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DESCRIPCION 

Moduladores de la cinasa Aurora y nnetodo de uso 

La invenciOn se refiere al campo de agentes farmaceuticos y, mas especificamente, se dirige a compuestos y 

composiciones utiles para la modulacion de cinasa Aurora, y a los compuestos para su uso en el control de la 

5 proliferaciOn celular y en el tratamiento de cancer. 

El cancer es una de las enfermedades mas extendidas que padece la humanidad y una causa principal de muerte 

en todo el mundo. En un esfuerzo para encontrar un tratamiento eficaz o una cura para uno o mas de los muchos 

tipos diferentes de cancer, a lo largo de las Oltimas dos decadas, numerosos grupos han invertido una gran cantidad 

de tiempo, esfuerzo y recursos financieros. Sin embargo, hasta la fecha, de los tratamientos y terapias contra el 

10 cancer disponibles, sOlo unos pocos ofrecen algOn grado considerable de exit°. 

A menudo, el cancer se caracteriza por proliferacion celular no regulada. El dafio a uno o mas genes, responsables 

de las rutas celulares, que controlan el progreso de la proliferacion a traves del ciclo celular, normalmente provoca la 

perdida de la regulaciOn normal de la proliferaciOn celular. Estos genes codifican para diversas proteinas, que 

participan en una cascada de acontecimientos, incluyendo fosforilacion de proteinas, que conducen a la progresi6n 

15 del ciclo celular y la proliferacion celular. Se han identificado diversas proteinas cinasas que desemperian papeles 

en la cascada del ciclo celular y en la fosforilaciOn de proteinas en particular. 

Una clase de proteinas que se ha hallado que desempenan un papal en el ciclo celular y, por tanto, en la 

proliferacion celular, es la familia de proteinas de la cinasa Aurora. Las cinasas Aurora son enzimas de la familia de 

proteinas de serina/treonina cinasa, que desempefian un papal importante en la fosforilacion de proteinas durante la 

20 fase mit6tica del ciclo celular. Existen tres miembros conocidos de la familia de la cinasa Aurora, Aurora A, Aurora B 

y Aurora C, tambien denominadas comunmente Aurora 2, Aurora 1 y Aurora 3, respectivamente. 

Se ha estudiado la funci6n especifica de cada miembro de la cinasa Aurora en el ciclo celular de mamiferos. La 

Aurora A se localiza en el centrosoma durante la interfase y es importante para la nnaduracion del centrosoma y para 

mantener la separacion durante el ensamblaje del huso. La Aurora B se localiza en el cinetocoro en la fase G2 del 

25 ciclo celular hasta la metafase y se vuelve a localizar en el cuerpo intermedio tras la anafase. Se pens6 que la 

Aurora C actuaba solo en la meiosis, pero mas recientemente se ha hallado que esta relacionada mas 

estrechamente con la Aurora B, mostrando algunas funciones solapantes y patrones de localizacion similares en la 

mitosis. Cada cinasa Aurora parece compartir una estructura comun, incluyendo un dominio catalitico altamente 

conservado y un dominio N-terminal muy corto que varia en tamafio. (Vease R. Giet y C. Prigent, J. Cell. Sc., 

30 112:3591-3601 (1999)). 

Las cinasas Aurora parecen ser dianas viables para el tratamiento de cancer. Las cinasas Aurora se sobreexpresan 

en diversos tipos de canceres, incluyendo canceres de colon, mama, pulmon, pancreas, pr6stata, vejiga, cabeza, 

cuello, cuello uterino y ovarico. El gen de Aurora A es parte de un amplicon hallado en un subconjunto de tumores 

de mama, colon, ovarico, higado, gastric° y pancreatic°. Tambien se ha hallado que la Aurora B se sobreexpresa en 

35 la mayoria de tipos de tumor principales. La sobreexpresi6n de la Aurora B en fibroblastos de roedores induce la 

transformaci6n, lo que sugiere que la Aurora B es oncogenica. Mas recientemente, se ha asociado la expresi6n de 

ARNm de Aurora B con inestabilidad cromos6mica en cancer de mama humano. (Y. Miyoshi e t al. , Int. J. Cancer, 

92:370-373 (2001)). 

Adicionalmente, se ha mostrado que la inhibicion de una o mas de las cinasas Aurora mediante varias partes inhibe 

40 la proliferaciOn celular y desencadena la apoptosis en varias lineas celulares tumorales. Particularmente, se ha 

hallado que la inhibici6n de la Aurora detiene el ciclo celular y promueve la muerte celular programada nnediante 

apoptosis. Por consiguiente, existe un gran interes en encontrar inhibidores de proteinas cinasa Aurora. 

Por tanto, la inhibicion de cinasas Aurora se ha considerado como un enfoque prometedor para el desarrollo de 

agentes anticancerosos novedosos. Por ejemplo, el documento WO 04/039774 describe aza-quinazolinonas para el 

45 tratamiento de cancer mediante la inhibicion de la cinasa Aurora, el documento WO 04/037814 describe 

indazolinonas para el tratamiento de cancer mediante la inhibici6n de la cinasa Aurora 2, el documento WO 

04/016612 describe derivados de purina 2,6,9-sustituidos para el tratamiento de cancer mediante la inhibici6n de la 

cinasa Aurora, el documento WO 04/000833 describe compuestos de pirimidina tri y tetra sustituidos utiles para el 

tratamiento de enfermedades mediadas por la Aurora, el documento WO 04/092607 describe cristales utiles para la 

50 exploraciOn, disarm y evaluacion de compuestos como agonistas o antagonistas de la cinasa Aurora y la patente 

estadounidense n.° 6.919.338 y el documento WO 03/055491 describen cada uno derivados de quinazolina 

sustituidos como inhibidores de la cinasa Aurora 2. 

El documento WO-A-2005113494 da a conocer compuestos heterociclicos que contienen nitr6geno para inhibir la 

cinasa Aurora y para el tratamiento de cancer e inflamaciOn 

55 La presente invenciOn proporciona una nueva clase de compuestos utiles para modular una o mas de las enzimas 

cinasa Aurora y para tratar enfermedades y/o estados mediados por cinasa Aurora, incluyendo cancer. 
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La presente invenciOn proporciona un compuesto de fOrmula I: 

un estereois6mero, tautomero, solvato o sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de A1 y A2, 

independientemente, es N o CR9, siempre que al menos uno de A1 y A2 sea N; 

5 C1 es CR19; 

C2 es N o CH; 

D es 

Jw J"\AA.f J'VV11 

en las que 

10 D4 es NR1a, 0, S o CR12; 

D5 es N o CR2; 

R1 es H, OR
14, sR14, 0R15, sR15, NR14R15, NR15.-.15, 

(CHR
15)n R14,

 (CHR15)nR15 0 R15, en los que n es 0, 1, 2, 3 6 4;  

Ria es H, CN o alquilo C1-10; 

alternativamente R1, tornado junto con Rla y los atomos de carbono o nitrogen° a los que estan unidos, forman un 

15 anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 06 miembros que incluye opcionalmente 1-3 

heteroatomos seleccionados de 0, N y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-3 
14, coR14, sRm , 0-15, 

sustituyentes de oxo, R15,
 sR
 OC(0)R15, C00R15, C(0)R15, C(0)NR15R15, NR14R15 o NR15R15; y 

R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo C1-10 o alcoxilo C1-10; 

Ll es NR15, 0, CHR15, S, C(0), S(0) o SO2;  

20 L2 es NR15, 0 o S;  

cada uno de R3, R4 y R9, independientemente, es H; 

Z es fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo, en el que L1 y L2 estan orientados en para entre si en el anillo 

Z, y en el que el anillo Z esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituciones de R15; 

cada uno de R6, R7 y R8, independientemente, es R13,
 R14 a R15;
 

25 alternativamente, cualquiera de R6 o R8, independientemente, tornado junto con R7 y los atomos de carbono a los 

que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o completamente 

insaturado de 5 0 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N o S, y estando el 

anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R13,
 R14 a R15; 
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cada uno de R1° y R12, independientemente, es SR14, OR14, SR15, OR15, NR14R15, NR15R15, C(0)R14, C(0)R15, 

