphos (10 mg, 0,017 mmol) y carbonato de cesio (75 mg, 0,23 mmol) en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de TFA
del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. "H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 6 10,01 (s, 1H), 9,32
(s a, 1H), 8,26 (s, d, 2H), 7,83 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,73-7,64 (m, 2H), 7,35-7,31 (m, 2H), 7.22 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz,
1H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 2,83 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 2,44-2,40 (s, t, 5H); "®F-RMN (376 MHz, dg-
DMSO0) § -58,8 (s), -74,7 (s); EM (m/z): 492,1 [M+1]".

Ejemplo 5

N-metil-2-(2-(4-(2-oxopirrolidin-1-il)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)bencenosulfonamida

O\\ /O

(4

LR
H
F HN
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O\\S/P NP
e
Pd,(dba);, Xantphos £ HN

H
N
Cagen >
(o] i F
F?\{j HoN Cs,CO;3,Dioxano ¢ N /@/
- N
Nel N

Se aplicé el método D a una mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbencenosuifonamida
{34 mg, 0,093 mmol), 1-(4-aminofenil)pirrolidin-2-ona (25 mg, 0,14 mmol), Pdx(dba)s (12 mg, 0,013 mmol), Xantphos
{12 mg, 0,021 mmol) y carbonato de cesio (84 mg, 0,27 mmol) en dioxano (3,5 ml). Se obtuvo la sal de TFA del

5 compuesto del titulo como un sélido de color amarilio palido. '"H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 6 9,38 (s a, 1H), 8,31 (s,
1H), 8,19 (s a, 1H), 7,82 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,73 (dd, 1H), 7,68 (dd, J = 0,8, 4,0 Hz, 2H), 7,56 (s, 4H), 7,33-7,29 (m,
1H), 6,63 (s, 1H), 3,80 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,44 (d, 2H), 2,07-2,03 (m, 2H); '*F-RMN (376 MHz, de-
DMSO) & -58,7 (s, 3F), -74,7 (s, 3F); EM (m/z): 506,15 [M+1]*.

Ejemplo 6
10 2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N,N-dimetilbenzamida

\
N_

O

F HN
F A //\O
FI//Q/N\//
N° N
HO
N 10

2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N,N-dimetilbenzamida

\
N——-a
(@)
' NH o Pd,(dba)s, Xantphos
@Cfﬁ\ 2(dba)s, _ FHN
+ Di
[ P N Cs,CO4, Dioxano FF l x
N"al / P
N~ Cl
Se aplico el método B.
15  2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N,N-dimetilbenzamida
N .
NH, %
£ HN N @O\ Pealdbely Xartphas E BN —~
Cs,CO,, Dioxano F (¢]
Ca ST A e
N o on NN

Se aplicé el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,37

(s ancho, 1H), 8,76 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,19 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,64 (d, J

= 2,4 Hz, 1H), 6,50 (dd, J = 8,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,73 (m, 4H), 3,15 (m, 4H), 2,92 (s, 3H), 2,86 (s, 3H),
20  EM(m/z): 516,2 [M+1]".

Ejemplo 7
40
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N,N-dimetil-2-(2-(1-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-6-ilamino)-5-(trifluorometii)piridin-4-ilamino)benzamida

N..--
| .

E N . N. _O Pdy(dbals, Xantphos: E  HN |
£ N m Cs,CO,, Dioxano FF N N O
F Y] HN w
P
N i NN

Se aplicé el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como Ia sal de TFA. "H-RMN (400 MHz, de-DMSO) 6 9,54

5 (s a, 1H), 8,46 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,54-7,44 (m, 3H), 7,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35-7,28 (m, 2H), 7,01 (d, /= 8,8
Hz, 1H), 6,18 (s, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,81 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,50 (t, parciaimente cubierto
por DMSO, 2H); '9F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -59,8 (s, 3F), -74,5 (s, 3F); EM (m/z): 484,15 [M+1]".

Eijempio 8

7-(2-(2-metoxi-4-morfolinofeniiamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-iiamino)-2-metilisoindolin-1-ona

\
N
O
F HN
FF A N//\ o)
[ N,
N N
: Q
10 N 4
7-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-2-metilisoindolin-1-ona
\
N
O
' NH
. 2 O Pd,(dba),, Xantphos E  HN
3 X o
Cﬁ + N— Cs,CQO3,Dioxano F x
Nige'! Fol o
N™ Cl

Se aplico el método B.

7-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-2-metilisoindolin-1-ona
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pWes
N

Se aplico el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) § 9,45

(s, 1H), 8,90 (s ancho, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,19 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,67 (d, J

= 2,4 Hz, 1H), 6,51 (dd, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,74 (m, 4H), 3,13 (m, 4H), 3,05 (s, 3H);
5 EM(m/z):514,2 [M+1]".

N~ °C

NH,
EHN o~ Pdy{dba)s, Xantphos E HN
* Dioxano - F //\o
e (::' - 1 N

Ejemplo 9
7.7'-(5-(trifluorometil)piridin-2,4-diil\bis(azanodiil) bis(2-metilisoindolin-1-ona)
\
N
O
F HN
F A
Fol
~
N
0} \ 3
\
N
o
' NH
FC Q 2 0 Pdy(dba),, Xantphos; E  HN
| _ to2 N Cs,C0,, Dioxano F X
N~ C F l oz
N° N
H

N
O \
10 Se aplico el método A. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 9,97

(s, TH), 9,47 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (m, 2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21 (m, 1H), 7,12
(d, J=7,2 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,49 (s, 2H), 4,46 (s, 2H), 3,07 (s, 6H); EM (m/z): 468,2 [M+1]".

Ejemplo 10
2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometif)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
O
h

O
/
I

15
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2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

O

>N

l O NH H
2 Pdy(dba)s, Xantphos E HN

3C R ~ -
N .
ﬁ + H/K© Cs,CO4,Dioxano FF ™
N° Cl | —z
N U

Se aplico el método B a una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (103 mg, 0,34 mmol), 2-amino-N-
metilbenzamida (51 mg, 0,34 mmol), Pdx(dba); (30 mg, 0,033 mmol), Xantphos (28 mg, 0,014 mmol) y carbonato de
cesio (234 mg, 0,72 mmol) en dioxano (4,5 ml).

2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

9 ~

oL 10

£ HHN O~ Pdj(dba), Xantphos R HN f\:lo
- N

FFJ\CL\j\ * Cs,CO;4, Dioxano FF | o

» N N" N

N o E H

Se aplicod el método C a una mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (23 mg,
0,070 mmol), 2-metoxi-4-morfolinoanilina (23 mg, 0,11 mmol), Pdz(dba)s (9 mg, 0,0098 mmol), Xantphos (8 mg,
0,014 mmol) y carbonato de cesio (34 mg, 0,10 mmol) en dioxano (3 mi). Se obtuvo el compuesto del titulo como un
sélido de color amarillo palido. '"H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 6 10,35 (s a, 1H), 9,00 (s ma, 1H), 8,69 (t, J = 4,4 Hz,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,72 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,53-7,49 (m, 2H), 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,18 (s a, 1H), 6,65 (d, J=2,4
Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,52 (dd, 1H), 3,79 (s, 1H), 3,74 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,13 (t, J= 4,6 Hz, 4H), 2,76 (d, J= 4,4 Hz,
3H); EM (m/z): 502,2 [M+1]*.

Ejemplo 11

N-metil-2-(2-(1-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

*@

H 12

@)

o

~ \N

EHN N zO  Pdy(doa)s, rac-BINAP R HN |
+ - F SN N @]
F X Cs,CO;3, Dioxano E |
F ol HoN P
= N N
N Cl H

Se aplico el método C a una mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (32 mg,
0,097 mmol), 6-amino-1-metil-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (19 mg, 0,11 mmol), Pdx(dba); (9 mg, 0,0098 mmol),
rac-BINAP (10 mg, 0,016 mmol) y carbonato de cesio (62 mg, 0,19 mmol) en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de TFA
del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. '"H-RMN (400 MHz, dg-DMSO) 6 10,26 (s, 1H), 9,37
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(s a, 1H), 9,69 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 1,2, 8,0 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=1,0, 7,6 Hz, 1H), 7,52 (dt,
1H), 7,42-7,36 (m, 2H), 7,15 (dt, 1H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,84 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,76
(d, J = 4,4 Hz, 3H), 2,50 (t, parcialmente cubierto por DMSO, 2H); "*F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -59,4 (s,
3F), -74,6 (s, 3F); EM (m/z): 470,2 [M+1]".

5  Ejemplo 12
2-(2-(2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

)

O ~
N
\N)ﬁij NH> 5 H)‘jij _
N Pdy(dba)s, rac-BINAP FHN N

. > F B N\/l
SN Cs,CO3, Dioxano E I
N L
: ® .
o)
ril ~N

Se aplicé el método C a una mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (30 mg,
10 0,091 mmol), 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina (40 mg, 0,18 mmol), Pdx(dba); (11 mg, 0,012 mmol), rac-

BINAP (12 mg, 0,019 mmol) y carbonato de cesio (75 mg, 0,23 mmol) en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de bis-TFA

del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) & 10,35 (s, 1H), 9,80

(s a, 1H), 9,05 (s ma, 1H), 8,69 (q, J= 4,5 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,72 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,54-7,49 (m, 2H), 7,40 (d, J

= 8,8 Hz, 1H), 7,18-7,15 (m, 1H), 6,70 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,54 (d, J =2,4 Hz, 1H), 3,86 (d a, 2H), 3,80
15 (s, 3H), 3,52 (d a, 2H), 3,15 (q a, 2H), 2,94 (t a, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H); EM (m/z): 515,2 [M+1]".

Ejemplo 13

N2-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(piridin-3-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

/

%@

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)piridin-3-amina

“
|
NH2 sz(dba)3, Xantphos F HN ~-N
| ) + | CSZCOS,'Dioxano F Y
N al N~z F | ~
. N Cl
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Se aplicé el método B a una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (105 mg, 0,34 mmol), 3-aminopiridina
(34 mg, 0,36 mmol), Pdx(dba)s (20 mg, 0,022 mmol), Xantphos (20 mg, 0,035 mmol) y carbonato de cesio (225 mg,
0,69 mmol) en dioxano (4,5 ml).

N?-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(piridin-3-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

Q) 'N
AN
Foan N O Pay(dba), Xantphos R HN OO
+ > N
FF e Cs,CO3, Dioxano FF | N
IN/ cl [:j N N
5 N

Se aplicé el método C a una mezcla de N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)piridin-3-amina (48 mg, 0,17 mmol), 2-
metoxi-4-morfolinoanilina (55 mg, 0,27 mmol), Pdx(dba)s (22 mg, 0,024 mmol), Xantphos (24 mg, 0,041 mmol) y
carbonato de cesio (121 mg, 0,37 mmol) en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de bis-TFA del compuesto del titulo
como un sdlido de color amarillo palido. '"H-RMN (400 MHz, dg-DMSO) 6 9,42 (s ma, 1H), 8,95 (s a, 1H), 8,57 (d, J=
10 2,0 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,84 (dd, J=2,0, 6,8 Hz, 1H), 7,58 (dd, J= 4,8, 8,0 Hz, 1H), 7,17
(d, J=8,4Hz, 1H), 6,64 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 6,01 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,74 (1, J= 4.8
Hz, 4H), 3,15 (t, J = 4,8 Hz, 4H); "°F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -59,6 (s, 3F), -73,4 (s, 6F); EM (m/z): 446,2 [M+1]".

Ejemplo 14

N?-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(3-(metilsulfonil)bencil)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

Q.0
~

F o
~
15 SN 16
2-cloro-N-(3-(metilsulfonil)bencil)-5-(trifluorometil)piridin-4-amina
O, .o
s
Pdy(dba);, Xantphos
FaCa A -
| P + C82C03, Dioxano R HN
N” ~Cl > F N
O/&\ F |
~
N~ CI

Se aplicé el método E.

N2-(2-metoxi-4-morfolinofenil)—N4-(3-(metiIsu!fonil)bencil)-s-(triﬂuorometil)piridin-2,4—diamina
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O, .0 ST
ST
NH,
RN Pd,(dba)s, Xantphos
. aldba)s, 7anpnos F o HN o
F HN Cs,CO;, Dioxano F N N\/l
F R N F | P
Fol [ j NZON
H
N Cl 0O O\

Se aplicé el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,92
(s, 1H), 7,86 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,66 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 6,63 (s, 1H), 6,48 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,73 (s, 1H), 4,55 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,75 (m, 4H), 3,68 (s, 3H), 3,21 (s,
3H), 3,17 (m, 4H); EM (m/z): 537,25 [M+1]".

Ejemplo 15
6-(4-(3-(metilsulfonil)bencilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)-3,4-dihidroguinolin-2(1H)-ona
N 0
~
F HN H
F X N._O
LY
2
N N
H 15
°N .0 O, o)
ST ~
N_o
Pd,(dba);, Xantphos
F N HoN Cs,CO3, Dioxano F N N._.O
Fol Fol
Z N“ N
N Cl N

Se aplico el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 10,01
(s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,59 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,04 (d,
J=16,8Hz, 1H), 6,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,80 (s, 1H), 4,46 (d, J = 6 Hz, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,77 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,39 (t, J= 7,4 Hz, 2H); EM (m/z): 491,25 [M+1]"; EM (m/z): 491,2 [M+1]*.

Ejemplo 16
(3-metoxi-4-(4-(3-(metilsulfonil)bencilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)fenil)(morfolino)metanona
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®)

Q0 ™
~ NH;
o<
. Pds(dba)s, Xantphos .~ E HN (@)
F  HN Cs,CO;, Dioxano F N N/\l
" = N0 "L N0
T N

Cl " ©

N
N
~

Se aplic el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 8,06

(s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,64 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,20 (s, 1H), 4,55 (d, /= 6,0
5 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,50 (m, 8H), 3,21 (s, 3H); EM (m/z): 565,2 [M+1]".

Ejemplo 17

1-(4-(4-(3-(metilsulfonil)bencilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)fenil)pirrolidin-2-ona

O\\S/’\O
F HN
w 0
N N
H

18

O, _O

0\\ S”O ~
~ NH,
Pd,(dba)s, Xantphos
, »(dba)s . E HN
S\ENK/L Cs,C03, Dioxano F% N
F x O P /©/ 0
F Yl 7 N
N/ al m H

N

10 Se aplicé el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. "H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,06
(s, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,66 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,53 (m, 2H), 5,82 (s, 1H), 4,54 (d, J= 6,0 Hz, 2H), 3,80 (t, /= 7,6
Hz, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,67 (m, 1H), 2,32 (m, 1H), 2,02 (m, 2H); EM (m/z): 505,2 [M+1]".

Ejemplo 18
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N*-bencil-N?-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

F AN
F ol
=
O 19
NH,
o< Pd,(dba)s, Xantph
, >(dba)s, Xantp os= EHN (\O
RPN Cs,C0O;, Dioxano F N N\)
F N N F I _
F l = [ j N N
N Cl 0o H

Se aplicé el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz, DMSQ-de) 5 9,44

5 (s ancho, 1H), 8,15 (s ancho, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,19 (m, 2H), 6,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,65 (s, 1H), 6,51 (dd, J= 8,4 Hz, 2,4 Hz, 1H), 5,69 (s, 1H), 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,76 (m, 4H), 3,67 (s, 3H), 3,19
(m, 4H); EM (m/z): 459,3 [M+1]".

Eijemplo 19

N3-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(2-(metilsulfonil)bencil)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

10 ~ 20

2-cloro-N-(2-(metilsulfonil)bencil)-5-(trifluorometil)piridin-4-amina

H,N
| 0 Pd,(dba)s, Xantphos i
FaC /‘\S”O A - o
l Z * CSZCO;;, Dioxano F HN
N >l . I
F
s
N c

Se aplicé el método E.

N2-(2-metoxi-4-morfo|inofenil)-N4-(2-(meti|suIfonil)bencil)-s-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

48



ES 2485040 T3

-
N &
4—5\( § o QS\\O
oo Pd,{dba)s, Xantphos £ HN (\o
EHN >
" Cs,CO; Dioxano Y N
F R N -
Fodl P l: j N ”
Nl
o] o~

Se aplicé el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 7,99

(m, 2H), 7,74 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,34 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,55 (s, 1H), 6,40 (d, J= 8,0

Hz, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,86 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 3,75 (m, 4H), 3,60 (s, 3H), 3,18 (s, 3H), 3,15 (m, 4H); EM (m/z): 537,2
5 M+

Ejemplo 20

N2-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(piridin-2-ilmetil)-5-(trifluorometil)piridin-2.4-diamina

X
=N

F HN (\o
F A N\)
asNe;

O 21

2-cloro-N-(piridin-2-ilmetil)-5-(trifluorometil)piridin-4-amina

| X
| H,N _N
Pd,(dba),, Xantphos
F3C : o
S + SN FHN
| _ | 082003, Dioxano
N~ Cl = F X
F o
y
10 N~ Cl
Se aplicé el método E.
N2-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(piridin-2-ilmetil)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina
| A
| A ~N
_N NH,
ON  Pdy(dba)s, Xantphos F HN (\o
F HN + > E N\)
Cs,CO;, Dioxano Fo N
F n N P
> ® ¥
N~ CI
o SN

Se aplicd el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de bis-TFA. EM (m/z): 460,3 [M+1]".

15 Eiemplo 21
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5-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metiltiazol-4-carboxamida

ooy

HN

32
2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-amina
| NH,
F3C N F3C X
| P o l y/
N Cl N Cl

Se disolvio 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina en amoniaco/metanol 7 M. Se calenté en un sintetizador de
microondas Biotage !nitiator a 130°C durante 1 h. Se obtuvo una mezcla de productos 2- y 4-sustituidos. Se eliminé

el disolvente y se purifico el residuo mediante cromatografia de gel de silice (gradiente de DCM/MeOH). Se aisl6 el
compuesto del titulo puro.

5-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metiltiazol-4-carboxamida

N
\
Pdy(dba)s, Xantphos /‘i

HN

NH2 \ O
HN
\ CSZCO3, Dioxano
/

Se calenté una mezcla de 2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-amina (41 mg, 0,21 mmol) y 5-bromo-N-metiltiazol-4-
carboxamida (54 mg, 0,24 mmol; sintetizado a partir del éster etilico correspondiente), Pdz(dba); (19 mg,
0,021 mmol), Xantphos (37 mg, 0,064 mmol) y carbonato de cesio (138 mg, 0,42 mmol) en dioxano (3,5 ml) en un
sintetizador de microondas Biotage Initiator a 140°C durante 2 h. Se eliminé el disolvente y se purificd el residuo
mediante cromatografia de gel de silice (gradiente de DCM/MeOH) para dar el compuesto del titulo como un sélido
de color amarillo palido aislado con un rendimiento del 27%.

5-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metiltiazol-4-carboxamida

0 <« F
N NH,
" oe e
N~ 'S

F HN S Pd,(dba)s, Xantphos R H oMe
= + = F N O
F | \/ [Nj Cs,CO3, Dioxano F | P N\)
N c NN

Se aplicé el método C. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO al 10%/ds-
DMSO) & 11,33 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,45 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,52-7,48 (m, 1H), 7,40 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,53 (dd, J = 2,4, 7,6 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,75 (t a, 4H), 3,12 (t a, 4H), 2,78
(d, 3H); EM (m/z): 509,1 [M+1]*.

Ejemplo 22
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N2-(2-metoxi-4-morfolinofenil}-N*-(5-(pirimidin-2-iljtiazol-4-it)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

f\N
&~ !/

N

S
L
FE  HN

eVors

24
N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-it)-5-(pirimidin-2-il)tiazol-4-amina
E\N
N~
| N S
[ p
Pd,(dba);, Xantphos 7
C X , 2 )3 p - F HN N
| / ’ /> 032003 Dioxano F

Cl

Se aplicé el método A a una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (69 mg, 0,22 mmol), 5-(pirimidin-2-
itiazol-4-amina (26 mg, 0,15 mmol), Pdx(dba)s (17 mg, 0,019 mmol), Xantphos (14 mg, 0,029 mmol) y carbonato de
cesio (97 mg, 0,30 mmol) en dioxano (3,5 ml).

N2-(2-metoxi-4-morfoIinofenil)-N"-(S-(pirimidin-2-i|)tiazol-4-iI)-5-(trifluorometil)piridin-z ,4-diamina
Cy
= N \N s
N/ I
N s O\ N/>
[ ) Pas(dba)s, Xantphos R HN

E HN N E

A
F N Cs,CO3, Dioxano F | P N\//
Pl NN
N

a O,

Se aplico el método A a una mezcla de N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)-5-(pirimidin-2-il)tiazol-4-amina (11 mg,
0,03 mmol), 2-metoxi-4-morfolinoanitina (15 mg, 0,07 mmol), Pdx(dba); (8 mg, 0,0088 mmol), Xantphos (7 mg,
0,061 mmol) y carbonato de cesio (97 mg, 0,30 mmol) en dioxano (3,5 mi). Se obtuvo el compuesto del titulo como
la sal de TFA. "H-RMN (400 MHz, 10% DMSO/ds-DMSO) & 11,00 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,75 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,11
(s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,31-7,29 (m, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,45 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,7-2,7 (s, 2 t, 11H,
recubierto por DMSO y agua); EM (m/z): 530,2 [M+1]".

Ejemplo 23

N2-(5-(etilsutfonil}-2-metoxifenil)-N*-(5-(pirimidin-2-il)tiazol-4-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina
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Oy
= NS
C '

N , >

N S NH, 4

[ ) O _Pdz(dba);, Xantphos
F HN” N + O
E OQ” C52C03= Dioxano
AN
BN

F|/ )

Se aplicé el método A a una mezcla de N-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-il)-5-(pirimidin-2-il}tiazol-4-amina (7 mg,
0,019 mmol), 5-(etilsulfonil)-2-metoxianilina (8 mg, 0,037 mmol), Pdx(dba)s (7 mg, 0,0076 mmol), Xantphos (7 mg,

5 0,012 mmol) y carbonato de cesio (31 mg, 0, 095 mmol) en dioxano (2 ml). Se obtuvo la sal de TFA del compuesto
del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, dg-DMSO) & 11,15 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,94 (s,
1H), 8,85 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 8,58 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,63 (dd, J = 2,4, 8,8 Hz, 1H), 7,38
(t, J=5,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,21 (q, J= 7,2 Hz, 2H), 1,13 (t, J = 7,2 Hz, 3H); "F.RMN
(376 MHz, de-DMSO) § -60,0 (s), -74,4 (s); EM (m/z): 537,1 [M+1]".

10 Ejemplo 24
4-(2-(2-metoxi-5-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-2-(metiltio)tiazol-5-carboxilato de metilo
O

AN
O S
JI/%S/
F HN N
APV e
s
N NN
K/O 34

4-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-2-(metiltio)tiazol-5-carboxilato de metilo

0
0 Yo Sy
[
N Pd,(dba), Xantphos [ )5
| _ + I />-\S Cs,CO;, Dioxano F N
N~ ~Cl HN™ N Fol
N7 ~Cl
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Se aplicé el método A a una mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (156 mg, 0,51 mmol) y 4-amino-2-
(metiltio)tiazol-5-carboxilato de metilo (86 mg, 0,42 mmol), Pdx(dba); (26 mg, 0,028 mmol), Xantphos (21 mg,
0,036 mmol) y carbonato de cesio (270 mg, 0,83 mmol) en dioxano (4,5 ml).

4-(2-(2-metoxi-5-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-2-(metiltio)tiazol-5-carboxilato de metilo

O
N

s
S0\ s [ ~¢

| />\ g " F HN™ °N

EHNT N Pdy(dba)s, Xa phos MeO
F%\(i Cs,CO;, Dioxano

F o

s
N~ Ci K/
O

Se aplicé el método A a una mezcla de 4-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-2-(metiltio)tiazol-5-carboxilato de
metilo (33 mg, 0,086 mmol), 2-metoxi-5-morfolinoanilina (38 mg, 0,18 mmol), Pdx(dba)s (9 mg, 0,0098 mmol),
Xantphos (8 mg, 0,014 mmol) y carbonato de cesio (58 mg, 0,18 mmol) en dioxano (3,5 ml). Se obtuvo la sal de TFA
del compuesto del titulo como un sélido amarillo. "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 8 9,66 (s, 1H), 8,92 (s a, 1H), 8,26

(s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 2,8, 8,8 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,74 (s, t, 7H),
3,02 (t, J= 4,6 Hz, 4H); '°F-RMN (376 MHz, de-DMSO) 5 -58,6 (s, 3F), -74,2 (s, 3F); EM (m/z): 556,1 [M+1]*.

Ejemplo 25
Procedimiento general para la aminacién de Buchwald Hartwiq de yodopiridinas

A un matraz de fondo redondo de 25 ml cargado con la yodopiridina apropiada (1 eq.), Pdx(dba)s (0,05 eq.),
Xantphos (0,05 eq.) y 2-amino-N-metilbenzamida (1,05 eq.), se le afiadié 1,2-diclorobenceno seguido por la adicién
de MTBD (2 equivalentes). Se tapo el matraz de fondo redondo con un septo de caucho y se purgd argén a través
de la disolucion durante 30 min. Se evaporaron los compuestos volétiles y se sometié el producto bruto a HPLC
preparativa proporcionando el producto deseado. Se prepararon los siguientes compuestos mediante este
procedimiento:

2-(2-cloro-5-cianopiridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

Pdy(dba), @fL NHCH;
Xantphos
| MTBD
NG 2-amino-N- \(i
’ = rnetilbenzamida' | X
N/ 1,2~ diclorobenceno N/

¢ 1A

2-(2.5-dicloropiridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

O
Pdy{dba); N/
Xantphos H
| MTBD

2 O N NH
| -amino-N-
c | = metilbenzamida_ a | =
- 1.2-diclorobenceno, =
N cl TA N~ Cl
2-(2,5-dibromopiridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
[e]
Pdo(dba); N/
Xantphos H
| MTBD NH
2-amino-N-
Br ‘ X metilbenzamida_ Br I =
- 1,2-diclorobenc s =
N" Br Ja ene N~ Br
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Ejemplo 26

N-Metil-2-(2-(piridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

“NH
o)
F HN
F A NZ
20WS
N” N
H 35
SNH “NH
0 o
NH, Pd,(dba),, Xantphos
F  HN + N — > F HN
F l N CSQCO3, Dioxano
F =~ Z F X N7
| F o |
N~ ~Cl NN

H

5 Se aplicé el método C a la mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (48 mg,
0,15 mmol), 2-aminopiridina (20 mg, 0,21 mmol), Pd>(dba)s (11 mg, 0,012 mmol), Xantphos (11 mg, 0,019 mmol) y
carbonato de cesio en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido amarillo. H-
RMN (400 MHz, de-DMSO) & 10,97 (s a, 1H), 10,54 (s, 1H), 8,74 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,29 (dd, J = 1,1,
5,2 Hz, 1H), 7,92 (t, J =7,3 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 1,4, 7,9 Hz, 1H), 7,67 (dd, J= 0,9, 8,2 Hz, 1H), 7,59 (dt, J=1,3, 7,3

10 Hz, 1H), 7,41 (s a, 1H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,26 (dt, J= 0,8, 7,5 Hz, 1H), 7,13 (t, J= 6,2 Hz, 1H), 2,77 (d, J =
4,6 Hz, 3H); EM (m/z): 388,1 [M+1]".

“NH NH
© o
NH, Pd,(dba);, Xantphos
FHN . N - £ HN
F N Nl N Cs,C0O3, Dioxano
Fo K/ F Xy N7
z o s
N ~Cl NSNS
15 H

Se aplicd el método C a la mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (41 mg,
0,12 mmol), 2-aminopirimidina (20 mg, 0,21 mmol), Pdx(dba)s (11 mg, 0,012 mmol), Xantphos (11 mg, 0,019 mmol) y

54



10

15

ES 2485040 T3

carbonato de cesio (75 mg, 0,23 mmol) en dioxano (3,5 ml). Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como
un solido amarillo. "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) 8 11,09 (s a, 1H), 10,72 (s, 1H), 8,76 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,65 (d, J
= 4,9 Hz, 2H), 8,47 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,77 (dd, J=1,3, 7,9 Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 0,7, 8,2 Hz, 1H), 7,62 (dt, J =
1,4,7,9 Hz, 1H), 7,31-7,25 (m, 1H), 7,16 (t, J = 4,9 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 4,6 Hz, 3H); "°F-RMN (376 MHz, dg-DMSO)
5 -60,8 (s, 3F), -74,4 (s, 3F); EM (m/z): 389,1 [M+1]".

Ejemplo 28
N-Metil-2-(2-(piridin-3-ilamino

NH
(0]
F HN
F AN /N
"L )
N N
H 37
“NH NH
© o
NH, Pd,(dba), Xantphos
F HN + X = F  HN
F | Cs,CO03, Dioxano
F ~ =N F X /N
L~ Pl |
N Cl N/ N NS
H

Se aplicd el método C a la mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (42 mg,
0,13 mmol), 3-aminopiridina (17 mg, 0,18 mmol), Pdx(dba)s (11 mg, 0,012 mmol), Xantphos (11 mg, 0,019 mmol) y
carbonato de cesio (82 mg, 0,25 mmol) en dioxano (3,0 ml). Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como
un sélido amarillo. "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10,33 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), 9,30 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 8,72 (q, J=
4,4 Hz, 1H), 8,40-8,36 (m, 3H), 7,81 (dd, J= 5,3, 8,6 Hz, 1H), 7,75 (dd, J= 1,4, 7,9 Hz, 1H), 7,62 (dd, J = 0,9, 8,2 Hz,
1H), 7,54 (dt, J= 1,3, 8,2 Hz, 1H), 7,21-7,17 (m, 1H), 6,88 (s, 1H), 2,77 (d, J = 4,5 Hz, 3H); F.RMN (376 MHz, de-
DMSO) § -59,8 (s, 3F), -74,5 (s, 4,4F); EM (m/z): 388,1 [M+1]".

Eiemplo 29

N-Metil-2-(2-(4-(pirimidin-5-il)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

NH
0
FHN 2
F X ~_N
Fol
2
N
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NH2 ~N

Pdy{dba)s, Xantphos

“NH
F HN - ~
" Cs,CO3, Dioxano R AN m
F A
Fol
P>
N™ ~Cl

I F X XN
P/

N Fol
N~ N
H

N~

Se aplicé el método C. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. H-
RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10,26 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 9,12 (s, 1H), 9,12 (s, 2H), 8,70 (q, J = 4,5 Hz, 1H), 8,34 (s,
1H), 7,81-7,72 (m, 5H), 6,20 (dd, J = 0,9, 8,2 Hz, 1H), 7,55 (dt, J= 1,3, 7,7 Hz, 1H), 7,17-7,12 (m, 1H), 684(s 1H),
2,77 (d, J= 4,6 Hz, 3H); "°F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -59,4 (s, 3F), -74,6 (s, 3F); EM (m/z): 465,1 [M+1]".

Ejemplo 30

2-(2-(2-Metoxi-4-(pirimidin-5-il)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

NH
0
N
F HN = \"
F x N
F o
Z
-0 39
Hz \NH
O
)K) Pd,(dba)s, Xantphos N
, > F HN “
N = | Cs,CO3, Dioxano . N SN
2 N N Fol P
N N ”
O

Se aplicé el método C a la mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (42 mg,
0,13 mmol), 2-metoxi-4-(pirimidin-5-il)anilina (33 mg, 0,16 mmol), Pdx(dba)s (11 mg, 0,012 mmol), Xantphos (12 mg,
0,021 mmol) y carbonato de cesio (84 mg, 0,26 mmol) en dioxano (3,5 ml). Se obtuvo la sal de TFA del compuesto
del titulo como un sélido de color amarillo palido. "H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10,30 (s, 1H), 9,18 (s, 2H), 9,14 (s,
1H), 8,84 (s a, 1H), 8,69 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 1,3, 7,9 Hz, 1H),
7,60-7,51 (m, 2H), 7,46 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,38 (dd, J=2,0, 8,4 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 2,77 d, J = 4,6 Hz, 1H); EM
(m/z): 495,1 [M+1]".

Ejemplo 31

N-Metil-2-(2-(3-metil-2-ox0-2,3-dihidrobenzo| dloxazol-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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“NH
o)
F HN
; N
AN
F
() o
N~ N o
H 40
\NH \NH
o (o}

HaN o) Pdy(dba);, Xantphos
R HN + ﬁ =0 o FHN
F N Cs,CO;, Dioxano /
Fodl ~ \ F EN N
N cl L =0
N” "N 0
H

40

Se aplicé el método C. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. H-
RMN (400 MHz, ds-DMSOQ) 8 10,30 (s, 1H), 9,54 (s a, 1H), 8,70 (g, J = 4,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,77 (d, J= 1,8 Hz,
1H), 7,73 (dd, J = 1,3, 7,9 Hz, 1H), 7,60 (dd, J=0,8, 7,8 Hz, 1H), 7,52 (dt, J= 1,3, 7,8 Hz, 1H), 7,24 (dd, J= 1,9, 8,5
Hz, 1H), 7,19-7,14 (m, 2H), 6,71 (s, 1H), 3,32 (s, 3H), 2,76 (d, J = 4,5 Hz, 3H); '°F-RMN (376 MHz, ds-DMS0) § -59,5
(s, 3F), -74,8 (s, 3F); EM (m/z): 458,1 [M+1]".

Ejemplo 32

N-Metil-2-(2-(2-ox0-2,3-dihidrobenzo[ dloxazol-6-ilamino)-5-(trifluorometil )piridin-4-ilamino)benzamida

“NH
o)
F HN
- N
AN
F
() o
N~ N o
H 41
“NH ~

NH
HaN 0 HCI (ac.), n-BuOH

R + \QI\P’:O > F HN y
F X
F H F AN N
el ap e

cl NN o

H

N
Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido blanco. "H-RMN (400 MHz,
ds-DMSQ) & 11,48 (s, 1H), 10,23 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,69 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,75 (d, J= 1,6 Hz, 1H),
7,72 (dd, J=1,4,7,9 Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 0,8, 8,2 Hz, 1H), 7,51 (dt, J= 1,3, 7,8 Hz, 1H), 7,18-7,12 (m, 2H), 7,00 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 2,76 (d, J = 4,6 Hz, 1H); "*F-RMN (376 MHz, ds-DMSOQ) 5 -59,3 (s, 3F), -74,4 (s, 3F); EM (m/z):
444,1 [M+1]",

Ejemplo 33

N-(2-(Dietilamino)etil)-6-(4-(2-(metilcarbamoil)fenilamino)-5-(trifluorometit)piridin-2-ifamino)nicotinamida

57



ES 2485040 T3

: O
9\(5\ NZ N/\/N\/
> A ' H

N~ N
H

§ “NH
0 | N o
/
Pd,(dba)s;, Xantphos
K HN + i F HN 0 K
F S 0O~ NH Cs,CO03, Dioxano N
F | S FF | S N7 | N>
7 “TFA H
N= ~Ci N/ ﬁ X

~_N_~

Se aplicé el método C a la mezcla de 2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida (41 mg,
0,12 mmol), 6-amino-N-(2-(dietilamino)etil)nicotinamida, sal de TFA (63 mg, 0,18 mmol), Pdx(dba); (18 mg,
5 0,020 mmol), Xantphos (17 mg, 0,029 mmol) y carbonato de cesio (133 mg, 0,41 mmol) en dioxano (4,0 ml). Se
obtuvo la sal de bis-TFA del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo pélido. 'H-RMN (400 MHz, ds-
DMSO) & 10,51 (s, 1H), 10,45 (s a, 1H), 9,19 (s a, 1H), 8,74-8,69 (m, 1H), 8,65 (d, J= 2,2 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,10
(dd, J=2,4,8,8 Hz, 1H), 7,99 (s, TH), 7,75 (dd, J= 1,4, 7.9 Hz, TH), 7,67 (t, J = 8,5 Hz, 2H), 7,58-7,54 (m, 1H), 7,20-
7,16 (m, 1H), 3,60 (q, J = 6,1 Hz, 2H), 3,26-3,18 (m, 6H), 2,78 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 6H); '*F-RMN
10 (376 MHz, ds-DMSO) & -59,9(s, 3F), -74,2 (s, 6F); EM (m/z): 530,2 [M+1]*.

Ejiemplo 34

N-(2-(Dietilamino)etil)-3-metoxi-4-(4-(2-(metilcarbamoil)}fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)benzamida

“NH

o)

F HN 0 |/
F A N/\/N\/
Fol H
y/
O\

o oN
Pd,(dba);, Xant hos
E HN b(dba); p o (
F T Cs,CO0;3, Dloxano N
F l N /\/ ~
Ne *TFA N

~_N_~

43

15  Se aplico el método D. 'H-RMN (400 MHz, CDsCN-ds) § 10,47 (s ancho, 1H), 10,19 (s ancho, 1H), 9,94 (s ancho,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,54-7,46 (m, 4H), 7,19-7,15 (m,
2H), 6,51 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,70 (q, J = 4,8 Hz, 2H), 3,29 (q, J = 4,8 Hz, 2H), 3,24-3,17 (m, 4H), 2,82 (d, J = 4,8
Hz, 3H), 1,27 (t, J= 7,2 Hz, 6H); ESI-EM (m/z): 559,1 (M+1).