000R15, 090)R 5, C(0)C(0)R15, C(0)NR14R15, C(0)NR15R15, NR1590)R14, NR 15C(0)R15, NR15C(0)NR14R15, 

NR15C(0)NR1 R15, NR 5C(0)C(0)R15, NR15(COOR 5), OC(0)NR15R1 i S(0)2R14, S(0)2R15, S(0)2NR14R15, 

S(02NRI5R15, NR15S(0)2NR15R13, NR15S(0)2R14, NR15S(0)2R15, NR'5S(0)2NR14R15, NR15C(0)C(0)NR14R15,  

5 NR1 C(0)C(0)NR15R15 o R15; 

R13 es SR14, OR14, SR15, OR15, NR14R15, NR15R15, C(0)R14, C(0)R15, OC(0)R14, OC(0)R15, C00R14, C00R15, 

C(9NR14R15, CP)NR15R15, NR15C(0)R14, NR15C(005, C(0)C(0)R15, NR15C(0)NR14R15, NR15C(0)NR15R15,  

NR1 C(0)C(0)R1', NR15(C00R11, NR15cCOOR15, NR15C(0)90)NR14R15, NR1590)C(9NR15R15, S(50)2R14, 

S(0)2R15, S(0)2 NR14R15, S(0)2NR1 R15, NR 5S(0)2R 4, NR15S(0)2R 5, NR15S(0)2NR14R1 o NR1 S(0)2NR15R1 ; 

10 R14 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

parcial o completamente saturado o completamente insaturado, incluyendo opcionalmente el sistema de anillos 

formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 

heteroatomos si es triciclico, seleccionandose los heteroatomos de 0, N o S, en el gue 0, 1, 2 ô 3 atomos de cada 

anillo esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R.15; y 

15 R15 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1-10, alquenilo C210, alquinilo 

C2-10, cicloalquilo C310, cicloalquenilo C4-10, alquilamino dialquilamino alcoxilo Ci_io, tioalcoxilo o 

un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o parcial o completamente insaturado, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por 

atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 heteroatomos Si es 

20 triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de 0, N o S, en el que cada uno del alquilo Ciio, alquenilo 02-10,  

alquinilo C210, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino dialquilamino C1_10-„ alcoxilo tioalcoxilo 

C1_10 y el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes 

de halo, haloalquilo, ON, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, ciclopropilo, 

butilo, isobutilo, terc-butilo, metilamina, dimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, isopropilamina, 

25 dipropilamina, diisopropilamina, bencilo o fenilo. 

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de la invencion, 

comprendiendo el procedimiento la etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula A 

30 

con un compuesto de formula B 

A 

NH2  

en las que Cl, 02, D, L1, Z y R3-4 del compuesto de formula A y A1, A2 y R6-5 del compuesto de formula B son tal 

como se definen en la reivindicacion 1, y X es un halogeno, para preparar el compuesto de formula I. 

En otra realizaciOn, la presente invenciOn proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificaciOn 

eficaz de un compuesto de la invenciOn y un portador farmaceuticamente aceptable. 

35 En otra realizacion, la presente invencion proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificaciOn 

eficaz de un compuesto de la invenciOn y un portador farmaceuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento 

de cancer en un sujeto. 

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificaciOn 
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eficaz de un compuesto de la invencion y un portador farmaceuticamente aceptable, para su uso en la reducciOn del 

tame° de un tumor solid° o el tratamiento de un tumor hematologic° en un sujeto. 

En otra realizaciOn, la presente invencion proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificaciOn 

eficaz de un compuesto de la invenciOn y un portador farmaceuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento 

5 de un trastorno de la proliferaciOn celular en un sujeto. 

En otra realizaciOn, la presente invencion proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificaciOn 

eficaz de un compuesto de la invenciOn y un portador farmaceuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento 

de uno o mas de (a) un tumor solid° o derivado hematolOgicamente seleccionado de cancer de vejiga, mama, colon, 

ritiOn, higado, cancer de pulmon de celulas pequerias, de es6fago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estomago, 

10 cuello uterino, tiroides, prOstata y piel, (b) un tumor hematopoyetico del linaje linfoide seleccionado de leucemia, 

leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de celulas B, linfoma de celulas T, linfoma de 

Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de celulas pilosas y linfoma de Burkett, (c) un tumor hematopoyetico del linaje 

mieloide seleccionado de leucemias mielogenas agudas y crOnicas, sindrome mielodisplasico y leucemia 

promielocitica (d) un tumor de origen mesenquimatoso seleccionado de fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, (e) un 

15 tumor del sistema nervioso central y periferico seleccionado de astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannoma, 

o (f) un melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer 

folicular tiroideo o sarcoma de Kaposi. 

Se exponen realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que A1 es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

20 anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que A1 es CR9, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la fOrmula I incluye compuestos en los que A2 es N, junto con cualquiera de as realizaciones 

anteriores o siguientes. 

25 En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que cada uno de A1 y A2, independientemente, es N, junto 

con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que A2 es CR9, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la fOrmula I incluye compuestos en los que C2 es N, junto con cualquiera de las realizaciones 

30 anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que C1 es CR19, C2 es N y R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo 

C1_10 o alcoxilo C1_10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que C1 es CR19 y R19 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, 

CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1-10 o alcoxilo C1-10,  

35 C2 es N y R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo C1_10 o alcoxilo C1_10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que L1 es 0 o S, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la fOrmula I incluye compuestos en los que Ll es NR15, junto con cualquiera de las realizaciones 

40 anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la formula I incluye compuestos en los que L1 es NH, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que L1 es C(0), S(0) o SO2, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

45 En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que L2 es 0 o S, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que L2 es NR15, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que L2 es NH, junto con cualquiera de las realizaciones 

50 anteriores o siguientes. 
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En otra realizaciOn, la fOrmula I incluye compuestos en los que R1 es H, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R1 es OR14,
 se, oe 0 se, • 

junto con cualquiera 

de las realizaciones anteriores o siguientes. 

5 En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que R1 es
 NR14R15 0 NR15

R15, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que R1 es R15, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R1 es alquilo C1_10, alcoxilo Ciio, alquil C1-10-amino-, 

10 aril-amino-, arilo, heteroarilo, heterociclilo, heteroaril-amino-, aril-alquil-amino-, heterociclil-alquil-amino- o heteroaril-

alquil-amino-, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R2 es H, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R6 es R13, junto con cualquiera de las realizaciones 

15 anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R6 es R14, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que R6 es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 

pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,  

20 quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, 

tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, 

isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, 

bencimidazolilo, imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, 

pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3- 

25 benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o piranilo, estando cada uno 

de ellos opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R15, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que R6 es R15, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

30 En otra realizaciOn, la fOrmula I incluye compuestos en los que R7 es R13, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R7 es R14, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la fOrmula I incluye compuestos en los que R7 es R15, junto con cualquiera de las realizaciones 

35 anteriores o siguientes. 

En otra realizacian, la formula I incluye compuestos en los que R7 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, ON, OH, NO2, 

NH2, SH, acetilo, alquilo C1_10, alquenilo C2_10, alquinilo C2_10, cicloalquilo C3_10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino C1_10-, 

dialquilamino C1_10-, alcoxilo Ciio o tioalcoxilo Cio, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la formula I incluye compuestos en los que R7 es H, halo, haloalquilo, alquilo C1_10, alquilamino 

40 C1_10-, dialquilamino C1_10- o alcoxilo C1_10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R8 es R13, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la formula I incluye compuestos en los que R8 es R14, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

45 En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R8 es R15, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, ON, OH, NO2, 

NH2, SH, acetilo, alquilo Oiio, alquenilo C2_10, alquinilo 02_10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C1_10-, 

dialquilamino Ci-io-, alcoxilo Ciia o tioalcoxilo C1_10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

50 En otra realizacion, la formula I incluye compuestos en los que R8 es H, halo, haloalquilo, alquilo C1_10, alquilamino 
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Ci_10-, dialquilamino C1-10- o alcoxilo Ciio, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaci6n, la formula I incluye compuestos en los que R7 y R8, tomados junto con los atomos de carbono a 

los que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o completamente 

insaturado de 5 0 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N o S, y estando el 

5 anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R13,
 R14 0 

junto con cualquiera de 

las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que
 R7

 y R8, tomados junto con los atomos de carbono a 

los que estan unidos, forman un anillo de fenilo, piridina o pirimidina, estando el anillo opcionalmente sustituido, 

independientemente, con 1-4 sustituyentes de R1'',
 R14 0 R15,

 junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

10 siguientes. 

En una realizaciOn adicional, la realizacion inmediatamente anterior incluye compuestos de formula I en los que cada 

uno de A1 y A2, independientemente, es N y R6 es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, 

quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, 

isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, 

15 tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, 

isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, 

bencimidazolilo, imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, 

pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 

1,3-benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o piranilo, estando cada 

20 uno de ellos opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R16. 