Ejemplo 35

20 (8)-2-(2-(4-(3-hidroxipirrolidin-1-carbonil)-2-metoxifenilamino)-5-(trifluorometil) piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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NH

o)

F HN O
~
O 4

/O
0O
F o HN .
F oYl
5
N

Cl

4

“NH

70
FE HN o)
2
N N
H o

Pd,(dba);, Xantphos

Cs,C0,3, Dioxano

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, CD3CN-ds) & 10,48 (s,

1H), 10,11 (s ancho, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,61 (d,

J=8,0 Hz, 1H), 7,54-7,46 (m, 3H), 7,22-7,10 (m, 4H), 6,47 (d, J= 4,8

5 Hz, 1H), 4,44, 4,33 (2s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,67-3,54 (m, 3H), 3,45-3,37 (m, 2H), 3,22 (d, J= 11,6 Hz, 1H), 2,83 (d, J=
4,8 Hz, 3H) ; ESI-EM (m/z): 530,1 (M+1).
Ejemplo 36
(S)-N-(3-(Dimetilamino)-2-hidroxi-3-oxopropil)-3-metoxi-4-(4-(2-(metilcarbamoil ffenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-
ilamino)benzamida
“NH
0]
HN o) (0]
F X N N
F | A H OH |
10 O~ 45
~ NH
NH 2 ~
0 NH
o 0
Pd,(dba)z, Xantphos
F HN -
+ , FE HN (0] (0]
F 0” "NH Cs,C0;, Dioxano
N ~
P OH FINTS N N
P a ‘ H |
N~ ~Ci N/ OH
07 N~ N
| ~
Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,34 (s,
1H), 8,95 (s ancho, 1H), 8,71-8,69 (m, 1H), 8,53-8,50 (m, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,72 (dd, J= 7,6
Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,59-7,46 (m, 3H), 7,15 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,56-4,53 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,53-3,47
15 (m, 1H), 3,27-3,20 (m, 1H), 3,08 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 575,11 (M+1).

Eijemplo 37

2-(2-(4-Fluoro-2-metoxifenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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“NH
0
F HN
F AN F
Fo
7
O~ 46
~
“NH “ NH
2 o
02]@ -0 Pd,(dba)s, Xantphos FHN
EHN . 2 3, P . -
F N Cs,CO;, Dioxano FF =
F | F |N/ \
5
N Cl H
O\

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,33 (s,
1H), 9,02 (s ancho, 1H), 8,71-8,68 (m, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,72 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,68-7,64 (m, 1H), 7,54-7,51 (m,
2H), 7,19-7,15 (m, 1H), 7,01 (dd, J= 11,0 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,77 (1d, J = 8,8 Hz, 2,8 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 3,82 (s, 3H),
2,76 (d, J= 4,4 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 435,1 (M+1).

Eiemplo 38

2-(2-(2-Metoxi-4-(1-metilpiperidin-4-iloxi)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

NH
0)
F HN
F AN 0
a 1@
s
N ” ~
O 47
~
\NH " NH
2
o)
EHN . Pd,(dba)s, Xantphos> F HN 5
FNTS 5 Cs2C0s, Dioxano PN \O
| z Nee
NZ >l N N“ON
7~ O\

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de bis-TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSOQ-dg) 8 10,21
(s, 1H), 9,47 (s ancho, 1H), 8,67-8,64 (m, 1H), 8,51 (s ancho, 1H), 8,16(s, 1H), 7,69 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,57 (t, J=
9,0 Hz, 1H), 7,50-7,45 (m, 2H), 7,09 (td, J = 7,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,63-6,55 (m, 2H), 4,70-
4,44 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,51 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,33 (d, J = 10,8 Hz, 1H), 3,21-3,04 (m, 2H), 2,82 (dd, J= 12,8
Hz, 4,8 Hz, 3H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,27-2,32 (m, 1H), 2,07-2,04 (m, 1H), 1,98-1,91 (m, 1H), 1,76-1,65 (m, 1H);
ESI-EM (m/z): 530,25 (M+1).

Ejemplo 39
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2-(2-(4-{2-(Dietilamino)etoxi-2-metoxifenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
X O~ N/I
7 P
SNH

)\/© Pd,(dba)s,, Xantphos J
X L Cs,CO3, D|oxano = O\/\N
/

\

Se aplicd el método D. Se obtuvo la sal de bis-TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,28

5 (s, 1H), 9,40 (s ancho, 1H), 8,72 (s ancho, 1H), 8,69-8,65 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,71 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,56 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,52-7,46 (m, 2H), 7,12 (td, J = 7,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,57 (dd, J =
8,0 Hz, 2,4 Hz, 1H), 4,30 (1, J = 4,8 Hz, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,51 (q, J = 4,8 Hz, 2H), 3,29-3,18 (m, 4H), 2,76 (d, /= 4,8
Hz, 3H), 1,24 (t, J= 7,2 Hz, 6H); ESI-EM (m/z): 532,2 (M+1).

Ejemplo 40

10 3-Metoxi-N,N-dimetil-4-(4-(2-(metilcarbamoil)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)benzamida

“NH
0)
F HN O
FF S -
| |
N
O< 49
~N
“NH \H hH
2
o) _0 ©
E BN . Pd,(dba)s, Xantphos= F HN 0 B
F SN _ CSZCO3, Dioxano FF | N T
Pl 0~ N NN
N~ Cl | H

Se aplico el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,32 (s,
1H), 8,96 (s ancho, 1H), 8,69 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,0 Hz, 1,2 Hz,

15 1H), 7,52-7,50 (m, 2H), 7,15 {t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 7,6 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,95 (s,
1H), 3,85 (s, 3H), 2,96 (s, 6H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z). 488,2 (M+1).

Ejemplo 41
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N,N,3-Trimetil-4-(4-(2-(metilcarbamoil)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)benzamida

“NH
0)
F HN (0]
F > N/
F
| |
N N
H 50
~N
“NH " NH
2
o (@)
£ HN . Pd,(dba)s, Xantphos= F HN 0
F X P Cs,CO;3, Dioxano FF | = ITI/
Fol o) NN
N"cl |

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,29 (s,

5  1H), 9,00 (s ancho, 1H), 8,69 (q, J = 4,0 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,70 (dd, J= 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,54 (s,
1H), 7,50 (td, J= 7,2 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,27 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,15 (td, J=7,4 Hz,
1,2 Hz, 1H), 6,66 (s, 1H), 2,94 (s, 6H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,22 (s, 3H); ESI-EM (m/2): 472,1 (M+1).

Ejemplo 42

N,N-Dimetil-6-(4-(2-(metilcarbamoil)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)nicotinamida

NH
0]
F HN 0]
FF | Xy N7 | iij/
N/ X

10

“NH "
2
0
O)t© =N Pd,(dba)s, Xantph
a)s, Aan S
FHN . P 2(doa)s, Xantphos £ HN 0 )
E N P Cs,CO3;, Dioxano FF | = N~ | [\ll
F | _ 0] N N/ N ™
N~ ~cCl |

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,63 (s

ancho, tH), 10,52 (s, tH), 8,73 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,41 (s, 1H), 8,28 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz,

1H), 7,75 (dd, J = 7,6 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,59 (td, J = 7,8 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz,
15  1H), 7,22 (1, J=7,6 Hz, 1H), 2,98 (s, 6H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 459,15 (M+1).

Ejemplo 43

N-(2-(Dietilamino)etil)-3-metil-4-(4-(2-(metilcarbamoil)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)benzamida
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NH
O
F HN 0
Fo H
s
N N
H 52
~N
NH
“NH NH,
o o

F  HN N Pd,(dba)s, Xantphos e,
Fﬁ\ﬁ o) N/\/N(Et)z Cs2C03, Dioxano /Q)LN/\/
H
o

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de bis-TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,30
(s, 1H), 9,38 (s ancho, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,71 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,65 (t, J = 5,2 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,76-7,71 (m,

5 3H), 7,66 (dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,5 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,50 (td, J=7,6 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,13 (td, J= 7,6 Hz,
1,2 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 3,59 (q, J = 6,4 Hz, 2H), 3,26-3,18 (m, 6H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,21 (t, J
=7,2 Hz, 6H); ESI-EM (m/z): 543,2 (M+1).

Eiemplo 44

N-Metil-2-(2-(2-metil-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

AN
Fol
7
N N
10 H 53
“NH
NH,
(0] O
Pd;(dba);, Xantphos F HN K\O
+ -
N N Cs,CO3, Dioxano FF | X N\)
N . j N N

Se aplico el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 10,43 (s,

1H), 9,35 (s ancho, 1H), 8,71 (q, J = 4,0 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,72 (d, J=7,6 Hz, 1H), 7,565-7,49 (m, 2H), 7,21 (, J =

7,6 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,83 (dd, J = 8,4 Hz, 2,8 Hz, 1H), 6,44 (s, 1H), 3,73 (1,
15 J=48 Hz, 4H), 3,10 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H), 2,13 (s, 3H); ESI-EM (m/z): 486,2 (M+1).

Ejemplo 45

N-Metil-2-(2-(3-metilpiridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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“NH
0
F HN
F A NZ
A0S
N~ 'N
L'
SNH SNH
o NH o
Pds(dba);, Xantphos
R + =N - FHN
F l _ Cs,C0O,, Dioxano
FY o F N N7
2 Fo |
N Cl N/ x

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido blanco.

"H-RMN (400 MHz, d-DMSO) & 10,57 (s, 1H), 9,69 (s a, 1H), 8,75 (q, J = 4,6 Hz, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,21 (d, J = 4,5

5 Hz, 1H), 7,86 (d a, J= 6,7 Hz, 1H), 7,77 (dd, J= 1,1, 7,9 Hz, 1H), 7,69-7,59 (m, 3H), 7,26 (t, J= 7,1 Hz, 1H), 7,17 (t,
J=6,4 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,35 (s, 3H); ">F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -60,6 (s a, 3F), -73,8 (s, 3F);
EM (m/z): 402,2 [M+1]*.

Ejemplo 46

N-metil-2-(2-(6-metilpiridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

NH
0]
F HN
F NS N7
A PWY
N~ °N
10 H 55

“NH
Pd,(dba);, Xantphos
£ HN + !\N > FHN
F S = Cs,CO3 Dioxano
Fol
>
Cl

N

Se aplico el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H-RMN (400 MHz,

de-DMSO) & 10,76 (s a, 1H), 10,63 (s, 1H), 8,74 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,77-7,67 (m, 4H), 7,60-7,56 (m,

1H), 7,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,43 (s, 3H);
15  'F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -60,4 (s a, 3F), -74,3 (s, 3F); EM (m/z): 402,2 [M+1]".

Ejemplo 47

N-Metil-2-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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“NH
O
F HN
H
F > N
Fol fe}
P
N~ °N
H 56
N~
\NH NH
o O
H4N " ¢
EHN . 2 mo HCI (ac.), n-BuOH .~ 3\;\5\ H
F X N
m " 1N/ N/Q;)E
N~ Cl H

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,31 (s,
1H), 10,26 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,68 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,71 (dd, J= 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J =

5 7.6 Hz, 1H), 7,52 (td, J= 7,8 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,23 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,15 (t, J= 6,8 Hz, 1H), 6,76 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 6,64 (s, 1H), 3,46 (s, 2H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 442,1 (M+1).

Ejemplo 48

N,N-Dimetil-4-(4-(2-(metilcarbamoil)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)benzamida

“NH
o)
F HN 0
F AN 4
F oY N
s
NN
H 57
~NH “NH
. NHa 5
HCI (ac.), n-BuOH E HN o)
X N
FF X P FoAl I
| 07N NTN
10 N Cl ! H

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,26 (s,
1H), 9,53 (s, 1H), 8,70 (q, J= 4,8 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,73 (dd, J= 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,67-7,65 (m, 2H), 7,60 (dd,
J=8,0Hz 1,2 Hz, 1H), 7,53 (id, J= 7,2 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,36-7,34 (m, 2H), 7,15 (id, J= 7,2 Hz, 1,2 Hz, 1H), 6,82 (s,
1H), 2,95 (s, 6H), 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3H) ; ESI-EM (m/z): 458,2 (M+1).

15 Ejemplo 49

N-Metil-2-(2-(4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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Se aplic6 el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,36 (s,
1H), 9,50 (s ancho, 1H), 8,70 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,72 (dd, J= 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,58 (dd, J = 8,4 Hz,
0,8 Hz, 1H), 7,53 (td, J = 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,18 (td, J = 7,4 Hz, 1,2 Hz, 1H), 6,98 (d, J =
9,2 Hz, 2H), 6,62 (s, 1H), 3,75 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 3,09 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z):
472,2 (M+1).

Ejemplo 50

N-Metil-2-(2-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

s
NN
H 59
“NH
o
Ay
N HCl (ac), n-BUOH FOHN o
o FF N NZ N\)
I | Py
> N N
N" el H

O
Se aplico el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 10,70 (s
ancho, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,73 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,86 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 7,6 Hz, 1,2 Hz,
1H), 7,67-7,64 (m, 2H), 7,59 (td, J = 7,8 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,29-7,23 (m, 3H), 3,76 (t, J = 4,4 Hz, 4H), 3,11 (t, J= 4,4
Hz, 4H), 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 473,2 (M+1).
Ejemplo 51

2-(2-(2-Fluoro-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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HC! (ac.), n-BuOH F HN (o
F RN N\)
x N s
p- [ j N N
N o H

Se aplicé el método F. Se obtuvo el compuesto del titulo. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,27 (s, 1H), 8,96 (s
ancho, 1H), 8,68 (q, J= 4,8 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,71 (dd, J= 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,55-7,45 (m, 3H), 7,13 (t, /=74

5 Hz, 1H), 6,85 (dd, J = 14,2 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,74 (dd, J = 9,0 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 3,72 (t, J = 4,8 Hz, 4H),
3,10 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 2,76 (d, J= 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/2): 490,2 (M+1).

Ejemplo 52
N-(2-(2-(2-Metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)fenil)acetamida

H
N

r 10
F o HN o
F RN N\)
Fo
_
_0O
10  N-(2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)fenil)acetamida

H
10
NH, F OHN

Pdy(dba);, Xantphos

H
N
+ \ﬂ/ Cs,CO3, Dioxano F ool
cl ©

FiC

Y
-n

|

S
Z

N

Se aplicé el método B

N-(2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)fenil)acetamida
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\ N

YNI ) e g I]
o)
T ON  Pdy(dbal,, Xantphos F HN (o
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[~ N NN
Nl [oj N

Se aplicé el método C. Se obtuvo el compuesto del titulo como la sal de TFA. 'H-RMN (400 MHz, CDsCN-d3) & 9,94

(s ancho, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,36-7,25 (m, 4H), 7,00 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,57 (d, J= 2,4 Hz,

1H), 6,49 (dd, J = 8,8 Hz, 2,4 Hz, 1H), 5,67 (s, 1H), 3,79 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 3,77 (s, 3H), 3,15 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 2,07
5 (s, 38H); ESI-EM (m/z): 502,2 (M+1).

Ejemplo 53

N2-(2-Metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(2-(pirimidin-2-il)fenil)-5(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

3
-~

N
£ HN o
F%\ N\)
Fo
s
-0 62

2-Cloro-N-(2-(pirimidin-2-il)fenil)-5-(trifluorometil)piridin-4-amina

g
7
' E\,N N2 pd,(dba)s, Xantphos

F3C N \N > E HN
| + Cs,CO; Dioxano E

N= ~Cl F o

P

10 N”~C

Se calenté con microondas la mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (142 mg, 0,46 mmol), 2-(pirimidin-2-

il)anilina (78 mg, 0,46 mmol), Pdx(dba); (23 mg, 0,025 mmol), Xantphos (23 mg, 0,040 mmol) y carbonato de cesio

(325 mg, 1,0 mmol) en dioxano (4,5 ml) en un sintetizador de microondas Biotage Initiator a 130°C durante 30'. Se

eliminé el disolvente y se purificé el residuo mediante HPLC preparativa (el 0,1% de TFA en gradiente de
15 agua/acetonitrilo) para proporcionar el compuesto del titulo.

N2-(2-Metoxi-4-morfolinofenil)-N4-(2-(pirimidin-2-i|)fenil)-5(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

AN P
G Y
O~ Pdj(dba)s, Xantphos N
FHN . .
F
()

Cs,C0O,,Dioxano R HN [/\:?

N N
F
FT F
P
Nl NN
o}
/

Se aplicé el método C a la mezcla de 2-cloro-N-(2-(pirimidin-2-il)fenil)-5-(trifluorometil)piridin-4-amina (22 mg,
0,063 mmol), 2-metoxi-4-morfolinoanilina (20 mg, 0,096 mmol), Pdx(dba)s (10 mg, 0,011 mmol), Xantphos (15 mg,
20 0,026 mmol) y carbonato de cesio (61 mg, 0,19 mmol) en dioxano (2,8 ml). Se obtuvo la sal de TFA del compuesto
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del titulo como un sélido amarillo. 'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) & 11,36 (s, 1H), 9,22 (s a, 1H), 8,93 (d, J = 4,9 Hz,
2H), 8,41 (dd, J= 1,4, 8,0 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,57 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 4,9 Hz,
1H), 7,31 (t, J= 7,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,66 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,52 (dd, J= 2,1, 8,6 Hz,
1H), 3,79 (s, 3H), 3,74 (t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,14 (t, J = 4,5 Hz, 4H); EM (m/z): 523,25 [M+1]".

5  Eijemplo 54

N?-(2-Metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-N*-(2-(pirimidin-2-ifenil)}-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina
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F HN (\N/

Z N _
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R AN + : - FOHN N7
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F ol N F Y =
o
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N Cl [ j N H
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Se aplicé el método C a la mezcla de 2-cloro-N-(2-(pirimidin-2-il)fenil)-5-(trifluorometil)piridin-4-amina (30 mg,
10 0,086 mmol), 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina (31 mg, 0,14 mmol), Pdx(dba)s (11 mg, 0,012 mmol), Xantphos
(11 mg, 0,019 mmol) y carbonato de cesio (590 mg, 0,18 mmol) en dioxano (3 ml). Se obtuvo la sal de bis-TFA del
compuesto del titulo como un sélido amarillo. 'H-RMN (400 MHz, d-DMSO) & 11,31 (s, 1H), 9,82 (s a, 1H), 8,93 (d, J
= 4,9 Hz, 3H), 8,42 (dd, J= 1,5, 8,0 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,62 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,57-7,51 (m, 2H), 7,39 (d, J=8,5
Hz, 1H), 7,26 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,70 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,55 (dd, J = 2,5, 8,7 Hz, 1H), 3,86 (d, J =
15 13,3 Hz, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,53 (J = 11,5 Hz, 2H), 3,20-3,10 (m, 2H), 2,94 (t, J = 12,1 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H); F.RMN
(376 MHz, ds-DMSO) & -59,6 (s, 3F), -74,1 (s, 6F); EM (m/z): 536,2 [M+1]".
Ejemplo 55

N-(2-Metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(2-(oxazol-2-il)fenil)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

fo
N
F HN ﬁo
oL T
F o
/O 6_4

20 2-Cloro-N-(2-(oxazol-2-il)fenil)-5-(triftuorometil)piridin-4-amina

r3
' {/\ O N2 py dba),, Xantphos FOHN

Cs,COs, Dioxano F

Se aplico el método B.
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N2-(2-metoxi-4-morfolinofenil)-N*-(2-(oxazol-2-il)fenil)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

-0
N N l L )
HCl (ac.), n-BuOH FooHNT e
- J
L] Ho L
o

Se aplicéd el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. H-
RMN (400 MHz, de-DMSO) & 10,08 (s, 1H), 9,00 (s ma, 1H), 8,29 (d, J= 0,8 Hz, 1H), 8,16 (s a, 1H), 8,04 (dd, J=1,2,

5  7,9Hz 1H), 7,61-7,52 (m, 2H), 7,47 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,33-7,25 (m, 2H), 6,64 (2,4 Hz, 1H), 6,54-6,48 (m, 2H), 3,78
(s, 1H), 3,74 (t, J = 4,8 Hz, 4H), 3,12 (t, J = 4,7 Hz, 4H); "°F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -59,0 (s a, 3F), -74,2 (s,
3F); EM (m/z): 512,2 [M+1]".

Ejemplo 56

N*-(2-(1 H-Pirazol-1-i)fenil)-N>~(2-metoxi-4-morfolinofenil)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

)

0

F HN (\o
F A N\)

F o

7
/O 6

10 65
N-(2-(1 H-Pirazol-1-il)fenil)-2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-amina
)
0
| = NH,
re QN Pd(dbaly, Xantphos F o HN
l P + Cs,CO;, Dioxano F%\
Fo
N Cl =
N~ °Cl
Se aplicéd el método B.
N“-(2-(1 H-Pirazol-1 —iI)feniI)-N2-(2-metoxi-4-morfolinofeniI)-5-(trif|uorometiI)piridin-2,4-diamina
= &
%
4;?« NH, N‘“@
O\ Hai(ac). nBuOH E M o
F HN . -
F F X N\)
=2 F ;
Fol N Z
N” [oj NN

Se aplico el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. H-

RMN (400 MHz, de-DMSO) & 9,33 (s a, 1H), 9,25 (s ma, 1H), 8,21 (d, J=2,2 Hz, 1H), 7,98 (s a, 1H), 7,78 (d, J= 1,6

Hz, 1H), 7,70 (dd, J = 1,4, 7,8 Hz, 1H), 7,59 (dd, J = 1,3, 8,0 Hz, 1H), 7,52-7,42 (m, 2H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 1H),

6,63 (d, J=2,4 Hz, 1H), 6,54-6,52 (m, 1H), 6,49 (dd, J= 2,5, 8,7 Hz, 1H), 6,06 (s a, 1H), 3,76 (s, 1H), 3,74 (t, J= 5,1
20 Hgz, 4H), 3,13 (t, J = 4,7 Hz, 4H); EM (m/z): 511,25 [M+1]".

Ejemplo 57
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N-Metil-N-(3-((2-(2-oxoindolin-5-ifamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)metil)piridin-2-illmetanosulfonamida

N
| N o 0
|

F HN
F N
AN
L -
~
N N

H 66

N-(3-Cianopiridin-2-il)-N-metilmetanosulfonamida

Pdy(dba)z
XantPhos
MTBD
CN N —rnetilrnet_ano CN
~ sulfonamida ] 0.0
N g 12DcB. N NS~
100°C !

A un matraz de fondo redondo de 50 ml cargado con 2-cloronicotinonitrilo (1 g, 7,2 mmol), Pdx(dba)s (662 mg,
0,72 mmol), XantPhos (418 mg, 0,72 mmol) se le afadieron 1,2-diclorobenceno (10 mi) y MTBD (3,11 ml,
21,7 mmol). Se purgd la mezcla resultante con argén, seguido por calentamiento hasta 100°C durante 1 h. Se vertio
la mezcla de reaccién en 40 ml de tampon (pH 4) y se separaron las fases. Se lavo la fase organica una vez
adicional con el mismo volumen de tampdn. Se secaron los compuestos volatiles sobre NazSO4 y se concentraron.
Se purificd el producto bruto adicionalmente mediante cromatografia en columna ultrarrapida [SiO2, CHCla/MeOH
(95:5)] para proporcionar 1,1 g (5,2 mmol, 72%) de N-(3-cianopiridin-2-il)-N-metiimetanosulfonamida. 'H-RMN (400
MHz, CDClg) & 8,66 (dd, J= 1,9, 4,9 Hz, 1H), 8,06 (dd, J= 1,9, 7,8 Hz, 1H), 7,39 (dd, J = 4,9, 7,8 Hz, 1H)), 3,41 (s,
1H), 3,20 (s, 1H).

(2-(N-metilmetilsulfonamido)piridin-3-il)metilcarbamato de terc-butilo

K

0]

A

HN O

NaBH,4

NiCl,
BOC20
CN dietilen-

\
| o, O triamina |
P —_—

N

~
~

O
~

L
N MeOH N

O.
N
0°C hasta TA |

A una disolucion de N-(3-cianopiridin-2-if)-N-metilmetanosulfonamida (299 mg, 1,4 mmol) en MeOH (10 ml) bajo
atmdsfera de argén a 0°C, se le afiadieron Boc,O (650 pl, 2,8 mmol) y NiClz - 6 H20 (34 mg, 0,14 mmol). Entonces
se afadid en porciones NaBH, (375 mg, 9,9 mmal). La reaccion es exotérmica. Se agité la mezcla de reaccién
resultante durante 1 h a 0°C, entonces se afiadid dietilentriamina (154 pl, 1,4 mmol). Se permitié que la mezcla de
reaccién se calentara hasta temperatura ambiente y se dejé que se agitara durante 30 min adicionales. Se
concentraron los compuestos volatiles. Al residuo restante se le afiadié EtOAc (30 ml) y NaHCO;3 ac. sat. (20 mi). Se
separaron las fases organicas y se lavo la fase organica con una porcién adicional de NaHCO;3 ac. sat. (20 ml). Se
secd la fase orgdnica sobre Na,SO, y se evapord. La cromatografia ultrarrapida [SiOz2, CHCIla/MeOH (9:1)]
proporcioné 358 mg (1,1 mmol, 80%) de (2-(N-metilmetilsulfonamido) piridin-3-if)metilcarbamato de terc-butilo. 'H-
RMN (400 MHz, CDClg) § 8,35 (dd, J=1,9, 4,7 Hz, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,31 (dd, J = 4,7, 7,7 Hz, 1H)), 5,34 (bs, 1H),
4,48 (d, J= 6,4 Hz, 1H), 3,27 (s, 1H), 3,04 (s, 1H), 1,44 (s, 9H).

N-(3-(Aminometil)piridin-2-il)-N-metilmetanosulfonamida
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]</

e

N

HN™ ~O NH,

P 1TFA al 40% enCHoCly ,Y
N

B T 0.0 2 Amberlyst A-21 [1
S > LA
N N o~ CH,Cl, N N -

A un matraz de fondo redondo de 25 ml cargado con (2-(N-metilmetilsulfonamido)piridin-3-il)metilcarbamato de terc-
butilo (118 mg, 0,26 mmol) se le afadié una disoluciéon al 40% de TFA en CH2Cl> (4 ml). Se agité la mezcla
resultante durante 20 min, entonces se evaporaron los compuestos volatiles. Se afiadié tolueno (4 ml) al producto
bruto seguido por evaporacion. Se repitié este procedimiento una vez. Se traté una disolucién del residuo bruto en
CH_Cl> (4 ml) con Amberlyst A-21 (1,8 g) y se agitd durante 30 min. Se retird por filtracion la resina Amberlyst A-21 y
se lavd con CHxClx (20 ml). Se evaporaron los compuestos volétiles para proporcionar N-(3-(aminometil)piridin-2-il)-
N-metilmetanosulfonamida (50 mg, 0,23 mmol, 88%). 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 6 8,38 (d ap., J= 2,5 Hz, 1H), 7,92
(d ap., J=7,0 Hz, 1H), 7,33 (t ap., J= 4,8 Hz, 1H)), 4,03 (s, 1H), 3,26 (s, 1H), 3,08 (s, 1H).

N-(3-((2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)metil)piridin-2-il)-N-metilmetanosulfonamida

X
| ] oy
/S\
| N N
F | Q.0  Pdy(dba);, Xantphos |
3 N P a > F HN
+ NN )
| — | Cs,CO5,Dioxano E
A
~
N™ ~Cl

Se calentd la mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometil)piridina (1 eq.), N-(3-(aminometil)piridin-2-il)-N-
metilmetanosulfonamida (1 eq.), Pdx(dba)s, Xantphos y carbonato de cesio en dioxano a 80°C durante 12 h. Se
eliminé el disolvente y se purificé el residuo mediante HPLC prep. (el 0,1% de TFA en gradiente de agua/acetonitrilo)
para proporcionar el compuesto del titulo.

N-Metil-N-(3-((2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)metil) piridin-2-il)metanosulfonamida

SN "N 0
; Qo l 3
§’LN,§’\ o Tr &
| sz HCQ ac.), n-BuOH £ HN

E HN

S
F?\(i N F /@}:o
P “ N
d H

N N

Se aplicé el método F. Se obtuvo fa sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 10,38 (s,
1H), 9,35 (s ancho, 1H), 8,49 (dd, J = 4,6 Hz, 2,0 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,66 (dd, J = 7,6 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,49-7,46
(m, 1H). 7,07 (s, 1H), 6,92 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,69 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 5,49 (s, 1H), 4,54 (d, J= 5,6 Hz, 2H),
3,40 (s, 2H), 3,07 (s, 3H), 3,01 (s, 3H); ESI-EM (m/z): 507,15 (M+1).

Ejemplo 58

2-(5-Ciano-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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O
N~
H

NH (\o

NCI/%L N
| -
NN
- 67
2-(2-Bromo-5-cianopiridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
(o]
A /»U\\ L
Pdy(dba)y P N
Xantphos L H N
/lL MTBD N \NH
C.. 2-amino-N- )
NC~ N metilbenzamida NC-

L

~N~ gy 1:2-diclorobenceno ‘N Br

80°C
Se aplico el método G.

5 2-(5-Ciano-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

Q

Pd,(dba)s

XANTPHOS

MTBD

2- metoxi-4-
morfolinoanilina

1,2-diclorobenceno

90°C

Se aplic6 el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, THF-dg) 5 10,77 (s, 1H),

9,94 (s a, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,77-7,76 (m, 1H), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,30-7,27 (m, 1H),

7,21-7,19 (m, 1H), 7,00-6,96 (m, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,41-6,39 (m, 1H), 6,21 (s, 1H), 3,73 (s, 3H), 3,66-3,63 (m, 4H),
10 3,01-2,99 (m, 4H), 2,76 (d, 4,6 Hz, 3H); EM (m/z): 459,2 [M+1]".

Ejemplo 59

2-(5-Ciano-2-(4-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-2-metoxife nilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

0]
~ \
N N—
\H 9
NC X N
-
0 68
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Q Pdy(dba)s 0
~  XANTPHOS _ . 2TFA
N MTBD N N
1-(4-amino-3-metoxi-
N fenil)-N, N-dimetil- NH /j
NG I SN pirrolidin-3-amina NC ‘ N N
N/ Br 1 .Z;dlclorobenceno N/ N
90°C
_0

Se aplicd el método H. Se obtuvo la sal de bis-TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, CD3CN) 6 11,69 (s
a, 1H), 10,67 (s, 1H), 10,30 (s a, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,62 (dd, J = 0,8, 7,9 Hz, 1H), 7,48-7,41 (m, 2H), 7,22-7,18 (m,
2H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 1H}, 6,26 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,20 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 3,91-3,84 (m, 4H),
3,66 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 2H), 3,32 (d ap., J = 8,2 Hz, 1H), 2,86-2,84 (m, 9H), 2,47 (m, 1H), 2,35 (m, 1H); EM
(m/z): 486,2 [M+1]".

Ejemplo 60

2-(5-Ciano-2-(2-metoxi-4-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decan-8-il)fenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

0]
-~
N o
e
P
N™ N
H

Pdg(dbak
dN-/ XANTPHOS @‘LN/
H MTBD H O’>
NH 2-metoxi-4- NH

(1,4-dioxa-8-azaspiro-
NC l = [4.5]decan-8-i)anilina Noﬁ /@r
z 1,2-diclorobenceno - Z “TEA
NT BT oocc NN

Se aplicé el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, THF-dg) 8 10,65 (s, 1H),
9,56 (s a, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,72 (d, J= 4,3 Hz, 1H), 7,50 (dd, J=1,1, 7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30-7,25
(m, 2H), 6,96 (m, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,44 (m, 1H), 6,24 (s, 1H), 3,82-3,81 (m, 4H), 3,72 (s, 3H), 3,27-3,17 (m, 4H),
2,76 (d, J= 4,6 Hz, 3H), 1,67 (t, J= 5,6 Hz, 4H); EM (m/z):515,2 [M+1]".

Ejemplo 61

2-(5-Ciano-2-(2-metoxi-4-tiomorfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

0
N/
H
NH (s
NC._A N
»
0 70
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Pdy(dba)s N/

XANTPHOS H

MTBD

2-metoxi-4- NH |/\>S
tiomorfqlinoanilina Ncﬁ N
1,2-diclorobenceno - N/ N * TFA
Q0°C H

Se aplicé el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, THF-dg) 5 10,54 (s, 1H),

8,88 (s a, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,70 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,42-7,36 (m, 2H), 7,28 (m, 1H),

6,94 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,37 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,42-3,32 (m, 4H), 2,76 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,58
5 (t, J = 5,2 Hz, 4H); EM (m/z): 475,2 [M+H]".

Ejemplo 62
2-{5-Ciano-2-[2-metoxi-4-(1-oxo0-1\*-tiomorfolin-4-il)-fenilamino]-piridin-4-ilamino}-N-metil-benzamida

O

o
/O E

2 Pdy(dba),

N/ XANTPHOS

H MTBD o
NH 2-metoxi-4- S/’

sulfinilmorfolino-
NC f RS anilina \fj Q/

= 1,2-diclorobenceno =~ * TFA

N~ "Br 90°C N

10 Se aplicé el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, THF-dg) 3 10,52 (s, 1H),
8,78 (s a, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,70 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,42-7,36 (m, 2H), 7,28 (m, 1H),
6,94 (m, 1H), 6,47 (s, 1H), 6,37 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,42-3,32 (m, 4H), 2,76 (d, J= 4,6 Hz, 3H), 2,58 (t,
J = 5,2 Hz, 4H); EM (m/z): 491,5 [M+1]".

Eiemplo 63
15 2-{5-Ciano-2-4-(1,1-dioxo-1A’-tiomorfolin-4-il)-2-metoxi-fenilamino]-piridin-4-ilamino}-N-metil-benzamida

O

Iz

NH

NC N

s
\ /
Iz
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sz(dba)a
N~ XANTPHOS N~
H MTBD H 9 0
NH 2-metoxi-4- NH (\ i

sulfonamorfolino-
ROWE- === oW g
<~ 1,2-diclorobenceno < * TFA
N Br 90°C N E{

Se aplicé el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, CDsCN) & 10,56 (s,

1H), 10,08 (s a, 1H), 8,12(s, 1H), 7,53 (dd, J = 1,1, 7,9 Hz, 1H), 7,39-7,32 (m, 2H), 7,13-7,09 (m, 3H), 6,53 (d, J=2,5

Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 2,4, 8,6 Hz, 1H), 6,11 (s, 1H), 3,77-3,74 (m, 7H), 2,95 (1, J = 5,2 Hz, 4H), 2,76 (d, J = 4,8 Hz,
5  3H); EM (m/z): 507,2 [M+17]".

Ejemplo 64

2-(5-Cloro-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

o)
N/
H
NH (\o
Ch A\ NS
»
- 73
2-(2-bromo-5-cloropiridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
?
Pdy(dba); AN
Xantphos [ §1 H
I MTBD T UNH
a- A 2-amino-N- i L
Y metilbenzamida U 1
~N gy 1:2-diclorobenceno, ‘N B
10 80°C

Se aplicé el método G.

2-(5-Cloro-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

AN Pdgy(dbalg
Ll H XANTPHOS
H MTBD
1 2-metoxi-4-
[ ’ 1 morfolinoanilina

N'f’ 1.2-diclorobenceno
90°C

Se aplicé el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, THF-dg) 8 10,76 (s, 1H),

15 10,41 (s a, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,79 (m, 1H), 7,50 (dd J = 7,8, 1,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H),
7,11, (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,99-6,95 (m, 1H), 6,51 (bs, 1H), 6,41-6,38 (m, 1H), 6,26 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,65-3,64 (m,
4H), 3,01-2,99 {m, 4H), 2,75 (d, J = 4,6 Hz, 3H); EM (m/z): 468,2 [M+1]".

Ejemplo 65

2-(5-Bromo-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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2-(2,5-Dibromopiridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
Pd{dba); AN J L\N/'
Xantphos X | H
| MTBD S NH
Br. 2-amino-N- Br
T’ T metilbenzamida _ M
I > 1,2-diclorobenceno, I\
N B & ’ N
80°C N Br

Se aplicé el método G.

5 2-(5-Bromo-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

i

s/{j,’ \\?/’ L N/ sz(dba):;

{_;\ H XANTPHOS

AN “NH MTBD - N"O

B ) 2-metoxi-4- L j

rI '\‘x\] morfolinoanilina S

; -
LN 1 2-diclorobenceno TFA
N B gooc

Se aplicé el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, THF-dg) 8 10,80 (s a,

1H), 10,70 (s, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,78 (t a, 1H), 7,50 (dd, J = 1,2, 7,8 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,28 (dt, 1H),

7,04-6,97 (m, 2H), 6,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,40 (dd, J = 2,5, 8,6 Hz, 1H), 6,19 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,65 (t, /= 4,8
10 Hz, 4H), 3,00 (1, J = 4,8 Hz, 4H), 2,75 (d, J = 4,6 Hz, 3H); EM (m/2): 512,1 [M+1]*.

Ejemplo 66
2-(5-Fluoro-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

0]

2-(2-Bromo-5-cloropiridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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Se aplicé el método G.

2-(5-Fluoro-2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

NN Pdy(dba)a A N
L B xanreros I H
" 'NH MTBD 7 NH (o
F. ,-‘L\ 2-metOXi'4- F-. *\ Pra \\ N ,/-"!
“ \\i morfolinoanilina aﬂ R rr H ~
‘\"Ni;’ “ar 1,2diclorobenceno - N’//;L\N/ ST TFA
90°C Ho o

Se aplico el método H. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, CDsCN) & 10,47 (s a,
1H), 9,31 (s, 1H), 7,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 1,2, 8,8 Hz, 1H), 7,43 - 7,37 (m, 2H), 7,17 - 7,12 (m, 2H),
6,99 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 2,6, 8,7 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 3,72-3,69
(m, 7H), 3,09 (i, J = 4,9 Hz, 4H), 2,75 (d, J = 4,8 Hz, 3H); EM (m/z): 452,2 [M+1]".