En otra realizaciOn, la formula I incluye compuestos en los que cada uno de R1° y R12, independientemente, es H, 

halo, haloalquilo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1_10, cicloalquilo C3_10, alquilamino dialquilamino 

alcoxilo Ci_10 o tioalcoxilo C1_10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que cada uno de R9,
 R10

 y R12, independientemente, es H, 

25 junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, la fOrmula I incluye compuestos en los que R14 es fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, 

dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, tiofenilo, 

furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, 

oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 2,3- 

30 dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazo-piridinilo, purinilo, 

benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, 

piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo,  1,3-benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, 

ciclohexilo, cicloheptilo, piranilo o naftilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido, independientemente, 

con 1-3 sustituyentes de R16, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

35 En aun otra realizaciOn, la formula I incluye los compuestos a modo de ejemplo, solvatos, tautomeros y formas de 

sal farmaceuticamente aceptable de los mismos, que se describen en los ejemplos del presente documento. 

Definiciones 

Las siguientes definiciones deben ayudar adicionalmente a entender el alcance de la invenciOn descrita en el 

presente documento. 

40 Los terminos "cancer" y "canceroso" cuando se usan en el presente documento se refieren al, o describen el, estado 

fisiolOgico en mamfferos que se caracteriza normalmente por crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de 

cancer incluyen carcinoma, linfoma, sarcoma, blastoma y leucemia. Ejemplos mas particulares de tales canceres 

incluyen carcinoma de celulas escamosas, cancer de pulmOn, cancer pancreatic°, cancer de cuello uterino, cancer 

de vejiga, hepatoma, cancer de mama, carcinoma de colon y cancer de cabeza y cuello. Aunque el termino "cancer" 

45 tal como se usa en el presente documento no se limita a ninguna forma especifica de la enfermedad, se cree que los 

medicamentos para su uso de la invencion seran particularmente eficaces para canceres que se ha encontrado que 

estan acompariados por niveles no regulados de cinasa Aurora(s) en el mamifero. 

Los terminos "trata", "tratar" y "tratamiento" tal como se usan en el presente documento se refieren a terapia, 

incluyendo terapia curativa, terapia profilactica y terapia preventiva. El tratamiento profilactico constituye 

50 generalmente o bien prevenir completamente la apariciOn de trastornos o bien retrasar la apariciOn de un estadio 

preclinico evidente de trastornos en individuos. 

El termino "mamifero" tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier mamifero clasificado como 

un mamifero, incluyendo seres humanos, vacas, caballos, perros y gatos. En una realizacion de la invencion, el 

mamifero es un ser humano. 

55 La frase "terapeuticamente eficaz" pretende cuantificar la cantidad de cada agente que lograra el objetivo de mejora 
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en la gravedad del trastorno y la frecuencia de la incidencia con respecto al tratamiento de cada agente por si 

mismo, mientras que se evitan efectos secundarios adversos asociados normalmente con terapias alternatives. 

Los terminos "anillo" y "sistema de anillos" se refieren a uno o mas anillos, normalmente condensados entre Si 

cuando hay mas de un anillo, que comprenden el numero indicado de atomos, siendo dichos atomos carbono o, 

5 cuando se indique, un heteroatomo tal coma nitrOgeno, oxigeno o azufre. El propio anillo, asi como cualquier 

sustituyente en el mismo, puede estar unido en cualquier atom° que permita formar un compuesto estable. El 

termino anillo o sistema de anillos "no aromatico" se refiere al hecho de que al menos uno, pero no necesariamente 

todos, los anillos en un sistema de anillos biciclico o triciclico no este completamente saturado. 

"Grupos salientes" se refiere de manera general a grupos que pueden desplazarse por un nucleofilo. Tales grupos 

10 salientes se conocen en la tecnica. Los ejemplos de grupos salientes incluyen haluros (por ejemplo, I, Br, F, Cl), 

sulfonatos (por ejemplo, mesilato, tosilato), sulfuros (por ejemplo, SCH3), N-hidroxisuccinimida y N-

hidroxibenzotriazol. Los nucleofilos son especies que pueden atacar una molecule en el punto de conexion del grupo 

saliente provocando el desplazamiento del grupo saliente. Los nucle6filos se conocen en la tecnica. Los ejemplos de 

grupos nucleofilos incluyen aminas, tioles, alcoholes, reactivos de Grignard y especies anionicas (por ejemplo, 

15 alcoxidos, amidas, carbaniones). 

El termino "H" indica un inico atom° de hidr6geno. Este radical puede estar unido, por ejemplo, a un atom° de 

oxigeno para formar un radical hidroxilo. 

Cuando se usa el termino "alquilo", o bien solo o bien dentro de otros terminos tales como "haloalquilo" y 

"alquilamino", abarca radicales lineales o ramificados que tienen preferiblemente un nt:Jmero de alfa a beta de 

20 atomos de carbono. Por ejemplo un alquilo Ci-Co es un alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono. Los 

ejemplos de tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 

pentilo, isoamilo y hexilo. Se contempla en el presente documento que los radicales alquilo pueden estar 

opcionalmente sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique. 

El termino "alquenilo", solo o en combinacion, abarca radicales lineales o ramificados que tienen al menos un doble 

25 enlace carbono-carbono y que tienen dos o mas atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo incluyen 

etenilo, propenilo, alilo, propenilo, butenilo y 4-metilbutenilo. El termino "alquenilo" abarca radicales que tienen 

orientaciones "cis" y "trans", o alternativamente, orientaciones "E" y "Z", tal coma aprecian los expertos habituales en 

la tecnica. Se contempla en el presente documento que los radicales alquenilo pueden estar opcionalmente 

sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique. 

30 El termino "alquinilo", solo o en combinacion, indica radicales lineales o ramificados que tienen al menos un triple 

enlace carbono-carbono y que tienen dos o mas atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquinilo incluyen 

etinilo, propinilo (propargilo) y butinilo. Se contennpla en el presente documento que los radicales alquinilo pueden 

estar opcionalmente sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique. 

El termino "halo", solo o en combinaci6n, significa halOgenos tales coma atomos de flt:Jor, cloro, bromo o yodo. 

35 El termino "haloalquilo", solo o en combinaciOn, abarca radicales en los que uno cualquiera o mas de los atomos de 

carbono de alquilo este sustituido con halo tal coma se definiO anteriormente. Par ejemplo, este termino incluye 

radicales monohaloalquilo, dihaloalquilo y polihaloalquilo tales coma un perhaloalquilo. Un radical monohaloalquilo, 

par ejemplo, puede tener un atom° de yodo, bromo, cloro o fluoro dentro del radical. Los radicales dihalo y 

polihaloalquilo pueden tener dos o alas de los mismos atomos de halo o una combined& de diferentes radicales 

40 halo. Los ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, 

diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, 

difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. "Perfluoroalquilo", tal coma se usa en el presente documento, se refiere a 

radicales alquilo que tienen todos los atomos de hidrogeno sustituidos par atomos de fluoro. Los ejemplos incluyen 

trifluorometilo y pentafluoroetilo.  

45 El termino "hidroxialquilo", solo o en combinacion, abarca radicales alquilo lineales o ramificados que tienen uno o 

mas atomos de carbono, uno cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas radicales hidroxilo. Los 

ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo e hidroxihexilo. 

El termino "alcoxilo", solo o en combinacion, abarca radicales lineales o ramificados que contienen oxi que tienen 

cada uno partes de alquilo con un niimero de alfa a beta de atomos de carbono. Par ejemplo, un radical alcoxilo 

50 C1_10 indica un alcOxido que tiene de uno a diez atomos de carbono, dispuestos de una manera lineal o ramificada, 

unido a un atom° de oxigeno. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo y terc-

butoxilo. Los radicales alcoxilo pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas atomos de halo, tales coma 

fluoro, cloro o bromo, para proporcionar radicales "haloalcoxilo". Los ejemplos de tales radicales incluyen 

fluorometoxilo, clorometoxilo, trifluoronnetoxilo, trifluoroetoxilo, fluoroetoxilo y fluoropropoxilo.  

55 El termino "parcial o completamente saturado" tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto, de 

naturaleza lineal, ramificada o dace, que no tiene ningt:In doble o triple enlace atomo-atomo (completamente 

saturado) o que tiene uno o mas dobles o triples enlaces atomo-atomo que estan dispuestos de tal manera que 
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cuando el resto estructural es ciclico, el ciclo no este completamente insaturado (no aromatico), tal como aprecian 

los expertos en la tecnica. 

El termino "completamente insaturado" tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto que tiene 

dobles o triples enlaces, dispuestos de tal manera que la estructura es de naturaleza aromatica, tal como aprecian 

5 los expertos en la tecnica. 

El termino "arilo", solo o en combinacion, significa un resto aromatic° carbociclico que contiene uno, dos o incluso 

tres anillos en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de una manera condensada. Por tanto el termino 

"arilo" abarca radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, antracenilo e indanilo. Dicho 

grupo "arilo" puede tener 1 o mas sustituyentes tales conno alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro, ciano, 

10 alcoxilo y alquilamino inferior. Fenilo sustituido con -0-CH2-0- forma un sustituyente arilo benzodioxolilo. Arilo tal 

como se usa en el presente documento, implica un anillo completamente insaturado. 