Ejemplo 67
5-Fluoro-2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
O

~ F

5-Fluoro-N-metil-2-nitrobenzamida

Se agitd una mezcla de acido 5-fluoro-2-nitrobenzoico (4,775 g, 25,8 mmol), clorhidrato de metilamina (2,626 g, 38,9
mmol), EDCI (5,982 g, 31,2 mmol), HOBt (4,227 g, 31,3 mmol) y trietilamina (7,2 m!, 51,65 mmol) en DMF (50 ml) a
temperatura ambiente durante 24 h. Se diluyé con acetato de etilo y se lavé con bicarbonato de sodio saturado,
salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio. Se eliminé el disolvente y se purificé el residuc mediante
cromatografia de gel de silice (Combiflash-Companion; gradiente de acetato de etilo/hexanos) para dar el
compuesto del titulo como un sélido amarillo (rendimiento: 90%).

2-Amino-5-flucro-N-metilbenzamida

Se anadié Pd/C (al 10% en peso, 860 mg) a 5-flucro-N-metil-2-nitrobenzamida (4,58 g, 23,4 mmol) bajo argén. Se
anadié metanol (50 ml) y se remplazé el globo de argdn por un globo de hidrégeno. Se agité la mezcla durante 24 h
a temperatura ambiente. Se filtré6 a través de un lecho de Celite y se eliminé el disolvente para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido con un rendimiento cuantitativo.

2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-itamino)-5-fluoro-N-metilbenzamida

78



10

15

20

25

ES 2485040 T3

i
N F
N “r
! O NH Ho L
i Ak Pdg(dba):.;, Xantphos F HN™ Y '
| ) + H “ E Cs,CO,,Dioxano FF | AN
N a e 7l
; N

Se aplico el método B.

5-Fluoro-2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(triftuorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

NH
o ) _F
Wy o / 0
F
FY o
-
N O

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo como un sélido amarillo. "H-RMN (400 MHz,
ds-DMSO, sal de HCI) 8 10,09 (s, 1H), 9,83 (s a, 1H), 8,81 (q, J = 4,5 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,63-7,56 (m, 2H), 7,49-
7,44 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,70 (s, 1H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,86 (t, J = 4,7
Hz, 4H), 3,18 (q, J = 4,5 Hz, 4H), 2,74 (d, J = 4,6 Hz, 3H); '°F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -60,5 (s, 3F), -116,1 (s a,
1F); EM (m/z): 520,2 [M+1]".

4-(3-Metoxi-4-nitrofenil)morfolina

A una disolucién de 4-fluoro-2-metoxi-1-nitrobenceno (24,4 g, 0,14 mol) en 200 mi de DMF se le afiadié morfolina
(25,7 mi, 0,28 mol), seguido por la adicién de K,CO3 (23,6 g, 0,17 mol). Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente
durante 48 h. Se vertié la mezcla en 0,7 | de H>O y se recogi6 el precipitado mediante filtraciéon. Se aclaré el
precipitado adicionaimente con 0,5 | de H>O. Se sec6 el sdlido resultante al aire purgandolo con un flujo de aire
durante 24 h, proporcionando asi 29,3 g de 4-(3-metoxi-4-nitrofenil)morfolina (0,12 mol, 86%).

2-Metoxi-4-morfolinoanilina

Se evacué un matraz de fondo redondo de 1 | con 4-(3-metoxi-4-nitrofenil)morfolina (15,7 g, 66 mmol) en 300 ml de
MeOH y entonces se rellené con argén. Se repitié esta secuencia dos veces adicionales. Se mantuvo el recipiente
de reaccién bajo una corriente de argon y se aiadié Pd(C) (al 10%, 1,57 g). Tras completarse la adicién de Pd (C)
se evacud el recipiente de reaccion y se rellené con gas hidrégeno. Se repiti6 esta secuencia de
evacuacion/rellenado dos veces. Tras 18 h se evacud en gas hidrédgeno introduciendo argén en el matraz de fondo
redondo. Se filtré la mezcla de reaccién a través de un lecho de Celite. Se lavé el Celite con 200 ml de EtOAc. Se
evaporaron los compuestos volatiles para proporcionar 13,4 g de 2-metoxi-4-morfolinoanilina (64 mmol, 97%).

Ejemplo 68

5-Fluoro-N-metil-2-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

(@)
\N F
H
F HN
. §
N
AW
5
N
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Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10,31 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 9,34 (s a, 1H), 8,70 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,62-
7,55 (m, 2H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,21 (dd, J = 2,0, 8,3 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,46 (s, 2H),
2,75 (d, J =+4,6 Hz, 3H); "*F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) § -59,5 (s, 3F), -74,6 (s, 3F), -118,5 (s a, 1F); EM (m/z):
460,1 [M+1]".

Ejemplo 69

2-(2-(1 H-Indazol-5-ilamino)-5-(trifluorometil) piridin-4-ilamino)-5-fluoro-N-metilbenzamida

0
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Se aplic6 el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, ds-DMSO, sal de HCI) § 13,10 (s ma, 1H), 10,06 (s, 2H), 8,76 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,08
(d, J=0,9 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,65 (dd, J = 4,9, 9,0 Hz, 1H), 7,60-7,56 (m, 2H), 7,44 (dt, J= 3,0, 8,5 Hz, 1H), 7,30
(dd, J=2,0, 8,8 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 2,74 (d, J = 4,6 Hz, 3H); "°F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -60,1 (s, 3F), -117,1
(s a, 1F); EM (m/z): 445,1 [M+1]".

Ejemplo 70

5-Fluoro-N-metil-2-(2-(2-oxo0-1,2,3.4-tetrahidroquinolin-6-itamino)-5-(trifluorometil}piridin-4-itamino)benzamida

(0]
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H
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F X N__O
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7
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H
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Se aplico el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, ds-DMSO, sal de HCI) 10,10 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), 9,92 (s a, 1H), 8,76 (q, J = 4,4 Hz, 1H), 8,21 (s,
1H), 7,65-7,58 (m, 2H), 7,42 (dt, J = 3,0, 8,5 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,14 (dd, J = 2,3, 814 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,4 Hz,

5 1H), 6,45 (s, 1H), 2,86 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,74 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,24-2,41 (m, 2H); '°F-RMN (376 MHz, ds-DMSO)
5-60,1 (s, 3F), -117,1 (s a, 1F); EM (m/z): 474,15 [M+1]".

Ejemplo 71

5-Fluoro-N-metil-2-(2-{4-(2-oxopirrolidin- 1 -ifenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdélido de color amarillo pélido. H-
RMN (400 MHz, de-DMSO) & 9,90 (s, 1H), 9,44 (s a, 1H), 8,72 (q, J = 4,5 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,63-7,50 (m, 6H),
7,42 (dt, J = 3,0, 8,5 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,80 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,76 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,46 (t, J = 3,3 Hz, 2H),

(5 2,09-2,01 (m, 2H); '°F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -59,45 (s, 3F), -74,8 (s, 3F), -118,75 (s a, 1F); EM (m/z): 488,2
[M+17".

Eiemplo 72

2-(2-(4-Acetamidofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-5-fluoro-N-metilbenzamida
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Se aplicé un procedimiento similar al método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de
color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, de-DMSO) & 9,85 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 9,29 (s a, 1H), 8,71 (q, J = 4,5 Hz,
1H), 8,22 (s, 1H), 7,62-7,55 (m, 2H), 7,49-7,37 (m, 5H), 6,55 (s, 1H), 2,75 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,01 (s, 3H); *F.RMN
(376 MHz, de-DMSO) § -59,3 (s, 3F), -74,5 (s, 3F), -119,1 (s a, 1F); EM (m/z): 462,1 [M+1]".

Ejemplo 73

5-Fluoro-N-metil-2-(2-(2-oxoindolin-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

O

\N F

H

F HN

F A

L o

N

NH N

6-Aminooxindol

Se afiadieron metanol (15 ml) y HCI 1,25 M en EtOH (10 ml) a acido 2,4-dinitrofenilacético (837 mg, 3,7 mmol) y
Pd/C (10%; 205 mg) bajo argon. Se remplazé el globo de argén con un globo de hidrégeno y se agité a TA durante
12 h y a 50°C durante 24 h. Se enfri6 hasta TA y se filtr6 a través de Celite. Se eliminé el disolvente y se purifico el
residuo mediante cromatografia de gel de silice (gradiente de DCM/metanol) para dar el compuesto del titulo como
un sélido rojo.

5-Fluoro-N-metil-2-(2-(2-oxoindolin-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

> F

Se aplico el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, de-DMSQ) 6 10,34 (s, 1H), 9,86 (s, 1H), 9,29 (s, 1H), 8,72 (q, J= 4,5 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,62-7,56
(m, 2H), 7,43 (dt, J = 3,0, 8,5 Hz, 1H), 7,25 (d, J= 1,5 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,01 (dd, J= 1,9, 8,1 Hz,
1H), 6,62 (s, 1H), 3,38 (s, 2H), 2,76 (d, J = 4,5 Hz, 3H); '*F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -59,3 (s, 3F), -74,5 (s, 3F), -
119,3 (s a, 1F); EM (m/z): 460,2 [M+1]".

Ejemplo 74

5-Fluoro-N-metil-2-(2-(2-metil-4,5’-bipirimidin-6-ilamino)-5-(trifluorometil) piridin-4-ilamino)benzamida
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Se aplicé el método B. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10,55 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), 9,32 (s, 1H), 9,32 (s, 2H), 8,76 (q, J = 4,5 Hz, 1H), 8,45 (s,

5 1H), 8,08 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,70 (dd, J~= 4,9, 9,0 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 3,0, 9,4 Hz, 1H), 7,47 (dt, J=3 .0, 8,5 Hz,
1H), 2,77 (d, J= 4,5 Hz, 3H), 2,49 (s, 3H); '°F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) § -60,0 (s, 3F), -74,8 (s, 3F), -118,8 (s a,
1F); EM (m/z): 499,2 [M+1]".

2-Metil-4,5’-bipirimidin-6-amina

A un vial de microondas se le afadieron 6-cloro-2-metilpirimidin-4-amina (700 mg, 4,88 mmol), acido pirimidin-5-

10 ilborénico (725 mg, 5,86 mmol), PdCl>(PPhs)z (684 mg, 0,97 mmal), dioxano (10 ml) y NaxCO; (2 M, 7 ml, 14 mmal)
bajo argdn. Se calentd el vial en microondas durante 1 h a 160°C. Se anadi6 agua y se extrajo con MeOH/CHCl; al
10% (8*50 ml). Se combinaron las fases organicas y se concentraron a presion reducida y se purificé el producto
bruto mediante cromatografia de gel de silice para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco; EM
(m/z): [M+H]* 188,2.

15 Ejemplo 75
2-(2-(5-Acetamidopiridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-5-fluoro-N-metilbenzamida
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Se aplico el método B. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. H-
20 RMN (400 MHz, de-DMSO) § 10,68 (s ma, 1H), 10,14 (s a, 1H), 10,08 (s, 1H), 8,73 (q, J = 4,5 Hz, 1H), 8,56 (s a, 1H),
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8,37 (s, 1H), 7,96 (dd, J = 2,5, 9,0 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 4,9, 9. 0 Hz, 1H), 7,61 (dd, J = 3,0, 9,4 Hz, 1H), 7,47 (dt, J =
2,9, 8,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,25 (s a, 1H), 2,76 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,06 (s, 3H); '°F-RMN (376 MHz,
ds-DMSO) § -60,35 (s a, 3F), -74,1 (s, 3F), -117,7 (s a, 1F); EM (m/z): 463,2 [M+1]".

N-(6-Nitropiridin-3-il)acetamida

NO,
NO,
Pd,(dba)s, Xantphos XN
XN ﬁ]’ NH, - I
| P + I Cs,CO;4,Dioxano Z

HN
Br
O
Se usdé un procedimiento similar al método A, pero se calenté durante 48 h.

N+6-nitropiridin-3-il)acetamida

A N-{6-nitropiridin-3-il)acetamida en metanol (150 ml) se le afiadio Pd/C (Pd al 10% en carbono) bajo argén. Se usé
un globo de hidrégeno como fuente de hidrégeno. Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se
filtrd la mezcla a través de Celite y se lavo el lecho de Celite varias veces. Se eliminé el disolvente para obtener el
producto deseado (rendimiento cuantitativo).

Ejemplo 76

5-Fluoro-2-(2-(3-metoxifenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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Se aplico el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, ds-DMSO) 8 9,88 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,71 (q, J = 4,6 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,63-7,56 (m, 2H),
7,43-7,38 (m, 1H), 7,23 (t, J= 2,1 Hz, 1H), 7,19 (t, J= 8,1 Hz, 1H), 7,08-7,06 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,59-6,56 (m, 1H),
3,73 (s, 3H), 2,76 (d, J = 4,6 Hz, 3H); ">F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -59,5 (s, 3F), -74,8 (s, 3F), -118,8 (s a, 1F);
EM (m/z): 435,1 [M+1]".

Ejemplo 77

N-Metil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)picolinamida
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2-Metil-3-nitropiridina
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Referencia: Gray, M.; Andrews, |.P.; Hook, D.F.; Kitteringham, J.; Voile, M.; Tetrahedron Lett.; 2000, 41, 6237 - 6240.

Se someti6 a reflujo la mezcla de 2-cloro-3-nitropiridina (50 g, 0,315 mol, 1,0 eq.), TMB (50 ml, 1,1 eq.), (PPh3)4Pd
(0) (36,4 g, 0,1 eq.), K2CO;5 (130,6 g, 3,0 eq.) y dioxano (1500 ml) bajo argén durante 2 dias. Se enfrié la mezcla
hasta temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de Celite para eliminar K.COg3 y catalizador. Se lavé el
lecho de Celite con EtOAc. Se combinaron las disoluciones organicas y se concentraron para obtener el producto
bruto que se purificé mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc/Hex al 0%~40%) para obtener el producto
deseado 2-metil-3-nitropiridina (30,5 g, rendimiento del 70% aislado) (Nota: se obtuvo un rendimiento del 42%
aislado cuando se someti6 la reaccién a reflujo durante 24 h).

Acido 3-nitropicolinico

Referencia: Journal of the American Chemical Society (1954), 76, 3167-8. Se calentd la nitropicolina (0,92 g
6,66 mmol) en agua (66 ml) hasta 90°C y se traté con permanganato de potasio (1,97 g, 13,32 mmol) a lo largo de
un periodo de 30 min con agitacion. Se enfri6 la mezcla de reaccion hasta 50°C y se filtr6. Se lavé el diéxido de
manganeso en primer lugar con agua y luego EtOAc para eliminar el material de partida que no habia reaccionado y
entonces se extrajo el filtrado tres veces con EtOAc. Se evaporé la fase acuosa hasta un volumen pequefio y se
traté con algo mas de la cantidad calculada de clorhidrato para acidificar la disolucién hasta pH 5~6. Se eliminé el
agua a presion reducida. Se disolvié el acido bruto en metanol y se filtré la mezcla y se lavé con metanol. Se
concentraron las disoluciones de metanol combinadas para obtener el acido sin purificacién adicional (conversién del
42%, el 58% de nitropicolina recuperada puede volver a usarse para preparar el acido).

N-Metil-3-nitropicolinamida

A una mezcla de acido 3-nitropicolinico (8,7 g, 51,8 mmol, 1,0 eq.), clorhidrato de metilamina (4,2 g, 1,2 eq.), EDC
(14,9 g, 1,5 eq.), HOBt (8,4 g, 1,2 eq.) en DMF (30 ml) se le anadié DIEA (54 ml, 6,0 eq.). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré el producto bruto y se disolvi6 en EtOAc. Se lavd con
disolucion saturada de NaHCOj3. Se eliminé el disolvente y se purifico el producto bruto mediante cromatografia de
gel de silice (EtOAc/Hex al 20%~80%) para obtener el producto deseado N-metil-3-nitropicolinamida (3,0 g,
rendimiento de! 32% aislado).

3-Amino-N-metilpicolinamida

A N-metil-3-nitropicolinamida (3,0 g, 16,6 mmol) en metanol (150 ml) se le afadié Pd/C (Pd al 10% en carbono,
0,45 g, el 15% en peso) bajo argén. Se usé un globo de hidrégeno como fuente de hidrégeno. Se agité ia reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla a través de Celite y se lavé el lecho de Celite varias
veces. Se elimind el disolvente para obtener el producto deseado (rendimiento cuantitativo).

3-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpicolinamida
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Se agitdé la mezcla de 2-cloro-4-yodo-5-(trifluorometit)piridina (0,615 g, 2,0 mmol, 1,0 eq.), 3-amino-N-
metilpicolinamida (0,303 g, 1,2 eq.), Pdx(dba)s (0,183 g, 0,1 eq.), Xantphos (0,347 g, 0,3 eq.), Cs2CO3 (1,3 g, 2,0 eq.)
en dioxano (15 ml) a 90°C en un bafio de aceite durante la noche. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y
se filtr6 a través de un lecho de Celite. Se lavé el lecho de Celite con metanol. Se eliminé el disolvente para obtener
el producto bruto que se purificé mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc/Hex al 20%~80%) para obtener el
producto deseado (0,146 g, rendimiento del 22% aislado).

N-Metil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)picolinamida

/
HN
/
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A un vial de alta presiéon se le afnadié 3-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpicolinamida (0,205 g,
0,62 mmol) y 5-aminoindolin-2-ona (0,138 g, 1,2 eq.) y n-BuOH (5 ml). Se afadié HCI (HCI ~1,25 M en etanol, 0,5
ml, 1,0 eq.) a la mezcla anterior. Se selld el vial y se calenté a 160°C con agitacién durante la noche en un bano de
aceite. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se concentré a presién reducida para obtener el producto
bruto. Se disolvié el producto bruto en EtOAc y se lavé con disolucién saturada de NaHCOs. Se concentraron las
fases organicas y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc/Hex al 20%~100%).
Se precipité el producto en EtOAc y se filtré para obtener el producto deseado como la base libre (rendimiento del
56% aislado). Se convirtié el producto en la sal de HCI. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de, sal de HCI) § 11,25 (s, 1H),
10,37 (s, 1H), 9,77 (s a, 1H), 9,09 (g, J = 4,7 Hz, 1H), 8,30 (dd, J = 1,2, 4,4 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,11 (dd, J= 1,2,
8,5 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 4,4, 8,5 Hz, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,24 (dd, J= 2,1, 8,3 Hz, 1H), 6,80 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,77
(s, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,81 (d, J = 4,9 Hz, 3H); '°F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -59,45 (s, 3F).

Ejemplo 78
3-(2-(2-Metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpicolinamida

v
HN
N
X-"“NH
FilC X\, MeO
w I\
N” N N o
H —/ 87
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/
HN NH, HN
o
N \ o /N‘ o
==/ "NH > HCI (ac.). n-BuOH X"“NH

O RElw SO

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) & 11,28 (s, 1H), 9,27 (s ancho, 1H), 9,09 (q, J= 4,8 Hz, 1H), 8,3 (dd, J = 4,6 Hz, 0,8 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,04
(dd, J = 8,2 Hz, 0,8 Hz, 1H), 7,62-7,58 (m, 1H), 7,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,10-6,69 (m, 2H), 6,55 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz,
1H), 3,81 (s, 3H), 3,75 (1, J= 4,4 Hz, 4H), 3,15 (t, /= 4,4 Hz, 4H), 2,81 (d, J= 4,8 Hz, 3H).

Ejemplo 79

3-(2-(5-(Dimetilcarbamoil)piridin-2-itamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpicolinamida

/
HN
NSNH
FiC | x \
N=— N—
~
N” N 4
H O\ 7
O 88
/
HN NH, N
o
/N \ ! N /N‘ O
==/ "NH + = Pd,(dba)s, Xantphos XNNH
NS SN Yo Cs,CO;.Dioxano FsC \

! ﬁ
P [ | Ne= N—
N7 el =

Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 11,36 (s, 1H), 10,54 (s ancho, 1H), 9,10 (q, J= 4,8 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,32-8,30 (m,
2H), 8,19 (dd, J = 8,4 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,83 (dd, J= 8,4, 2,4 Hz, 1H), 7,68-7,65 (m, 1H), 7,58 (d, /= 8,8
Hz, 1H), 2,98 (s, 6H), 2,82 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 460,2 (M+1).

Ejemplo 80
3-(2-(1H-Indazol-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpicolinamida
O
~ N /N
H N
F H
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0o

~ N
N -
~y /N‘ Ho
PN HoN N HCl (ac.), n-BuOH KA H
£ . N -
§ F X N,
Fe ® ; ? /!
) N" N
N

Cl H
Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, de-DMSO, sal de HCI) 6 13,0 (s ma, 1H), 11,29 (s, 1H), 9,97 (s a, 1H), 9,08 (q, J = 4,7 Hz, 1H), 8,31
(s, 1H), 8,29 (dd, J = 1,2, 3,2 Hz, 1H), 8,14 (dd, J= 1,2, 8,5 Hz, 1H), 8,07 (d, J= 0,9 Hz, 1H), 7,99 (d, J= 0,9 Hz, 1H),

7,60 (dd, J= 4,4, 8,5 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 2,0, 8,9 Hz, 1H), 6,84 (s, 1H), 2,81 (d, J= 4,9 Hz,
3H); '9F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -59,5 (s, 3F); EM (m/z): 428,15 [M+1 1*.

Ejemplo 81

N-Metil-3-(2-(2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroguinolin-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)picolinamida

o)
\N /N
H \l
F HN H 5
F R
LT
~
N~ N
R 90
0
N /N
H |
M
HCI (ac.), n-BuOH R HN H
- N._.O
F
LT
P
NN
H

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, de-DMSO, sal de HCI) & 11,18 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), 9,56 (s a, 1H), 9,07 (q, J = 4,7 Hz, 1H), 8,30 (s,
1H), 8,28 (dd, J = 1,2, 4,4 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 1,2, 8,5 Hz, 1H), 7,57 (dd, J = 4,4, 8,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,9 Hz,
1H), 7,24 (dd, J = 2,3, 8,5 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,78 (s, 1H), 2,86 (t, J= 7,5 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 4,9 Hz,
3H), 2,45-2,41 (m, 2H); '°F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) & -59,2 (s, 3F); EM (m/z): 457,2 [M+1]".

Ejemplo 82
N-Metil-3-(2-(2-oxoindolin-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)picolinamida

O
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0

N \N /N
x HN N HCl (ac.), n-BuOH Rk HN
F HN \©/\)= -
+ 0 » F SN

F R Fod o
F o i N

> NT N H

N7 TCt

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo palido. H-
RMN (400 MHz, de-DMSO) $ 11,08 (s, 1H), 10,35 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 9,05 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,26
(dd, J= 1,3, 4,4 Hz, 1H), 8,08 (dd, J= 1,3, 8,5 Hz, 1H), 7,59 (dd, J= 4,4, 8,5 Hz, 1H), 7,31 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 7,11-

5 7,04 (m, 2H), 6,85 (s, 1H), 3,39 (s, 2H), 2,81 (d, J = 4,9 Hz, 3H); '°F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -59,0 (s, 3F), -74,7
(s, 3F); EM (m/z): 443,15 [M+1]".

Ejemplo 83

3-(2-(4-(Dimetilcarbamoil)-2-metoxifenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpicolinamida

7/
HN
/N I O
N
NH
FsC X MeQ \
| N—
0O 92
/
Ve
HN o NH, HN
N
2an MeO N ‘ o
= NH + Pd,(dba);, Xantphos R NH
Fgcﬁ SN Yo Cs,CO,, Dioxano FaCﬁMeo \
N_..
10 H 0
Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de color amarillo palido. ESI-
EM (m/z): 489,2 (M+1).
Ejemplo 84
N,N-Dimetil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-{trifluorometil)piridin-4-ilamino)picolinamida
o)
SN /N I
I
ST
F §
S
AOWGS
~
N N
15 H 93

3-Amino-N,N-dimetilpicolinamida

A la mezcla de acido 3-aminopicolinico (0,32 g, 2,32 mmol), clorhidrato de dimetilamina (0,227 g, 1,2 eq.), EDC
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(0,667 g, 1,5 eq.), HOBt (0,376 g, 1,2 eq.) en DMF (10 mi) se le afnadié DIEA (2,0 mi, 5,0 eq.). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré el producto bruto y se disolvié en EtOAc. Se lavé con NaHCO;3
saturado. Se elimind el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice
(MeOH/DCM 0%~20%) para obtener el producto deseado 3-amino-N,N-dimetilpicolinamida (0,375 g, rendimiento del
~98% aislado).

3-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N,N-dimetilpicolinamida

o)
\N /N [
I |
Q@ NHz  pg,(dba)s, Xantphos FOAN Y
| P + | I Cs,CO,, Dioxano FF S
N" >cl N # l o

Se aplicé el método C.

N,N-Dimetil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)picolinamida

i
F HN/"”“”\?"" . LN ; HCI (ac.), n-BuOH . .
F X g F
Fo
P
N C

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 10,32 (s, 1H), 9,43 (s ancho, 1H), 8,66 (s ancho, 1H), 8,43 (dd, J = 4,6 Hz, 1,6 Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,01 (dd, J
=8,2 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,58-7,54 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 8,2 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,75 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,20
(s, 1H), 8,45 (s, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,96 (s, 3H); ESI-EM (m/z): 457,15 (M+1).

Ejemplo 85

4.5-Difluoro-2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil) piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
~ F
IS
s

N
94

4,5-Difluoro-N-metil-2-nitrobenzamida

A una mezcla de acido 4,5-difluoro-2-nitrobenzoico (1,872 g, 9,22 mmol), clorhidrato de metilamina (0,75 g, 1,2 eq.),
EDC (2,12 g, 1,2 eq.), HOBt (1,5 g, 1,2 eq.) en DMF (20 mi) se le aiadié DIEA (5,0 mi, 3,0 eq.). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante 15 min. Se concentrd y se disolvié el producto bruto en EtOAc. Se lavé con NaHCO;
saturado. Se eliminé el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice (EtOAc/Hex
al 20%~80%) para obtener el producto deseado 4,5-difluoro-N-metil-2-nitrobenzamida (1,33 g, rendimiento del 67%
aislado).

2-Amino-4,5-difluoro-N-metilbenzamida

A 4 ,5-difluoro-N-metil-2-nitrobenzamida (1,33 g, 6,15 mmol) en metanol (50 ml) se le afadié Pd/C (Pd al 10% en
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carbono, 200 mg, 15% en peso) bajo argén. Se usé un globo de hidrégeno como fuente de hidrégeno. Se agité la
reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla a través de Celite y se lavé el lecho de Celite

varias veces. Se eliminé el disolvente se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice para
obtener el producto deseado (rendimiento cuantitativo).

5 2-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-4,5-difluoro-N-metilbenzamida

O
F
N
|
EC Q  NH Pdy(dba)s, Xantphos E HN F
3 A \N -
| + H Cs,CO;,,Dioxano Fo e
N® °Ci = 1 =
£ N d

Se aplicé el método C.

4,5-Difluoro-2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

F S
pe

Z
Q

10 Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo como un sdlido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 5 10,60 (s, 1H), 10,06 (s ancho, 1H), 8,97-8,91 (m, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,97-7,92 (m, 1H), 7,75-7,69 (m, 1H), 7,27
(d, J=6,4 Hz, 1H), 6,80 (s, 1H), 6,66-6,60 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,80-3,76 (m, 4H), 3,25-3,20 (m, 4H), 2,75 (d, J= 4,8
Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 538,2 (M+1).
Ejemplo 86

15 4.5-Difluoro-N-metil-2-(2-(2-oxoindolin-5-itamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
@]
F
H
F HN F
F §
A
L =
=

N° N
H

95

0

\N F

9]
\HJJI:IF . H
E HN F N HCl (ac.), n-BuOH N F HN F 9,
F * 0 o FF ™[ N
2 HaN » 0
i NT N
N Cl N

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 10,60 (s, 1H), 10,45 (s, 1H), 10,21 (s ancho, 1H), 8,95-8,90 (m, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,95-7,92 (m, 1H), 7,79-7,73
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(m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,22 (dd, J = 8,2 Hz, 2,0 Hz, 1H), 6,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 3,47 (s, 2H), 2,74 (d, J
= 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 478,1 (M+1).

Ejemplo 87
N-Metil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)isonicotinamida
O
H
x_N
E HN
F §
AN
AW
~
N

N-Metil-3-nitroisonicotinamida

A la mezcla de acido 3-nitroisonicotinico (4,78 g, 28,4 mmol), clorhidrato de metilamina (2,88 g, 1,5 eq.), EDC
(6,53 g, 1,2 eq.), HOBt (4,59 g, 1,2 eq.) en DMF (50 ml) se le afiadié DIEA (25 ml, 5,0 eq.). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré y se disolvié el producto bruto en EtOAc. Se lavé con
disolucion saturada de NaHCOs. Se eliminé el disolvente y se purificd el producto bruto mediante cromatografia de
gel de silice (MeOH/DCM al 0%~20%) para obtener el producto deseado N-metil-3-nitroisonicotinamida (878 mg,
rendimiento del 17% aislado).

3-Amino-N-metilisonicotinamida

A N-metil-3-nitroisonicotinamida (0,878 g) en metanol (50 ml) se le aifadié Pd/C (Pd al 10% en carbono, 100 mg,
11% en peso) bajo argon. Se usé un globo de hidrégeno como fuente de hidrégeno. Se agité la reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla a través de Celite y se lavé el lecho de Celite varias
veces. Se combind la fase de metanol, se concentrd y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de
silice para obtener el producto deseado (rendimiento cuantitativo).

3-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilisonicotinamida

O
M, ‘/Ej\,‘ ,,{7 ™,
H '<7 " ;\3
I 5{% i
| QO NHz  py,(dba)s, Xantphos EopnT SN
F3C \ S e ‘Lg\\ r"%:‘\ . o
- N x\f ~ e R
| P * H IL Cs,C0O;3, Dioxano F o S
N a ®
N™ C
Se aplicé el método C.
N-Metil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)isonicotinamida
. N HN. e HCI (ac.), -BuOH H
-+ i ¢ \:'r '''''''''''''''' O ¢ F . N
F ‘N § t‘;":tt,'o
Fo H
o
|

Se aplicd el método F. Se obtuvo la sal de HCI del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,44 (s,
1H), 10,13 (s ancho, 1H), 10,04 (s, 1H), 9,12 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,51 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H),
7,77 (d, J= 5,2 Hz, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,19 (dd, J = 2,0, 8,4 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,49 (s,
2H), 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 443,2 (M+1).
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Ejemplo 88

N-Metil-4-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)nicotinamida

(@]
NN
FOoHNT
. N
AN
T -
7
N~ N
H

97
4-Amino-N-metilnicotinamida

5 A la mezcla de acido 4-aminonicotinico (691 mg, 5,0 mmol), clorhidrato de metilamina (410 mg, 1,2 eq.), EDC
(1,159, 1,2 eq.), HOBt (810 mg, 1,2 eq.) en DMF (20 ml) se le afadié DIEA (3,0 m|, 3,0 eq.). Se agité la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré y se disolvié en EtOAc. Se lavé con disolucién saturada de
NaHCO;. Se concentré y se purificé mediante gel de silice con cromatografia (MeOH/DCM al 0%~20%) para
obtener el producto deseado 4-amino-N-metilnicotinamida.

10 4-(2-Cloro-5-(triflucrometil)piridin-4-ilamino)-N-metilnicotinamida

o)
LD
FC ' - Q  NH2 by (dba), Xantphos EOANT Y

N + N A ) E

| P H |l Cs,CO;5, Dioxano A

= F l

N C N y
Nie

Se aplicé el método C.

N-Metil-4-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)nicotinamida

o)
- NN
‘¢ s
N HoN HCI (ac), n-BuOH R HN
£ HN - H
+ O » F Xy N
FF S N Folo O
P NN
N” ol H

15 Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de HC! del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,43 (s,
1H), 10,29 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 9,08 (d a, J= 3,6 Hz, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,49-8,41 (m, 2H), 7,56 (s, 1H), 7,50 (d, J=
6,4 Hz, 1H),7,32 (dd, J= 8,4, 1,6 Hz, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,48 (s, 2H), 2,82 (d, J= 4,8 Hz, 3H);
ESI-EM (m/z): 443,2 (M+1).

Ejemplo 89

20 N-Metil-2-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)nicotinamida
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O
\N a
Ho | |
F HN N
F N
AN
AP
2
N

2-Amino-N-metilnicotinamida

A la mezcla de acido 2-aminonicotinico (2,0 g, 14,5 mmol), clorhidrato de metilamina (1,47 g, 1,5 eq.), EDC (4,49 g,
1,5 eq.), HOBt (2,35 g, 1,2 eq.) en DMF (20 ml) se le afiadié DIEA (7,6 ml, 3,0 eq.). Se agité la mezcla a temperatura
5 ambiente durante la noche. Se concentré el producto bruto y se disolvié en EtOAc. Se lavé con NaHCO;3 saturado.
Se eliminé el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice (MeOH/DCM al
0%~20%) para obtener el producto deseado 2-amino-N-metilnicotinamida (2,16 g, rendimiento del ~98% aislado).

2-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilnicotinamida

O
| H
T 1 Pdydoa), Xantphos FoOHN N
PO Y SN >
| P + H | Cs,CO4,Dioxano FF x
Nl 7 | w»
N™ Ci
10  Se aplicé el método C.
N-Metil-2-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)nicotinamida
. HHN/N HoN HCI @ac.), N-BuOH H
- I [ =o - N
F = “TN ; e
Fol H

e
N C

Se aplicé el método F. Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdélido. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,57 (s,

1H), 10,29 (s, 1H), 9,40 (s ancho, 1H), 8,90-8,85 (m, 1H), 8,42 (dd, J= 4,8 Hz, 1,6 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,20 (dd, =
15 8,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,32 (dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,13-7,09 (m, 1H), 6,78 (d, /= 8,4

Hz, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,81 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 443,1 (M+1).

Ejemplo 90

N-Metil-4-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin -4-ilamino)pirimidina-5-carboxamida

0]

SNTYNYAON

H ]
F HN \N)
F §
AN
L Lo
7
N N
H 99
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4-Amino-N-metilpirimidin-5-carboxamida

A la mezcla de acido 4-aminopirimidina-5-carboxilico (0,75 g, 5,39 mmol), clorhidrato de metilamina (0,44 g, 1,2 eq.),
EDC (1,67 g, 1,5 eq.), HOBt (0,87 g, 1,2 eq.) en DMF (20 ml) se le afiadié DIEA (3,8 ml, 4,0 eq.). Se agité la mezcla
a temperatura ambiente durante la noche. Se concentré el producto bruto y se disolvié6 en EtOAc. Se lavé con
disolucion saturada de NaHCOs. Se elimind el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de
gel de silice (MeOH/DCM al 0%~20%) para obtener el producto deseado 4-amino-N-metilpirimidina-5-carboxamida
(0,701 g, rendimiento del 85% aislado).

4-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpirimidina-5-carboxamida

O
FC | - QN by dbay, Xantphos E HN “N)
=X =
| * N 7 N cs,cosDioxano F X
2 / Fo
N Cl N
N® d

Se aplicé el método C.

N-Metil-4-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)pirimidina-5-carboxamida
Q
9 ~
N N
N b ~ )
N
Ci

N
B HHN > %N\CD: HCl (ac.), n-BuOH EHN N H
+ 8] - F RS N
N H

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,76 (s,
1H), 10,28 (s, 1H), 9,48 (s, 1H), 9,05-9,01 (m, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,35 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1H), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 3,49 (s, 2H), 2,83 (d, J = 4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 444,15
(M+1).

Ejemplo 91

N-Metil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)pirazin-2-carboxamida

O
\N /N
N \]
F HN N
F N
AN
AP
o
N N
H 100

3-Amino-N-metilpirazin-2-carboxamida

Se agité una mezcla de acido 3-aminopirazin-2-carboxilico (965 mg, 6,94 mmol), clorhidrato de metilamina (697 mg,
10,3 mmol), EDCI (1,61 g, 8,4 mmol), HOBt (1,136 g, 8,4 mmol) y DIEA (2,42 ml, 13,9 mmol) en DMF (24 ml) a
temperatura ambiente durante 48 h. Se diluyé con acetato de etilo y se lavd con bicarbonato de sodio saturado,
salmuera y se secO sobre sulfato de magnesio. Se elimind el disolvente y se purificd el residuo mediante
cromatografia de gel de silice (Combiflash-Companion; gradiente de DCM/MeOH) para dar el compuesto del titulo.

3-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilpirazin-2-carboxamida
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Se aplicé el método B.
N-Metil-3-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)pirazin-2-carboxamida
o O
~ N
N Z
Y )
- FE  HN N
FHN \N HzN HCl (ac), n-BuOH N H
+ O - F W N
F N N F ol o
Foll H P
= N™ N
NT d H

5 Se aplico el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido parduzco. 'H-RMN (400
MHz, de-DMS0Q) & 11,98 (s, 1H), 10,30 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 9,18 (q, J= 4,7 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,30 (s,
1H), 8,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,33 (dd, J = 2,1, 8,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,49
(s, 2H), 2,94 (d, J= 4,8 Hz, 3H); 'F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) 5 -58,8 (s, 3F), -74,6 (s, 3F); EM (m/z): 444,2 [M+1]".

Ejemplo 92

10 N-(2-(2-(2-Oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)fenil)acetamida

H
T
FOHN
. §
AN
APWEL
o
N N
H 101

N-(2-(2-cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-itamino)fenil)acetamida

H
N~
?/;g ;Y < _}
l N i - ]
H NHo Pdy(dba)s, Xantphos F OHN/\‘* ,
F3 \ *\w\,\ - N \\M’?»'«.‘w \‘”?\: N
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Se aplicé el método C.