El termino "heterociclos" o "radicales heterociclicos", solo o en combinacion, abarca radicales de anillo que contienen 

heteroatomos saturados, parcialnnente saturados y parcialmente insaturados, en los que los heteroatomos pueden 

seleccionarse de nitr6geno, azufre y oxigeno. Este termino no incluye anillos que contienen partes -0-0-, -0-S- o -S-

15 S-. Dicho "heterociclo" puede tener 1 o mas sustituyentes tales como hidroxilo, Boc, halo, haloalquilo, ciano, alquilo 

inferior, aralquilo inferior, oxo, alcoxilo inferior, amino y alquilamino inferior. 

Los ejemplos de radicales heterociclicos saturados incluyen grupos heteromonociclicos de 3 a 6 miembros 

saturados que contienen de 1 a 4 atomos de nitrOgeno [por ejemplo pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, 

pirrolinilo, piperazinilo]; grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros saturado que contiene de 1 a 2 atomos de 

20 oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitr6geno [por ejemplo morfolinilo]; grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros 

saturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitr6geno [por ejemplo, tiazolidinilo]. Los 

ejemplos de radicales heterociclilo parcialmente saturados (o parcialmente insaturados) incluyen dihidrotienilo, 

dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo. 

El termino radicales "heteroarilo", solo o en combinaci6n, abarca radicales de anillo que contienen heteroatomos 

25 completamente insaturados, en los que los heteroatomos pueden seleccionarse de nitrogen°, azufre y oxigeno. Los 

ejemplos de radicales heteroarilo incluyen grupo heteromonociclilo de 5 a 6 miembros insaturado que contiene de 1 

a 4 atomos de nitrogen°, por ejemplo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidilo, 

pirazinilo, piridazinilo, triazolilo [por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo]; grupo 

heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un atom° de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3- 

30 furilo, etc.; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un atom° de azufre, por ejemplo, 2- 

tienilo, 3-tienilo, etc.; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de 

oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrOgeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4- 

oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo]; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que 

contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrogen°, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo [par ejemplo, 

35 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo]. 

Los terminos "heterociclo" y "heteroarilo" tambien abarcan radicales que estan fusionados/condensados con 

radicales arilo: grupos heteroctclico o heteroarilo condensados insaturados que contienen de 1 a 5 atomos de 

nitrOgeno, par ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, 

benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo [par ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo]; grupo heterociclico condensado 

40 insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrOgeno [par ejemplo benzoxazolilo, 

benzoxadiazolilo]; grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 

atomos de nitr6geno [par ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo]; y grupo heterociclico condensado saturado, 

parcialmente insaturado e insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno o de azufre [par ejemplo benzofurilo, 

benzotienilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo y dihidrobenzofurilo]. Los ejemplos de radicales heterociclico incluyen 

45 radicales de cinco a diez miembros condensados o no condensados. Los ejemplos adicionales de radicales 

heteroarilo incluyen quinolilo, isoquinolilo, imidazolilo, piridilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, furilo y pirazinilo. Otros 

ejemplos de radicales heteroarilo son heteroarilo de 5 6 6 miembros, que contiene uno o dos heteroatomos 

seleccionados de azufre, nitrOgeno y oxigeno, tal como radicales tienilo, furilo, pirrolilo, indazolilo, pirazolilo, 

oxazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piperidinilo y pirazinilo. 

50 Los ejemplos de heteroarilo que no contiene nitr6geno incluyen piranilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 

benzofurilo y benzotienilo. 

Los ejemplos de heterociclilo parcial y completamente saturado incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, 

pirrolinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, dihidrotienilo, 2,3-dihidro-

benzo[1,4]dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofurilo, isocromanilo, cromanilo, 1,2- 

55 dihidroquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidro-quinolilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-
fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a]isoquinolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo,  benzo[1,4]dioxanilo, 2,3- 

dihidro-1H-1X.'-benzo[d]isotiazo1-6-ilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo. 

El termino "sulfonilo", tanto si se usa solo coma unido a otros terminos tales coma alquilsulfonilo, indica 
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respectivamente radicales -SO2- divalentes. 

El termino "carbonilo", tanto si se usa solo como con otros terminos, tales como "aminocarbonilo", indica -(C=0)-. 

El termino "alquiltio Ci_10" abarca radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez atomos 

de carbono, unido a un atom° de azufre divalente. Un ejemplo de "alquiltio" es metiltio, (CH3S-). 

5 El termino "aminoalquilo" y "diaminoalquilo" abarca "N-alquilamino C1_10" y "N,N-dialquilamino C1_10", 

respectivamente, en los que los grupos amino estan, independientemente, sustituidos con un radical alquilo y con 

dos radicales alquilo, respectivamente. Los ejemplos de radicales alquilamino incluyen radicales "alquilamino 

inferior" que tienen uno o dos radicales alquilo de uno a seis atomos de carbono, unidos a un atom° de nitr6geno. 

Los radicales alquilamino adecuados pueden ser mono o dialquilamino tales como N-metilamino, N-etilamino, N,N-

10 dimetilamino y N,N-dietilamino. 

El termino "alquil C1_10-amino-" indica grupos amino, que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo, tales 

como N-metilamino. Los radicales alquilamino pueden estar sustituidos adicionalmente en la parte de alquilo del 

radical. 

El termino "aril-alquil-amino".o "aralquilamino" indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales 

15 alquilo sustituidos con arilo, tales como bencil-amino. Los radicales aralquil-amino pueden estar sustituidos 

adicionalmente en la parte de arilo o alquilo del radical. 

El termino "heterociclikalquil-amino".indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo 

sustituidos con heterociclilo, tales como piperidil-metil-amino. Los radicales heterociclil-alquil-amino pueden estar 

sustituidos adicionalmente en la parte de heterociclo o alquilo del radical. 

20 El termino "heteroaril-alquil-amino"•indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo 

sustituidos con heteroarilo, tales como pirimidil-amino. Los radicales heteroaralquil-amino pueden estar sustituidos 

adicionalmente en la parte de heteroarilo o alquilo del radical. 

El termino "aril-amino" • indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales arilo, tales como N-fenil-

amino. Los radicales aril-amino pueden estar sustituidos adicionalmente en la parte de anillo de arilo del radical. 

25 El termino "heteroarilamino".indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales heteroarilo, tales 

como N-tienilamino. Los radicales "heteroarilamino" pueden estar sustituidos adicionalmente en la parte de anillo de 

heteroarilo del radical. 

El termino "cicloalquilo" incluye grupos carbociclicos saturados. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen anillos 

C3-C6, tales como compuestos que incluyen ciclopentilo, ciclopropilo y ciclohexilo. 

30 El termino "cicloalquenilo" incluye grupos carbociclicos que tienen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono 

incluyendo compuestos "cicloalquildienilo". Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen anillos C3-C6, tales como 

compuestos que incluyen ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo y cicloheptadienilo. 

Se pretende que el termino "que comprende" sea abierto, incluyendo el/los componente(s) indicado(s) pero sin 

excluir otros elementos. 

35 El termino "formula l" incluye cualquier subfOrmula. La presente invenciOn comprende un procedimiento para la 

preparaci6n de un compuesto de formula I. 

Tambien se incluyen en la familia de compuestos de fOrmula I las sales farmaceuticamente aceptables de los 

mismos. El termino "sales farmaceuticamente aceptables" abarca sales comOnmente usadas pare former sales de 

metales alcalinos y para formar sales de adicion de acidos libres o bases libres. La naturaleza de la sal no es critica, 

40 siempre que sea farmaceuticamente aceptable. Pueden prepararse sales de adiciOn de acid° farmaceuticamente 

aceptables adecuadas de compuestos de fOrmula I a partir de un acid° inorganic° o a partir de un acid° organic°. 

Los ejemplos de tales acidos inorganicos incluyen acid° clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitric°, carbOnico, 

sulkifico y fosfOrico. Los ejemplos de acidos organicos incluyen clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, 

aromaticos, arilalifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfonicos, ejemplos de los cuales son acid° formic°, acetic°, 

45 adipico, butirico, propiOnico, succinico, glicolico, gluconico, lactic°, malico, tartaric°, citrico, ascorbic°, glucurOnico, 

maleico, fumarico, piruvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, mesilico, 4-hidroxibenzoico, fenilacetico, 

mandelico, embonico (pamoico), metanosulfOnico, etanosulfonico, etanodisulfonico, bencenosulfonico, pantotenico, 

2-hidroxietanosulfOnico, toluenosulfOnico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfonico, canfOrico, canforsulfOnico, 

diglucOnico, ciclopentanopropionico, dodecilsulfOnico, glucoheptanoico, glicerofosfonico, heptanoico, hexanoico, 2- 

50 hidroxi-etanosulfOnico, nicotinic°, 2-naftalenosulfOnico, oxalic°, palmoico, pectinico, persulfurico, 2-fenilpropiOnico, 

picrico, pivalico, propiOnico, succinico, tartaric°, tiocianico, mesilico, undecanoico, estearico, algenico, 13- 

hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturonico. 

Las sales de adicion de base farmaceuticamente aceptables adecuadas de compuestos de fOrmula I incluyen sales 

metalicas tales como sales preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc, o sales 
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preparadas a parfir de bases organicas incluyendo aminas primarias, secundarias, terciarias y aminas sustituidas 

incluyendo aminas ciclicas tales como cafeina, arginina, dietilamina, N-etil-piperidina, aistidina, glucamina, 

isopropilamina, lisina, morfolina, N-etil-morfolina, piperazina, piperidina, trietilamina, trimetilamina. Todas las sales 

contempladas en el presente documento pueden prepararse mediante medios convencionales a partir del 

5 compuesto correspondiente haciendo reaccionar, por ejemplo, la base o el acid° apropiado con el compuesto de 

fOrmula I. Cuando estan presentes un grupo basic° y un grupo acid° en la misma molecula, un compuesto de 

formula I tambien puede formar sales internas. 

Procedimientos de sintesis generales 

Los compuestos de la invencion pueden sintetizarse segun los siguientes procedimientos de los esquemas 1-8, en 

10 los que los sustituyentes son tal como se definieron para la formula I, anterior, excepto cuando se indique lo 

contrario. Los metodos de sintesis descritos a continuaciOn son simplemente a modo de ejemplo, y los compuestos 

de la invenciOn pueden sintetizarse mediante rutas alternativas tal como aprecian los expertos habituales en la 

tecnica. 

La siguiente lista de abreviaturas usadas a lo largo de toda la memoria descriptiva representa lo siguiente: 

15 ACN, AcCN, MeCN acetonitrilo 

BSA albOmina de suero bovino 

Cs2CO3 carbonato de cesio 

CHCI3 cloroformo 

CH2Cl2, DCM diclorometano, cloruro de nnetileno 

20 DIBAL

 -

 hidruro de diisobutilaluminio 

DI EA, (iPr2Net) diisopropiletilamina 

DME dimetoxietano 

DMF dimetilformamida 

DMAP 4-dimetilaminopiridina 

25 DMSO dimetilsulfoxido 

dppa difenilfosforil-azida 

EDC clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida 

Et20 dietil eter 

Et0Ac acetato de etilo 

30 FBS

 -

 suero bovino fetal 

-

 gramo 

-

 hora 

HBr acid° bromhidrico 

HCI acido clorhidrico 

35 HOBt hidrato de 1-hidroxibenzotriazol  

H2 hidrOgeno  

H202

 -

 peroxido de hidrOgeno 

HATU hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-1-i1)-N,N,N',N'-tetrametiluronio  

HPLC cromatografia de liquidos a alta presi6n 

40 IPA, Ip0H alcohol isopropilico 

K2003

 -

 carbonato de potasio 
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MCPBA acid° meta-cloroperbenzoico 

MgSO4 sulfato de magnesia 

Me0H metanol 

N2 nitrogeno 

5 NaHCO3 bicarbonato de sodio 

NaOH hidr6xido de sodio 

NaH hidruro de sodio 

Na2SO4 sulfato de sodio 

NH4CI cloruro de amonio 

10 NH4OH cloruro de amonio 

NMP N-metilpirrolidinona 

P(f-bu)3 tri(terc-butil)fosfina 

PBS soluciOn sauna tamponada con fosfato 

Pd/C paladio sabre carbono 

15 Pd(PPh3)4 tetrakis-trifenilfosfina-paladio (0) 

Pd(PhON)2Cl2 dicloruro di-cianofenil-paladio  

Pd(OAc)2 acetato de paladio 

Pd2(dba)3 bis(dibencilidenacetona)-paladio  

PyBop hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tripirrolidino-fosfonio  

20 TA, ta temperatura ambiente 

MFR matraz de fondo redondo 

rac-BINAP 2,2'-bis(difenilfosfina)-1 ,1'-binaftilo  

TBTU tetrafluoroborato de 0-benzotriazol-1-il-N,N,N',1V-tetrametiluronio  

TEA, Et3N trietilamina 

25 TFA acid° trifluoroacetico 

THF tetrahidrofurano 

(1) 

Esquema 1  

B(OH)2 

LA Suzuki 

(2) 

R3 LG  

El sistema de anillos de biarilo (3), incluyendo piridil-piridinas sustituidas o no sustituidas (en las que los anillos C y D 

30 son ambos piridinas), piridil-pirimidinas (en las que uno de los anillos C y D es una piridina y el otro es una 

pirimidina), piridil-triazinas (en las que D es una triazina), pirimidil-pirimidinas y pirimidil-triazinas (en las que el anillo 
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D es una triazina) y anillo D de 5 miembros-anillos C, denominados en general en el presente documento la parte de 

anillo C-D de los compuestos de f6rmula I, puede prepararse segun el metodo descrito en general en el esquema 1. 

Tal como se muestra, puede usarse la metodologia de acoplamiento de Suzuki utilizando un haluro de arilo (1) en el 

que X es un haluro tal como yoduro, bromuro o cloruro y un arilborinato (2) en presencia de paladio, tal como 

5 Pd(PPh3)4, y una base debil, tal coma un Na2CO3, K2CO3 o NaHCO3 en un disolvente polar tal como DME para 

sintetizar el compuesto (3). LG es un grupo saliente conocido, tal coma F, Br, I o Cl. De manera similar, otros 

metodos de acoplamiento de arilo conocidos, tales coma el uso de tecnicas de acoplamiento de cobre, estannanos y 

zincatos tambien son adecuados para preparar el compuesto (3). 

De manera similar, anillos C-D de fenil-piridinas, fenil-pirimidinas y fenil-triazina de los compuestos de formula I, 

10 tambien pueden prepararse segun los metodos de Suzuki u otros de quimica de metalacion, en los que el 

arilborinato (2) es un fenilborinato sustituido de manera deseable, tal coma se describe en el esquema 1. 

Alternativamente, sistemas de anillos C-D de piridil-pirimidinas amino-sustituidas (8) pueden prepararse segOn el 

metodo mostrado en el esquema 2. 

15 

Esquema 2 (Esquema de referencia) 

matonato de dimetilo 

Cl M0,, TEA, tolueno 

 

2) Calor, DMSO, HO  

(5) 

Condensation 

Cl Acetato de formarnidina 

Na0Me , Me0H 

Aminacion 

AINH. 

HO 

(6) 

1
 Cloracion

 

POO, 

(8) 

Pueden tratarse cloruros del acid° cloro-nicotinico (4) con malonato de dimetilo en presencia de una base adecuada 

y MgCI para formar el producto intermedio (5). El compuesto (5) puede ciclarse para formar el compuesto de 

pirimidil-piridina hidroxi-sustituido (6), en presencia de una base adecuada y acetato de formamidina. Pueden 

instalarse grupos amino-R1 grupos deseables en la posici6n 3 del anillo D de 4,6-pirimidina simplemente tratando el 

20 compuesto (7) con una amina primaria o secundaria, que tiene la sustitucion deseada, con calor en condiciones mas 

suaves que las requeridas para desplazar el cloruro de piridilo del compuesto (6). Adernas, el compuesto (6) puede 

tratarse con cloruro de p-toluenosulfonilo, u otro reactivo de activaciOn similar para convertir el grupo hidroxilo de la 

pirimidina en grupo saliente (LG) adecuado para el desplazamiento par un nucleotho suficientemente reactivo 

deseado, incluyendo nucleOfilos de aminas, azufre y oxigeno. Ademas, el compuesto (6) puede tratarse con una 

25 base suficientemente fuerte coma para desprotonar el prot6n del hidroxilo para alquilar el grupo hidroxilo, 

formandose de ese modo un eter y un resto alcoxilo. Adernas, el compuesto (6) puede convertirse en el tiol 

correspondiente utilizando reacciones y tecnicas conocidas en la tecnica. Este tiol (no mostrado) puede convertirse 

entonces en los grupos R1 unidos a tio correspondientes. 

Ademas, el compuesto (7) pueden tratarse con amoniaco para dar el aducto de amino, que luego puede alquilarse, 

30 acilarse, o sustituirse de otro modo con un grupo deseado. Los expertos en la tecnica conocen tales metodos, y se 

describen en Jerry March's Advanced Organic Chemistry, 4a edici6n (1992). 