15 N-(2-(2-(2-Oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)fenil)acetamida
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Se aplicé un procedimiento similar al método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400

MHz, DMSO-ds) 6 10,33 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 9,43 (s ancho, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,90 (s ancho, 1H), 7,50-7,46 (m,

1H), 7,37-7,27 (m, 4H), 7,15-7,10 (m, 1H), 6,75 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,04 (s, 1H), 3,44 (s, 2H), 2,05 (s, 3H); ESI-EM
5 (m/z2): 442,2 (M+1).

Ejemplo 93

5-(4-(2-(Pirimidin-2-il)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilaminolindolin-2-ona

(\N
< U
N
F HN
F

H

A N
AN QU
N~ N
H

D
N° °Cl
10 Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido amarillo. 'H-RMN (400 MHz,
de-DMSO) 8 11,26 (s, 1H), 10,30 (s, 1H), 9,36 (s a, 1H), 8,93 (d, J= 4,9 Hz, 2H), 8,42 (dd, J= 1,6, 8,0 Hz, 1H), 8,23
(s, 1H), 7,68 (dd, J= 0,8, 8,2 Hz, 1H), 7,59-7,55 (m, 1H), 7. 51 (1, J = 4,9 Hz, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,29-7,25 (m, 1H),
7,22 (dd, J= 2,1, 8,3 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 3,46 (s, 1H); '°F-RMN (376 MHz, d-DMSO) & -
59,6 (s, 3F), -74,6 (s, 3F); EM (m/z): 463,2 [M+1]".

15 Eiemplo 94

5-(4-(Piridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)indolin-2-ona
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Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdélido de color amarillo palido. 'H-
RMN (400 MHz, ds-DMSO) & 10,33 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,45 (s a, 1H), 8,29 (dd, J = 1,2, 5,0 Hz, 1H), 8,25 (s, 1H),
7,81-7,76 (m, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 7,33 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 2,1, 8,3 Hz, 1H), 7,08-7,05 (m,
1H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,48 (s, 2H); '°F-RMN (376 MHz, ds-DMSO) 5 -58,2 (s, 3F), -74,6 (s, 3F); EM (m/z):
386,2 [M+1]*.

Ejemplo 95
N*-(Piridin-2-il)-N?-(3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1 H-indol-5-il)-5-(trifluorometil)piridin-2,4-diamina

g
FoOHNT S

H
FF A N
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N" N
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N
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+ RN 2) TFA Tk |
Y L A D
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Iz

Se aplico el método D seguido por tratamiento con TFA. Se purificé mediante HPLC preparativa. Se obtuvo la sal de
bis-TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,70 (s ma, 1H), 9,08 (s ancho,
2H), 8,86 (s ancho, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,40-8,36 (m, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,91 (d, J
= 1,6 Hz, 1H), 7,83-7,79 (m, 1H), 7,43 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 9,0 Hz, 2,0 Hz, 1H), 7,12-7,08 (m, 1H), 6,23
(s, 1H), 3,89-3,82 (m, 2H), 3,43-3,34 (m, 2H), 2,82-2,75 (m, 2H); ESI-EM (m/z): 451,0 (M+1).

4-(5-nitro-1H-indol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2 H)-carboxilato de terc-butilo

Se desgasificé la mezcla de 3-bromo-5-nitro-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (341,2 mg, 1,0 mmol, 1,0 eq.), 4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (309,2 mg, 1,0 eq.),
(PPh3)4Pd (0) (231,1 mg, 0,2 eq.), NaxCO3 (2 M, 1,5 mi, 3,0 eq.) y dioxano (10 ml) y se calenté a 120°C en un
sintetizador de horno microondas durante 2 h. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se filtr6 a través de
un lecho de Celite para eliminar Na,COs y catalizador. Se usé EtOAc para lavar el lecho de Celite. Se eliminé el
disolvente y se purificé el producto bruto mediante gel de silice con cromatografia (MeOH/DCM al 0%~20%) para
obtener el producto deseado 4-(5-nitro-1H-indol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (184,1 mg,
rendimiento del 54% aislado).

4-(5-amino-1H-indol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2 H)-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 7,4 ml de dioxano, 5,5 mi de etanol y 3,7 ml de agua destilada se le afadié 4-(5-nitro-1H-indol-3-
it)-5,6-dihidropiridin-1(2H )-carboxilato de terc-butilo (184 mg, 0,54 mmol). A la mezcla se le afiadié hierro (0)
pulverizado (0,15 g, 5,0 eq.) y cloruro de amonio (0,885 g, 4,0 eq.). Se calentd la reaccién hasta 70°C bajo argén

98



10

15

20

25

30

ES 2485040 T3

durante 3 h. Se enfrid la reaccion y se filtré y se lavé con MeOH. Se eliminé el disolvente para obtener el producto
bruto que se purificé mediante cromatografia de gel de silice para proporcionar el compuesto deseado 4-(5-amino-
1H-indol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo 96

N,N-Dimetil-2-ox0-2-(5-(4-(piridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)- 1 H-indol-3-ilacetamida

@)
X NH
F3C AN N
» /
0 (0]
N—
. 105
'}l 2—(5—amino-1H-indoi-§f/ 'I'
SN NH 3-il)-N,N-dimetil S NH
-2-oxoacetamida i
FsC.. ("L‘*z HCl Pl
. n-BuOH " L
N O ye0oc NN

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6 12,26 (d, J= 2,7 Hz, 1H), 9,67 (s a, 1H), 8,41 (s a, 1H), 8,22 - 8,16 (m, 3H), 8,02 (d, J= 3,2 Hz, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,54 (s, 1H), 7,46 - 7,39 (m, 2H), 7,27 (d, /= 8,3 Hz, 1H), 6,97 (m, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,86 (s, 3H); EM (m/z):
469,2 [M+1]".

N,N-Dimetil-2-(5-nitro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetamida

Referencia: Macor, J.E.; Post, R.; Ryan, K. Synth. Commun. 1993, 23, 65-72. A una mezcla con agitaciéon de 5-
nitroindol (5,00 g, 30,8 mmol) y ftalimida (2,00 g, 40% en peso) en éter anhidro (125 ml) se le afadié cloruro de
oxalilo (8,09 ml, 95,6 mmol). Se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 24 h. Se retiraron los
s6lidos por filtracion, se aclararon con varias porciones de éter y se secaron al aire durante 15 min. Se suspendié
este producto intermedio en 100 ml de éter anhidro y se enfrié hasta 0°C. A esta mezcla se le afiadié dimetilamina 2
M en THF (154 ml, 0,308 mol) en pequefios incrementos. Tras completarse la adiciéon se agité la reaccion durante
1 h adicional a temperatura ambiente. Se evaporaron los compuestos volatiles y el producto bruto recristalizé en
MeOH a reflujo proporcioné N,N-dimetil-2-(5-nitro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetamida (5,2 g, 20,02 mmol, 65%). "H-RMN
(400 MHz, DMSO-d) 6 12,77 (bs, 1H), 8,97 (d, J= 2,3 Hz, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,16 (dd, J=2,3, 8,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 9,0 Hz, 1H), 3,02 (s, 3H), 2,96 (s, 3H).

N,N-Dimetil-2-(5-nitro-1 H-indol-3-il)-2-oxoacetamida

Se agitdé una mezcla de N,N-dimetil-2-(5-nitro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetamida (500 mg, 1,91 mmol) y paladio al 10%
sobre carbono en MeOH (30 ml) bajo una atmésfera de hidrégeno durante 12 h. Se filtr6 la mezcla de reaccién a
través de Celite y se lavo el lecho de Celite con MeOH (100 ml). Se concentraron los compuestos volatiles para
proporcionar N,N-dimetil-2-(5-nitro-1H-indol-3-il)-2-oxoacetamida (0,375 mg, 1,62 mmol, 85%). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 11,93 (bs, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,37 (bs, 1H), 7,24 (d, J= 8,6 Hz, 1H), 6,66 (dd, J= 2,2, 8,6 Hz, 1H), 4,95
(bs, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,95 (s, 3H).

Ejemplo 97

N-Metil-2-(2-(2-metil-4,5’-bipirimidin-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)bencenosulfonamida
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Se aplicé el método D. Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco. '"H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) &
10,54 (s, 1H), 9,32 (s, 3H), 8,51 (s, 1H), 8,34 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,87 (dd, J= 1,2, 7,9 Hz, 1H), 7,77-
7,73 (m, 3H), 7,40-7,36 (m, 1H), 2,45 (d, J= 5,0 Hz, 3H), 2,43 (s, 3H); "°F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -59,3 (s, 3F);
EM (m/2): 517,15 [M+1]".

Ejemplo 98
N-isopropil-2-{2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)bencenosulfonamida
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N-Isopropil-2-nitrobencenosulfonamida

A la disolucidon de cloruro de 2-nitrobenceno-1-sulfonilo (1,11 g, 5,0 mmol) en MeOH (30 ml) se le afnadié
isopropilamina (0,85 ml, 2,0 eq.) y EtsN (1,4 ml, 2,0 eq.). Se agité la mezcla durante la noche a temperatura
ambiente. Se elimind el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice para
obtener el producto deseado N-isopropil-2-nitrobencenosulfonamida (0,774 g, rendimiento del 63% aislado).

2-Amino-N-isopropilbencenosulfonamida

A N-isopropil-2-nitrobencenosulfonamida (774 mg) en metanol (50 mi) se le anadié Pd/C (Pd al 10% en carbono,
150 mg, 19% en peso) bajo proteccion de argdn. Se usé un globo de hidrégeno como fuente de hidrégeno. Se agitd
la reaccion a temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla a través de Celite y se lavé el lecho de
Celite varias veces. Se eliminé el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice
para obtener el producto deseado 2-amino-N-isopropilbencenosulfonamida (rendimiento cuantitativo).

2-(2-Cloro-5-{trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-isopropilbencenosulfonamida
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Se aplic6 el método C.

N-Isopropil-2-(2-(2-metoxi-4-morfolinofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)bencenosulfonamida

Q0
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5 Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 9,01 (s ancho, 1H), 8,26 (s ancho, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,86 (dd, J= 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,80 (d, J= 8,0 Hz, 1H),
7,68-7,62 (m, 1H), 7,56 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,34-7,30 (m, 2H), 6,63 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 6,49 (dd, J= 8,8 Hz, 2,4 Hz,
1H), 6,39 (s, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,74 (1, J= 4,4 Hz, 4H), 3,30-3,24 (m, 1H), 3,11 (t, J= 4,4 Hz, 4H), 0,94 (s, 3H), 0,92 (s,
3H).

10 Eijemplo 99

N-Isopropil-2-(2-(2-metil-4,5'-bipirimidin-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)bencenosulfonamida
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Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-

15 ds) 8 10,62 (s ancho, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,31 (s, 2H), 8,53 (s, 1H), 8,27 (s ancho, 1H), 8,25 (s ancho, 1H), 7,92-7,85
(m, 3H), 7,73-7,66 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 1H), 3,32-3,26 (m, 1H), 2,39 (s, 3H), 0,93 (s, 3H), 0,91 (s, 3H); ESI-EM
(m/z): 545,2 (M+1).

Eiemplo 100
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N-Metil-5-morfolino-2-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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5-Fluoro-N-metil-2-nitrobenzamida

A la mezcla de acido 5-fluoro-2-nitrobenzoico (371 mg, 2,0 mmol), clorhidrato de metilamina (162 mg, 1,2 eq.), EDC

5 (575 mg, 1,5 eq.), HOBt (324 mg, 1,2 eq.) en DMF (10 ml) se le anadié DIEA (1,8 ml, 5,0 eq.). Se agit6 la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se concentré el producto bruto y se disolvi6 en EtOAc. Se lavé con
disolucion saturada de NaHCOj3. Se eliminé el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de
gel de silice (MeOH/DCM al 0%~20%) para obtener el producto deseado 5-fluoro-N-metil-2-nitrobenzamida (356 mg,
rendimiento del 90% aislado).

10 N-Metil-5-morfolino-2-nitrobenzamida

A la disolucién de 5-fluoro-N-metil-2-nitrobenzamida (178 mg, 0,9 mmol) y morfolina (94 mg, 1,2 eq.) en DMF anhidro

(3,0 ml) se le anadié CsxCO;3 (350 mg, 1,2 eq.). Se agitd la mezcla a 100°C en un bario de aceite durante la noche.

Se enfrié la mezcla y se eliminé el disolvente para obtener el producto bruto que se purificé mediante cromatografia

de gel de silice para obtener el compuesto deseado N-metil-5-morfolino-2-nitrobenzamida (206 mg, rendimiento del
15  86% aislado).

2-Amino-N-metil-5-morfolinobenzamida

A N-metil-5-morfolino-2-nitrobenzamida (256 mg) en etanol (20 ml) se le anadié Pd/C (Pd al 10% en carbono, 50 mg,
20% en peso) bajo argén. Se usé un globo de hidrégeno como fuente de hidrégeno. Se agité la reaccion a
temperatura ambiente durante la noche. Se filtré la mezcla a través de Celite y se lavé el lecho de Celite varias

20 veces. Se eliminé el disolvente y se purificé el producto bruto mediante cromatografia de gel de silice para obtener el
producto deseado 2-amino-N-metil-5-morfolinobenzamida (rendimiento cuantitativo).

2-(2-Cloro-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metil-5-morfolinobenzamida

O
O  NH NN N\/]
| N H
H Pdo(dba);, Xantphos E HN

.
| + Cs,CO4,Dioxano F

N al [:j

Se aplico el método C.

FaC

4

25  N-Metil-53-morfolino-2-(2-(2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 11,37 (s, 1H), 9,67 (s, 1H), 9,56 (s ancho, 1H), 8,57 (q, J = 4,8 Hz, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,31 (s, 1H), 7,20-7,12 (m, 3H), 6,79 (d, J= 8,4 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,76 (t, J= 4,4 Hz, 4H), 3,47 (s, 2H), 3,16 (t, J=
4,4 Hz, 4H), 2,74 (d, J=4,8 Hz, 3H); ESI-EM (m/z): 527,2 (M+1).

5 Ejemplo 101
N-Metil-2-(2-(5-(morfolina-4-carbonil)piridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil )piridin-4-ilamino)benzamida

o)

F SN HN T Cs,CO3Dioxanc

5
N™ Ci
Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H-RMN (400 MHz,
10 ds-DMSO) & 10,55 (s a, 1H), 10,50 (s, 1H), 8,71 (q, /= 4,4 Hz, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,27 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,81 (dd, J
= 2,3, 8,6 Hz, 2H), 7,75 (dd, J= 1,4, 7,9 Hz, 1H), 7,68 (dd, J = 0,7, 8,2 Hz, 1H), 7,60-7,56 (m, 1H), 7,53 (d, J = 8,6

Hz, 1H), 7,23-7,19 (m, 1H), 3,61 (s a, 4H), 3,51 (s a, 4H), 2,77 (d, J= 4,6 Hz, 3H); 'SF-RMN (376 MHz, ds-DMSO) 5 -
60,1 (s, 3F), -74,45 (s, 3F); EM (m/z): 501,2 [M+1]".

Ejemplo 102
15

o)

N

H

F  HN 0

F X N? N~

Pl ) H
N

Q
Q \N)k/ij
\N O H
£ Hi;(j Nl = g" Pd,{dba)s, Xantphos N RoHN Q
HNT ~F Cs,C03 Dioxano FAl

|
7

Se aplico el método D. Se obtuvo el compuesto del titulo como un sdlido blanco. "H-RMN (400 MHz, ds-DMSOQ) &
10,47 (s a, 1H), 10,37 (s a, 1H), 8,71 (q, J= 4,4 Hz, 1H), 8,62 (d, J= 2,1 Hz, 1H), 8,39 (q, s, 2H), 8,08 (dd, J= 2,4, 8,8

20 Hz, 1H), 8,03 (s a, 1H), 7,74 (dd, J= 1,4, 7,9 Hz, 1H), 7,68 (dd, J= 0,7, 8,2 Hz, 1H), 7,59-7,55 (m, 2H), 7,20-7,16 (m,
1H), 2,78 (d, J= 4,6 Hz, 6H); “F.RMN (376 MHz, ds-DMSO) § -59,8 (s, 3F); EM (m/z): 445,1 [M+1]".
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Ejemplo 103

N-Metil-2-(4-(2-(metilcarbamoil)fenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)isonicotinamida

0
N
H
F HN
F7N\"X N7
A DY
NH\ ~
O 112

e
H
w0 s

N! H Pd,{dba);, Xantphos
N

x
» F = NZ
f}\ﬁ H N7 ~ Cs,C0O3Dioxano Foao \ | Y
0 N ~
& H

N 8]

pid

5 Se aplicé el método D. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido blanco. "H-RMN (400 MHz,
de-DMSO) & 10,63 (s a, 1H), 10,51 (s, 1H), 8,73-8,66 (m, 2H), 8,41 (s, 1H), 8,33 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,77-7,74 (m,
2H), 7,69-7,66 (m, 2H), 7,61-7,56 (m, 1H), 7,32 (dd, J= 1,1, 5,3 Hz, 1H), 7,24-7,20 (m, 1H), 2,79 (d, J= 4,6 Hz, 3H),
2,77 (d, J= 4,6 Hz, 3H); '*F-RMN (376 MHz, de-DMSO) & -60,2 (s, 3F), -74,4 (s, 3F); EM (m/z): 445,1 [M+1]".

Ejemplo 104
10  2-(2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-ilamino)-5-(triflucrometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida

O

: 13
0 0
. L
| N 5-aminospiroflt ,3]( j\

dioxolan-2,3'-
| indolin}-2’-ona
FsC»\,\ ,/’*\\3' HC' } F3C . / \I T \N.» Q

‘\ ZaN n-BuOH L N /i S “o

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 10,28 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,68 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 1,4, 7,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J =

15 1,0, 8,2 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m, 1H), 7,24 (s a, 1H), 7,18-7,13 (m, 1H), 6,87-6,86 (m, 2H), 6,65 (s, 1H), 5,98 (s, 2H),
2,76 (d, J = 4,6 Hz, 3H); EM (m/z): 431,1 [M+1]".

Ejemplo 105

N-Metil-2-(2-(1-metil-2-oxoindolin-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sdlido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de) 6 10,29 (s, 1H), 9,42 (s a, 1H), 8,68 (d, J= 4,6 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,72 (dd, s~ 1,3, 7,9 Hz, 1H), 7,60-7,49 (m,
3H), 7,33 (dd, J=2,1, 8,4 Hz, 1H), 7,16 (m, 1H), 6,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,65 (s, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,76
(d, J= 4,6 Hz, 3H); EM (m/z): 456,1 [M+1]".

2-Cloro-N-metil-N-(4-nitrofenil)acetamida

Referencia: Hennessy, E. J.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12084-12085. Se anade cloruro de
cloroacetilo (1,05 ml, 13,1 mmol) en una porcién a una mezcla bifasica de N-metil-4-nitroanilina (1,0 g, 6,57 mmol),
KOH (1,11 g, 19,7 mmol) en 12 ml de EtOAc y 12 ml de Hz0, enfriada hasta 0°C. Se agita la mezcla resultante a
esta temperatura durante 5 min, entonces se eliminé el bafio de hielo y se permiti6 que se calentara hasta TA. Se
agitd la reaccién durante una hora adicional a TA.