El regioisomero 2,4 de las piridil-pirimidinas anteriores tambien puede prepararse usando el siguiente esquema 3. 
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CI 

Esquema 3 (Esquema de referencia) 

1, malonato de dimetilo 

TEA, M9C12 R3 

 /Ir 

2) Calor, Divt,so, Hao 

44 

(9b) 

(C1430)2CHN(CH3)  

85V 

(9c) 

CI 

(10) 

CI 

El compuesto (10) puede prepararse tratando el cloruro de acid° del compuesto (9a) (anillo C) y convirtiendolo en la 

5 metil cetona correspondiente (9b) seguido por tratamiento con dimetilacetal de dimetilformamida para obtener la 

enaminona correspondiente (9c). Luego guanidina sustituida.HCI puede tratarse con una base adecuada, tal como 

met6xido de sodio, durante un periodo de tiempo antes de exponer la mezcla de guanidina a la enaminona (9c) para 

formar la piridil-pirimidina (10). Este metodo permite que se instalen grupos R1 deseados antes del cierre del anillo. 

Debe tenerse cuidado para restringir los grupos R1 en este metodo a aquellos que no interferirian con ni 

10 reaccionarian durante la formacion de los productos intermedios 9a-9c y tambien el cierre de anillo para formar el 

compuesto (10), tal como aprecian expertos habituales en la tecnica. 

Alternativamente, el compuesto (9c) puede tratarse con guanidina.HCI en presencia de NaOH en isopropanol para 

proporcionar el anillo D de 3-amino-pirimidina correspondiente (no mostrado, en el que R1 es NH2). La posiciOn de 

R1 de este producto intermedio puede modificarse usando metodos de alquilaciOn reductora con aldehidos 

15 correspondientes, metodos de acilacion, y otros grupos, mediante metodos que aprecian los expertos habituales en 

la tecnica, para instalar los grupos deseados en esta posici6n en el anillo D de compuestos de formula I. 

Alternativamente, la 3-aminopirimidina puede convertirse en 3-fluoropirimidina con el uso de nitrato de t-butilo y 

HF.piridina, y desplazarse luego el fluoruro por un grupo R1 deseado tal como NH2R, OR y SR. Esta ultima tecnica 

tambien puede usarse para convertir amino-triazinas en las fluoro-triazinas correspondientes. 

20 De manera similar, pueden prepararse sistemas de anillos de biarilo C-D de piridil-triazinas usando el metodo del 

esquema 4. 
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Esquema 4 (Esquema de referencia) 

NCI, Et0H 

CI 

Y 1  
HN
 4
 

NH4044, IPA 

HN
...,'

NH2 

R,

 ICI  
"...,... 

CI y.,N 

R4 

(13) 

1
 
HaNCN, NAHCO3 

IPA, 1420 

re, POCI3,13MF 

CH,C14. CH,CI, 

4. 

(14) 

co 

De nnanera similar al metodo ilustrado y descrito en el esquema 2, pueden instalarse grupos amino-R1 deseables en 

la posici6n 3 de un anillo D de triazina tratando el compuesto (15) con una amina primaria o secundaria, que tiene la 

5 sustituci6n deseada, con calor en condiciones menos exigentes que las requeridas para desplazar el cloruro de 

piridilo del compuesto (15). 

La parte de anillo C-D de los compuestos de fOrmula I puede unirse al anillo B del compuesto (17 - vease el 

esquema 5 a continuaci6n) mediante varios metodos convencionales conocidos en la tecnica, tat como se da a 

conocer en March. Se ilustran metodos adecuados en los esquemas 5 y 6 a continuaci6n. 

10 Esquema 5 

06) 

Tal como se muestra en el esquema 5, el compuesto (18 o 18a) que comprende biaril eteres y tioles (en los que L1 =  

0 y S, respectivamente) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (16) (en el que LG es un grupo 

saliente, tal como un haluro, como un cloro o bromo) con un compuesto de fenilo nucleOfilo (17) en el que L1 es un 

15 nucleofilo adecuado, tal como nucleofilo de NHR o NH2 (esquema 6), OH, SH o carbono, suficiente para desplazar el 

cloruro del anillo C del compuesto (16). Por ejemplo, pueden acoplarse fenoles (L1 = 0) y tioles (L1 = S) con cloruros 

de arilo activados para formar los biaril eteres y tioles (compuesto 18) usando bases debiles tales como TEA, o 

bases inorganicas tales como Cs2CO3, en DMSO a temperaturas elevadas, tales como las que oscilan entre 

aproximadamente 70°C y aproximadamente 130°C. De manera similar, esta transformacian tambien puede Ilevarse 

20 a cabo en NMP a aproximadamente 200°C en un horno microondas. 
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Esquema 6 

a4 

(6) (180) 

Pueden acoplarse anilinas (compuesto 17 o 17a) con cloruros de arilo activados (compuesto 16) para formar biaril-

anilinas (compuesto 18 o 18a) usando catalisis con Pd o NEt3-TFA en condiciones adecuadas, que pueden requerir 

5 o no el aporte de calor. 

Alternativamente, y con referencia al esquema 2, cuando determinados grupos R1 y/o R2 impiden o limitan la 

capacidad para acoplar el anillo C al anillo B mediante el metodo de desplazamiento nucleofflo descrito 

anteriormente, puede lograrse el acoplamiento de los anillos B-C a partir del connpuesto intermedio (6) en el 

esquema 2 tal como sigue en el esquema 7. 

10 

OH 

Esquema 7 

0 R AeA1  

CC) I 
Ciy.C2 

R4 14,4 

(19a) I1)
 POCI3 

2) RNH2 

NH 

(C)t, 
uty.62 

R4 

(20) 

Tal como se muestra, el compuesto (16) puede hacerse reaccionar en primer lugar con la especie nucleofila de anillo 

B deseada antes de convertir el grupo hidroxilo del anillo D en el cloruro correspondiente para el posterior 

desplazamiento por una amina, u otro grupo R15 deseado.  

15 Pueden prepararse compuestos de la invencion (formula I) en los que D es CR12 mediante el metodo general 

mostrado en el esquema 8. 

Pueden prepararse compuestos de la invenciOn (formula I) en los que C1 es CR1° mediante el metodo general 

mostrado en el esquema 8. 
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(21) 

OH 

Esoueme 8 (Esquema de referenda) 

(25) 

(22) 

malonato de dimetIlo, TEA, MgCl  

2) bM50, 150°C 

3) dImetilacetal de OMR 85°C 

4) formamidlna HCI, NaOH 

WA. 55°C 
(23) 

H2N 

(24) 

Tal como se muestra, puede yodarse acido 2-hidroxinicotinico disponible comercialmente y someterse a cloruro de 

tionilo segun el procedimiento dado a conocer en Elworthy et al. , J. Med. Chem, 40(17):2674-2687 (1997). La 

5 conversion del producto intermedio yodado (compuesto 22) en la pirimidina correspondiente (compuesto 23) avanza 

tal como se describi6 anteriormente en el esquema 2. Tras el desplazamiento del cloruro de piridilo (compuesto 23) 

por una aniline (compuesto 17) para formar el compuesto (24), acoplamiento mediado por Pd (0) con un arilboronato 

en presencia de una base suave, tat coma carbonato o bicarbonato de sodio o potasio, en tolueno proporciona el 

compuesto (25), una aril-piridil-pirimidina. El compuesto (25) tambien puede prepararse usando estannanos o 

10 zincatos correspondientes, tat como se conoce en la tecnica. Alternativamente, pueden instalarse grupos R1° 

deseados en el anillo C mediante el yoduro, usando metodos convencionales (no mostrados), tat coma aprecian los 

expertos en la tecnica. 

Alternativamente, puede instalarse el grupo arilo deseado en el anillo C (compuesto 20) incluso antes de formar el 

fragmento de anillos D-C de los compuestos de fOrmula I. Par ejemplo, Church et al. describen la sintesis de 5-aril-2- 

15 cloropiridinas a partir de acidos fenilaceticos en J. Org. Chem., 60:3750-3758 (1995). 

Los ejemplos descritos a continuaci6n en el presente documento representan metodos a modo de ejemplo de 

sintesis o preparaci6n de compuestos de formula I deseados, productos intermedios y elementos estructurales de 

particle de los mismos, incluyendo anillos A, anillos B, anillos A-B, anillos C-D, anillos B-C-D a modo de ejemplo y 

fragmentos de los mismos. Debe apreciarse que estos metodos son simplemente metodos representativos y 

20 tambien pueden usarse otros metodos alternativos convencionales, conocidos o desarrollados. 

Metodos analiticos:  

A menos que se indique lo contrario, todos los analisis de HPLC se realizaron en un sistema de Agilent modelo 1100 

con una columna de fase inverse Zorbax SB-C8 (5 1.1) de Agilent Technologies (4,6 x 150 mm; pieza n.° 883975-906) 

que se use) a 30°C con una velocidad de flujo de aproximadamente 1,50 ml/min. La fase mOvil us6 disolvente A 

25 (H20/el 0,1% de TFA) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de TEA) con un gradiente de 11 min. de desde el 5% hasta el 

100% de AcCN. El gradiente fue seguido por un regreso de 2 min. al 5% de AcCN y un reequilibrado (lavado) de 

aproximadamente 2,5 minutos. 

Metodo de CL-EM:  

Se hicieron pasar muestras en un sistema de CL-DSM de Agilent modelo 1100 con una columna de fase inverse 

30 xDB-C8 (3,5 pi) de Agilent Technologies (4,6 x 75 mm) a 30°C. La velocidad de flujo fue constante y ascii() entre 

aproximadamente 0,75 ml/min y aproximadamente 1,0 ml/min. 
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La fase mOvil us6 una mezcla de disolvente A (H20/el 0,1% de HOAc) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de HOAc) con 

un periodo de tiempo de 9 min para un gradiente de desde el 10% hasta el 90% de disolvente B. El gradiente fue 

seguido por un periodo de 0,5 min para regresar al 10% de disolvente B y un reequilibrado (lavado) de 2,5 min at 

10% de disolvente B de la columna. 

5 Metodo de HPLC preparativa:  

Cuando se indique, se purificaron los compuestos de interes mediante HPLC de fase inversa usando una estaci6n 

de trabajo Gilson con una columna de 30 x 50 mm a 40 ml/min. La fase mOvil uso una mezcla de disolvente A 

(H20/el 0,1% de TFA) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de TFA) con un gradiente de 10 min de desde el 5% hasta el 

100% de disolvente B. El gradiente fue seguido por un regreso de 2 min al 5% de AcCN. 

10 Espectro RMN de proton:  

A menos que se indique lo contrario, todos los espectros 1H-RMN se realizaron con un instrumento Varian serie 

Mercury 300 MHz o con un instrumento Bruker 400 MHz. Cuando se caracterice de este modo, todos los protones 

observados se notifican como partes por millOn (ppm) campo abajo de tetrametilsilano (TMS) u otra referenda 

interna en el disolvente apropiado indicado. 

15 Ejemplo 1  

Cl 

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-11)41,3,5]triazina  

Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-nicotinamidina  

Se disolvi6 2-cloro-3-cianopiridina (5,0 g, 36 mmol) en Et0H seco (100 ml) a 0°C. Se burbujeO HCI a traves de la 

20 mezcla durante 3 h y se sello la mezcla y se refrigerO (aproximadamente a 8°C) durante la noche. Tras 

concentraci6n, se agit6 el residuo con acetato de amonio (5,5 g) en 100 ml de 1p0H. Tras 12 h, se ajust6 el pH a 9 

(desde 4) usando disoluciOn concentrada de NH4OH, y se continu6 con la agitaciOn dos dias mas. Se concentrO la 

mezcla y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (CH2C12/Me0H/NH4OH 10:1:0,1). La trituraci6n en 

tBuOMe/Ip0H caliente elimin6 parte del producto secundario de amida residual proporcionando el producto como un 

25 solid° blanco. 

Etapa 2: Preparacion de amino-(2-cloro-piridin-3-0-metilcianamida  

Se suspendi6 2-cloro-nicotinamidina en 10 ml de 1p0H con 500 mg de cianamida sOlida y se disolvieron los sOlidos 

en agitacion mediante la adiciOn de NaHCO3 acuoso al 5% (30 ml). Tras dos dias agitacion, se ais16 la amino-(2- 

cloro-piridin-3-i1)-metilcianamida mediante extracciOn con Et0Ac de la mezcla de reaccion acuosa seguido por 

30 cromatografia ultrarrapida usando CH2C2/Me0H/NH4OH 95:5:0,5. EM m/z = 181 [M+H]. Calc. para C7H6N4CI: 

181,03. 

Etapa 3: Preparacion de 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-011,3,51triazina   

Se anadio amino-(2-cloro-piridin-3-0-metilcianamida  (3,5 g) como un solid° a una disoluciOn con agitacion, a 0°C de 

POC13 (2,3 ml, 25 mmol) y DMF (1,9 ml, 25 mmol) en 100 ml de AcCN. Se agit6 la disolucion transparente a TA 

35 durante 1 h. Se anadio tolueno (40 ml) y se concentro la mezcla. Se filtro inmediatamente el residuo a traves de una 

capa de silice de 200 g (cargando en CH2C12/1p0H 10:1, eluyendo con hexano/t-BuOMe 10:1 -> 4:1). La 

concentracion proporcion6 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-i1)41,3,5]triazina como un sOlido blanco. EM m/z = 227 [M+Hr. 

Calc. para C8H4Cl2N4: 225,98. 

Ejemplo 2 
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N 

N N 

CI 

N 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de [4-(2-cloro-piridin-3-041,3,5]triazin-2-i1J-metil-amina  

A 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-041,3,5]triazina (10,0 g, 44,0 mmol) en 55 ml de cloruro de metileno se le afiadio 

metilamina (45 ml, 88,0 mmol) como una disolucion 2,0 M en THF a 0°C. Tras agitaci6n a temperatura ambiente 

durante 18 h, se diluyo la mezcla con acetona y se filtrO a traves de una capa de gel de silice y se concentrO 

5 proporcionando el producto deseado. EM m/z = 222 [M+H]. Calc. para C9H8CIN6: 221,65. 

Ejemplo 3 

CI  
(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-cloro-piridin-3-11)-pirimidina  

Etapa 1. PreparaciOn de 1-(2-cloro-piridin-3-0-3-dimetilamino-propenona  

Se calentO 1-(2-cloro-piridin-3-iI)-etanona (21,7 g, 139 mmol) en 46 ml de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida 

10 (42 g, 350 mmol) bajo un tubo de secado a 85°C durante 1,5 h y se concentro. Se purifico el residuo mediante 

cromatografia de filtraciOn por suc,ciOn (usando 150 g de silice en un embudo Buchner, con recogida rapida de las 

fracciones que eluyen con CH2C12/1p0H 10:1 y luego 5:1) proporcionando un producto solid° amarillo. EM m/z = 211 

Calc. para C1oHliCIN20: 210,66. 

Etapa 2. Preparacion de 4-(2-cloro-piridin-34)-pirimidina   

15 Se gener6 metoxido de sodio a lo largo de un periodo de 1,5 h mediante la adici6n intermitente de pequerios trozos 

de metal de sodio (8,3 g en total, 360 nnnnol) a 400 ml de metanol seco bajo N2 a temperatura ambiente, usando un 

ban° de 500 ml de Ip0H a temperatura ambiente como sumidero de calor. Se atiadi6 acetato de formamidina 

(42,7 g, 410 mmol), seguido diez minutos despues por la enaminona (30,6 g, 146 mmol). Se agitO la reacciOn 

durante la noche bajo un globo Ileno de N2 a una temperatura interna de 40°C. Tras 20 h, se agito la mezcla a 48°C 

20 durante 4 h. Se afiadi6 acetato de formamidina adicional (7,0 g) y se agitO la mezcla durante la noche a 44°C. Se 

concentr6 la mezcla mediante evaporador rotatorio, se IlevO a acetato de etilo y se extrajo con NaHCO3 acuoso 

saturado. Se someti6 la fase acuosa a retroextracci6n con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas (1,2 I) 

sobre Na2SO4 y se concentraron. Se purifico el residuo mediante cromatografia de filtraciOn a vacio ultrarrapida (300 

g de silice) en hexano/Et0Ac de 3:1 a 2:1 proporcionando un producto se:1Mo blanco. EM m/z = 192 [M+H]. Calc. 

25 para C9H6CIN3: 191,62. 

Ejemplo 4 

CI 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-1I)-N-metilpirimidin-2-amina  

Etapa 1. Preparacion de 1-(2-cloro-piridin-3-11)-3-dimetilamino-propenona  

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento en el ejemplo 3, etapa 1. 

30 Etapa 2. Preparacian de 4-(2-cloropiridin-34)-N-metilpirimidin-2-amina   
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Se anadio metal de sodio (3,40 g, 148 mmol) a lo largo de —10 minutes a 180 ml de Me0H a TA y se permitiO que 

agitase durante unos 30 minutes adicionales para generar met6xido de sodio. Se ailadio Metil-guanidina HCI (20,0 g, 

182 mmol) y se agit6 la mezcla resultante durante 30 minutos antes de anadirse 1-(2-cloro-piridin-3-0-3-  

dimetilamino-propenona (12,0 g, 57 mmol). Se conect6 un condensador de aire y se calento la mezcla hasta 50°C 

5 durante 23 horas. Se elimino parte del Me0H mediante evaporacion rotatoria y se filtro el solido resultante y se lavo 

con bicarbonate de sodio saturado y agua. Se obtuvo el producto deseado como un solid° blanco esponjoso tras 

secado. EM m/z = 221 [M+H]. Calc. para C10H9C1N4: 220,66. 