1-Metil-5-nitroindolin-2-ona
Referencia: Hennessy, E. J.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12084-12085

Se calenté la mezcla de 2-cloro-N-metil-N-(4-nitrofenil)acetamida (100 mg, 0,44 mmol), Pdy(dba)s (20 mg,
0,022 mmol), 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo (13 mg, 0,044 mmol) y trietilamina (91 ul, 0,66 mmol) en tolueno a 80°C
durante 3 h. La reaccién estaba completa al 78% mediante RMN.

5-Amino-1-metilindolin-2-ona

A una suspensiéon de 1-metil-5-nitroindolin-2-ona (92 mg, 0,48 mmol) en 20 ml de MeOH, se le afiadié6 Pd(C)
(9,2 mg, 10% en peso). Se tapé el matraz de fondo redondo con un septo de caucho y se colocé bajo una atmésfera
de hidrogeno. Tras 18 h se evacud el gas hidrégeno introduciendo argén al matraz de fondo redondo. Se filtré la
mezcla de reaccidén a través de Celite. Se lavé el Celite con EtOAc (2X 30 ml). Se evaporaron los compuestos
volatiles para proporcionar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo.

Eiemplo 106
N-Metil-2-(2-(3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indol-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida
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Se aplicé el método D seguido por tratamiento con TFA. Se purificé mediante HPLC preparativa. Se obtuvo la sal de
bis-TFA del compuesto del titulo como un sélido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-deg) & 10,75 (s, 1H), 9,05 (s ancho, 2H),

5 8,77-8,72 (m, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,79-7,77 (m, 2H), 7,74 (s, 1H), 7,55-7,51 (m,
2H), 7,21-7,13 (m, 2H), 6,19 (s, 1H), 3,87-3,80 (m, 2H), 3,40-3,33 (m, 2H), 2,79 (d, J= 4,8 Hz, 3H), 2,77-2,72 (m, 2H);
ESI-EM (m/z): 506,98 (M+1).

Ejemplo 107

N-Metil-2-(2-(3-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-indazol-5-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)benzamida

NH
O
F HN
. N
X
F AY
» N
N™ N
H —
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10 " 16
“NH goc
07 I &7 Pdy{dba)s, Xantphos
Py $,00;,Dioxano
£ HN v HNC > A H
P A | 2) TFA P N
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o
N7 I

Se aplicé el método D seguido por tratamiento con TFA. Se purificé mediante HPLC preparativa. Se obtuvo la sal de
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bis-TFA del compuesto del titulo como un sdlido. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 10,64 (s, 1H), 9,11 (s ancho, 1H),
8,77 (q, J= 4,8 Hz, 1H), 8,67-8,64 (m, 2H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (dd, J = 8,0 Hz, 1,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,58-7,53 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,24-7,19 (m, 2H), 6,58 (s, 1H), 3,92-3,86 (m, 2H), 3,41-3,33 (m, 2H), 2,80-2,75 (m,
5H).

4-(5-nitro-1H-indazol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

Se desgasifico la mezcla de 3-bromo-5-nitro-1H-indazol (484,1 mg, 2,0 mmol, 1,0 eq.), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (927,7 mg, 1,0 eq.), (PPhs)4Pd (0) (462 mg, 0,2
eq.), NaxCO; (2 M, 3,0 ml, 3,0 eq.) en dioxano (12 1) y se calenté a 120°C en un sintetizador de horno microondas
durante 2 h. Se enfrié la mezcla hasta temperatura ambiente y se filtré a través de un lecho de Celite para eliminar
Na,CO; y catalizador. Se lavé el lecho de Celite con EtOAc. Se eliminé el disolvente y se purificd el producto bruto
mediante cromatografia de gel de silice (MeOH/DCM al 0%~20%) para obtener el producto deseado 4-(5-nitro-1H-
indazol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (618 mg, rendimiento del 90% aislado).

4-(5-amino-1H-indazol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 25 ml de dioxano, 19 mi de etanol y 12 ml de agua destilada se le afiadié 4-(5-nitro-1H-indazol-
3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (618 mg, 1,79 mmol). A la mezcla se le afadid hierro
pulverizado (0) (502 mg, 5,0 eq.) y cloruro de amonio (385 mg, 4,0 eq.). Se calentd la reaccion hasta 70°C bajo
argon durante 3 h. Se enfrid la reaccion, se filtrd y se lavé con MeOH. Se eliminé el disolvente para obtener el
producto bruto que se purifico mediante cromatografia de gel de silice para proporcionar el compuesto deseado 4-(5-
amino-1H-indazol-3-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo.

Ejemplo 108

N,N-Dimetil-2-ox0-2-(5-(4-(piridin-2-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-2-ilamino)-1 H-indol-3-il)acetamida
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Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de) & 12,19 (d,
J= 2,8 Hz, 1H), 10,26 (s, 1H), 9,45 (s a, 1H), 8,60 (m, 1H) 8,18 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,00 (d, J= 3,3 Hz, 1H), 7,63 dd,
(J=1,4,79Hz 1H), 7,53 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 7,44 - 7,37 (m, 3H), 7,05 (m, 1H), 6,68 (s, 1H), 2,92 (s, 3H), 2,86 (s,
3H), 2,69 (d, J= 4,6 Hz, 3H); EM (m/z): 525,1 [M+1]".

Ejemplo 109

2-(2-(4-acetamidofenilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-N-metilbenzamida
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Se aplicé un procedimiento similar al método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo como un sélido de
color amarillo palido. 'H-RMN (400 MHz, ds-DMSO) § 10,24 (s, 1H), 9,84 (s, 1H), 9,33 (s a, 1H), 8,67 (q, J = 4,4 Hz,
1H), 8,24 (s, 1H), 7,71 (dd, J= 1,4, 7,9 Hz, 1H), 7,58 (dd, J= 0. 8, 7,9 Hz, 1H), 7,562-7,43 (m, 5H), 7,16-7,12 (m, 1H),
6,70 (s, 1H), 2,76 (d, J = 4,5 Hz, 3H), 2,01 (s, 3H); '°F-RMN (376 MHz, ds-DMS0) § -59,3 (s, 3F), -74,45 (s, 3F); EM
(m/z): 444,2 [M+1]".

Ejemplo 110

N-Metil-N-(3-((2-(2-o0x0-2,3-dihidrobenzo[d]oxazol-6-ilamino)-5-(trifluorometil)piridin-4-ilamino)-metil) piridin-2-
iNmetanosulfonamida

6-aminobenzo[d]oxazol-'
2(3H)-ona
HCl

n-BuOH
155°C

Se aplicé el método F. Se obtuvo la sal de TFA del compuesto del titulo. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,54 (s,
1H), 9,18 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,60 (d, J= 7,0 Hz, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,35 (s ancho, 1H), 7,21 (m, 1H),
6,92-6,86 (m, 2H), 5,56 (s, 1H), 4,51 (s ancho, 2H), 3,06 (s, 3H), 2,97 (s, 3H); EM (m/z): 509,1 [M+1]".

Eiemplo 111: ensayo bioquimico de FAK

Se realizaron todos los experimentos en placas de volumen bajo negras Greiner FIA de 384 pocillos.

Se dispensaron 5 ul de una mezcla de un sustrato Ulight-poli GT 200 nM (Perkin Elmer) y ATP 10 uM en tampén de
cinasa (Hepes 50 mM pH 7,3, MgCl> 10 mM, EGTA 1 mM, Tween-20 al 0,01%, ditriotreitol 2 mM) en los pocillos. Se
anadieron 20 ul del 90% de DMSO/el 10% de agua que contenia los compuestos que iban a someterse a prueba a
los pocillos. Se comenzé la reaccion de cinasa mediante la adicion de 5 ul de FAK 1 nM (411-686, activada por Src y
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repurificada) en tampdn de cinasa. Tras 50 min at TA se detuvo la reaccién con 5 pul de EDTA 40 mM en tampén de
deteccién (Perkin Elmer, tampdn de deteccion de Lance) seguido por una adicién de 5 pl de anticuerpo LANCE Ei-
W1024 anti-fosfotirosina (PY20) 8 nM en tampén de deteccion. Tras 1 h de incubacién a TA se leyé la placa en el
aparato Viewlux en modo HTRF.

Eiemplo 112: ensayo celular de FAK

Ensayo de ELISA de FAK pY397: Se siembran en placa células MDA MB231 en placas de 6 pocillos en FBS-DMEM
al 10%. Tras permitir la unién durante la noche, se tratan las células con compuestos durante 1 h seguido por un
lavado con PBS. Se lisan las células y se cuantifica la cantidad de FAK fosforilado en el lisado usando el kit de
ELISA de FAK de Biosource/Invitrogen (Carlsbad, CA).

Se sometieron a prueba la mayoria de los compuestos 1-123 tal como se muestra en la tabla 1 en este ensayo, y de
los compuestos que se sometieron a prueba, todos mostraron concentraciones inhibidoras al 50% (Clso) de menos
de 10 uM frente a cinasa de adhesion focal en el ensayo libre de células anterior, excepto los compuestos 3 y 5
mostrados anteriormente en la tabla 1 que presentan valores de Clso mayores de 10 pM; o mostraron una inhibicion
de mas del 50% de FAK en el ensayo celular a concentraciones de 1 pM; o ambos. Algunos de los compuestos no
se han evaluado aun para determinar su actividad bioldgica.

La invencién se ha descrito con referencia a diversos ejemplos y realizaciones no limitativos. Sin embargo, debe
entenderse que pueden realizarse muchas variaciones y modificaciones manteniéndose dentro del alcance de las
reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES
Compuesto de formula (1):
RZ
|
X
HN
3
R | X
= _R!
N N
H
@

en la que:

R' y R? son cada uno independientemente un sistema de anillos de 5-12 miembros monaciclico, biciclico o
policiclico, aromatico o parcialmente aromatico en el que cada sistema de anillos comprende
independientemente 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, S, S(O) y S(0)2, ¥y
cada sistema de anillos esta sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados independientemente de Y;

en los que Y comprende halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro, trifluorometilo, oxo, alquilo {C1-Cs), alquenilo (Co-
Cs), alquinilo (C2-Cg), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo, NH(R), N(R)., SR, C(O)NH(R), C(O)N(R)z,
RC(O)N(R), C(O)C(O)NRz, C{O)C(O)OR, RC(0O)O, ROC(0), ROC(0O)O, RC(0), RSOz, RSOz-atquilo (Cs-
Cs), SO2N(R)2, N(R)SO:2R, urea que porta 0-3 R, arilo (Cs-C1o), heteroarilo {C2-C+o), dihidroheteroarito (Cz-
C10), tetrahidroheteroarilo (C2-C1o), hexahidroheteroarilo (C2-Cio), cicloalquilo mono o biciclico (C3-Cio), 0
mono- o biciclo-heterociclilo (C2-C1o), en los que cada R comprende independientemente hidrégeno o arilo
sustituido o no sustituido o alquilo (C4-Ce) sustituido o no sustituido, o en los que dos grupos R tomados
junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos forman junto con el atomo de nitrégeno un anillo
heterociclico que comprende 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados del grupo que consiste en N, O,
S, S(0) y S(0),, y sustituidos con 0-3 grupos alquilo {C4-C3), hidroxilo, hidroxialquilo (C4-C3s) o alcoxi (C+-
Cs)-alquilo (C4-Ca);

en los que cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, arilo, heteroarilo, dihidroheteroarilo,
tetrahidroheteroarilo, hexahidroheteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo de Y o R, o ambos, puede estar
sustituido adicionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados de halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro,
trifluorometilo, oxo, alquilo (C4-Cg), alquenilo (C»-Csg), alquinilo (C2-Cs), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo,
NH(R), N(R)2, SR, C(O)NH(R), C(O)N(R)2, RC(O)N(R), C(O)C(O)NR2, C(O)C(O)OR, RC(0)O, ROC(O),
ROC(0)O, RC(0O), RSOz, RS0:-alquilo (C4-Cs), SON(R)2, N(R)SO:R, urea que porta 0-3 R, o con un arilo
(Cs-C10), heteroarilo (C2-Cyo), dihidroheteroarilo (C2-Cio), tetrahidroheteroarilo (C»-C1o), hexahidroheteroarilo
(C2-Cyo), cicloalquilo mono o bicictico (C3-C10), © mono o biciclo-heterociclilo (C2-C19) sustituido o no
sustituido;

X es un enlace o alquilo (C4-C3) que comprende 0-1 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en
NR, O, 8, S(0O) y S(0),, vy en los que el alquilo {C+-C3) esta sustituido con 0-1 grupos hidroxilo, halo, alcoxilo
(C4-Cs3), alquilamino (C4-Cs) o dialquilamino (C1-Cs)z;

R® es trifluorometilo, halo, nitro o ciano;

0 una sal, tautdmero, solvato o hidrato del mismo

para su uso en el tratamiento de cancer.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' se selecciona independientemente de fenilo, piridina,
pirimidina, tiazol, oxazol, pirazol, triazol, imidazol, pirazina, piridazina, triazina, indol, 2,3-dihidro-isoindol-1-
ona o 3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, cualquiera de los cuales esta sustituido con 0-3 grupos Y.

Compuesto segun ta reivindicacion 1 6 2, en el que R? se selecciona independientemente de fenilo, piridina,
pirimidina, tiazol, oxazol, pirazol, triazol, imidazol, pirazina, piridazina, triazina, indo!, 2,3-dihidro-isoindol-1-
ona o 3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona, cualquiera de los cuales esta sustituido con 0-3 grupos Y.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que X es un enlace o metileno.

Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que cualquiera 0 ambos de los sistemas
de anillos de 5-12 miembros comprende un heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido con 0-3
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sustituyentes Y.

Compuesto segun la reivindicacion 5, en el que Y comprende en al menos una aparicién un heterociclilo o
heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido con 0-3 sustituyentes Y.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Y comprende en al menos una aparicién un heterociclilo o
heteroarilo de 5 6 6 miembros que esta sustituido con 0-3 sustituyentes Y.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R' o R? 0 ambos comprenden un grupo fenilo sustituido con
0-3 grupos Y.

Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R' comprende un grupo fenilo sustituido con morfolino,
sustituido con 0-2 grupos Y adicionales.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R? comprende heteroarilo o dihidroheteroarilo sustituido con
0-3 grupos Y.

Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, en el que R® es trifluorometilo, nitro, fluoro,
cloro, bromo o ciano.

Compuesto segun la reivindicacion 1, elegido de

S
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N
H
_0
122, 0
N7 |
AN
F4C | N NP |
~
N N
H
123,

o una sal, solvato o hidrato, o0 una combinacién de los mismos.

Compuesto de férmula (1):

RZ
|
X
HN

R3

AN
= _R!
N N
H
()]

en la que:

R'y R? son cada uno independientemente un sistema de anillos de 5-12 miembros monociclico, biciclico o
policiclico, aromético o parcialmente aromatico en el que cada sistema de anillos comprende
independientemente 0-3 heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en N, O, S, S(0) y S(0)z, y
cada sistema de anillos esta sustituido con 0-5 sustituyentes seleccionados independientemente de Y;

en los que Y comprende halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro, trifluorometilo, oxo, alquilo (C1-Cs), alquenilo (Coz-
Cs), alquinilo (C2-Cg), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo, NH(R), N(R)., SR, C(O)NH(R), C(O)N(R),
RC(O)N(R), C(O)C(O)NRz, C(O)C(O)OR, RC(0)O, ROC(0), ROC(0)O, RC(0), RSO, RSO:-alquilo (C+-
Cs), SO2N(R)2, N(R)SO:R, urea que porta 0-3 R, arilo (Cs-C10), heteroarilo (C2-C1o), dihidroheteroarilo (C»-
C10), tetrahidroheteroarilo (C2-C1o), hexahidroheteroarilo (C2-C1o), cicloalquilo mono o biciclico (Cs-Cio), 0
mono- o biciclo-heterociclilo (C2-C1g), en los que cada R comprende independientemente hidroégeno o arilo
sustituido o no sustituido o alquilo (C1-Cs) sustituido o no sustituido, o en los que dos grupos R tomados
junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos forman junto con el 4tomo de nitrégeno un anillo
heterociclico que comprende 0-2 heterodtomos adicionales seleccionados del grupo que consiste en N, O,
S, S(0) y S(O)s, v sustituidos con 0-3 grupos alquilo (C4-Cs), hidroxilo, hidroxialquilo (C4-C3) o alcoxi (Cs-
Cy)-alquito (C4-Cs};

en los que cualquier alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, arilo, heteroarilo, dihidroheteroarilo,
tetrahidroheteroarilo, hexahidroheteroarilo, cicloalquilo o heterociclilo de Y o R, o ambos, puede estar

140



10

15

20

14.

15.

16.

ES 2485040 T3

sustituido adicionalmente con 1-3 sustituyentes seleccionados de halo, hidroxilo, ciano, tio, nitro,
trifluorometilo, oxo, alquilo (C1-Cg), alquenilo (C»-Ce), alquinilo (C2-Ce), alcoxilo, metilendioxilo, etilendioxilo,
NH(R), N(R)2, SR, C(O)NH(R), C(O)N(R)2, RC(O)N(R), C(O)C(O)NR2, C(O)C(O)OR, RC(0)O, ROC(0O),
ROC(0)0O, RC(0), RSO,, RSOz-alquilo (C4-C3), SO2N(R)2, N(R)SO2R, urea que porta 0-3 R, o con un arilo
(Cs-C10), heteroarilo (C,-C10), dihidroheteroarilo (C2-C1¢), tetrahidroheteroarilo (C,-C1o), hexahidroheteroarilo
(C»-C10), cicloalguilo mono o biciclico (C3-C10), © mono o biciclo-heterociclilo (C2-C1o) sustituido o no
sustituido;

X es un enlace o alquilo (C1-C3) que comprende 0-1 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
NR, O, S, S(O) y S(O)., y en los que el alquilo (C1-C3) esta sustituido con 0-1 grupos hidroxilo, halo, alcoxilo
(C1-C3), alquilamino (C4-Cs3) o dialquilamino (C1-Cs)s;

R® es trifluorometilo;

0 una sal, tautémero, solvato o hidrato del mismo.

Compuesto segun la reivindicacién 13, que es un compuesto de férmula

3

FsC NN N
OMe

o una sal del mismo.

Compuesto segun la reivindicacién 13, que es un compuesto de férmula

SNH
e
F HN (\o
F RS N\)
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H

53;
o una sal del mismo.

Compuesto segun la reivindicacién 13, que es un compuesto de férmula

N
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76;
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o una sal del mismo.

Compuesto segun la reivindicacién 13, que es un compuesto de férmula

/
HN
/NI O
N-SNH
FiCo X\ MeO
| /\
N" N N O
H _/

0 una sal del mismo.

Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 13-17 para su uso como compuesto farmacéutico.

Composicién farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-17.
Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 19, que comprende ademas un excipiente adecuado.

Composicién que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 13-17.
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