Ejemplo 5 (Ejemplo de referencia) 

4-(2,5-dicloropiridin-3-11)-N-metilpirimidin-2-amina  

10 Se prepar6 el compuesto del titulo de manera analoga a la descrita en el ejemplo 4. EM m/z = 255, 257 [M+Hr; 

Ca lc. para C10H8C12N4: 255,11. 

Eiemplo 6 (Ejemplo de referencia) 

4-(2-cloropiridin-3-0-5-fluoro-N-metilpirimidin-2-amina  

Se prepar6 el compuesto del titulo de manera analoga a la descrita en el ejemplo 4. EM m/z = 238 [M+H]. Calc. 
15 para C10H8C1FN4: 238,65. 

Ejemplo 7  

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-0-2-(metiltio)pirimidina  

Se purgo el reactor de 5 I con arg6n, luego se cargo con 4-cloro-2-metil-tiopirimidina (111 ml, 953 mmol) y acid° 2- 

cloropiridin-3-borOnico (100 g, 635 mmol). Se puso el reactor a vacio y se Ileno con argOn. Esto se repiti6 dos veces 
20 mas. Se ariadio dimetil eter de etilenglicol (500 ml) a la mezcla seguido por Pd(PPh3)4 (58,7 g, 50,8 mmol). Se puso 

el reactor a vacio y se Ilen6 con argon. Esto se repitiO dos veces mas, luego se ariadi6 mas dimetil eter de 

etilenglicol (1500 m1). Se anodic:, una disoluciOn de bicarbonate de sodio (disol. 1 M, 1300 ml) a la mezcla de 

reaccion en agitacion. Se observ6 una pequeria isoterma. Se agito la mezcla de reaccion y se puso a reflujo durante 

2,75 h, luego se enfri6 gradualmente hasta 25°C. Se diluy6 la mezcla con acetate de etilo (1500 ml) y se agit6 de 
25 manera vigorosa. Se permiti6 que se separasen las fases y se retir6 la fase acuosa. Se lavO la fase organica con 

agua (1000 ml), luego salmuera (1000 ml), se secO sobre sulfate de magnesio y se flit& Se eliminaron los 

disolventes a vacio proporcionando el producto brute come un solid° de color amarillo dare. Se separ6 el producto 

brute mediante cromatografia en columna usando una mezcla de etanol y diclorometano. Se obtuvo el producto 

come un solid° blanco y se form6 una suspension en acetate de etilo para eliminar las trazas de una impureza. Se 
30 obtuvo el producto del titulo come un sOlido esponjoso blanco. EM m/z = 238 [M+H]. Ca lc. para C10H8CIN3S: 

237,71. 

Ejemplo 8 

Cl  

Cl  
(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 2-cloro-4-(2-cloropiridin-3-11)pirimidina  

A 2,4-dicloropirimidina (2,00 g, 13,4 mmol), acid° 2-cloropiridin-3-boronico (3,16 g, 20,1 mmol) y Pd(PPh3)4 (1,55 g, 
35 1,30 mmol), se le anadiO DME (30,0 ml) y NaHCO3 1 M (13,0 ml). Se calento la mezcla resultante hasta 90°C 

durante 17 horas, luego se diluyo con Et0Ac y se extrajo con carbonate de sodio saturado, agua y salmuera. Se 

secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se tritur6 el sOlido resultante con 

eter y se sec6 proporcionando el producto deseado. EM m/z = 226 [M+H]. Calc. para C9H5C12N4: 225,12. 

Ejemplo 9 
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CI 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-11)-N-(3-morfolinopropippirimidin-2-amina 

A 2-cloro-4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidina (100 mg, 0,44 mmol) y carbonato de potasio (122 mg, 0,88 mmol) se le 

ariadio DMSO (1,0 ml) y 3-morfolinopropan-1-amina (77 mg, 0,53 mmol). Se calentO la mezcla resultante durante 15 

horas a 80°C. Se diluy6 la reaccion enfriada con Et0Ac y se extrajo con agua. Se seco la fase organica sobre sulfato 

5 de sodio, se filtro y se concentro proporcionando el producto deseado como un aceite amarillo. EM m/z = 334 

[M+H]. Ca lc. para C16H20CIN30: 333,84. 

Ejemplo 10 

Cl  

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-i1)-1-(triisopropilsili1)-1H-pirrolo[2,3,13]piridina  

Etapa 1. PreparaciOn de 4-cloro-1-(triisopropilsiliI)-1H-pirrolof2,3-blpiridina  

10 Se lavo hidruro de sodio (880 mg, 22 mmol, 1,1 equiv., al 60% en aceite mineral) con 15 ml de hexanos secos bajo 

una atm6sfera de arg6n. Se eliminaron los hexanos y se sustituyeron por 40 ml de THF. Se ariadi6 4-cloro-7- 

azaindol en porciones en la suspension en hidruro de sodio. Se agit6 la suspensiOn hasta que ceso el 

desprendimiento de gases. Se ariadi6 triisopropilclorosilano (3 g, 20 mmol, 1 equiv.) mediante una jeringa. Se puso 

la reacciOn en un baho de aceite precalentado a 80°C y se monitorizO mediante CL-EM y CCF. Tras 3 horas, se 

15 enfrial la reaccion hasta temperatura ambiente. Se extingui6 la reaccion lentamente con NH4C1 saturado. Se extrajo 

el producto con hexanos y Et20. Se combinaron las fases organicas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre 

MgSO4 y se concentraron Se hizo pasar el residuo a traves de una capa de gel de silice con ayuda de hexanos para 

eliminar las manchas de la linea base. Se concentrO el filtrado proporcionando 4-cloro-1-(triisopropilsiliI)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina como un aceite incoloro viscoso. 1H-RMN (Varian, 300 MHz, CDCI3) ppm: 8,14 (d, J = 5 Hz, 1H), 

20 7,32 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 5, 0,8 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz, 1H), 1,87 (sept, J = 7,3 Hz, 3H), 1,10 

(d, J = 7,3 Hz, 18H). 

Etapa 2. Preparacion de 4-(2-cloropiridin-3-11)-1-(triisopropilsili1)-1H-pirrolo12,3,blpiridina   

Se ahadieron 4-cloro-1-(triisopropilsiliI)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina  (5,03 g, 16,3 mmol, 1 equiv.), acid° 2-cloropiridin-3- 

borainico (4,36 g, 27,7 mmol, 1,7 equiv.), acetato de paladio (183 mg, 0,815 mmol, al 5% molar), 2- 

25 (diciclohexilfosfino)bifenilo (571 mg, 1,63 mmol, al 10% molar) y K3PO4 anhidro finamente molido (10,4 g, 48,9 mmol, 

3 equiv.) en un tubo sellado. Se purg6 el tubo con arg6n durante 5 minutos. Se ariadi6 dioxano (30 ml) mediante una 

jeringa bajo un flujo de argon positivo. Se send el tubo y se agit6 la reacci6n a TA durante 5 minutos. Luego se puso 

el tubo en un bah° de aceite precalentado a 110°C durante 2 h. Se enfri6 la reacci6n hasta temperatura ambiente. 

Se filtrO el contenido a traves de una capa de Celite con ayuda de dietil eter. Se concentrO el filtrado a presion 

30 reducida. Se purific6 el producto mediante cromatografia en columna usando una mezcla de hex.:Et20 95:5 como 

eluyente. Se obtuvo el producto, 4-(2-cloropiridin-3-0-1-(triisopropilsili1)-1H-pirrolo[2,3,b]piridina como un solid° de 

color amarillo claro. 1H-RMN (Varian, 300 MHz, CDCI3) ppm: 8,35 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,30-8,28 (m, 1H), 8,10-8,03 

(m, 1H), 7,40-7,30 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 3,6, 1,9 Hz, 1H), 1,89 (sept, J = 7,4 Hz, 3H), 

1,15 (d, J = 7,4 Hz, 18H). 

35 Ejemplo 11  
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Cl 
(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 2-cloro-2'-fluoro-[3,41bipiridinilo 

A 2-fluoro-4-yodopiridina (9,45 g, 42,4 mmol), acid° 2-cloropiridin-3-boronico (10,0 g, 63,5 mmol), Na2CO3 (13,5 g, 

127 mmol), Pd(OAc)2 (480 mg, 2,12 mmol) y P(tBu)3-HBF4 (1,23 g, 4,24 mmol) se le afiadio dioxano (125 ml) y agua 

(45 m1). Se calentO la mezcla durante la noche a 100°C en un tubo sellado. Se diluy6 la mezcla resultante con Et0Ac 

5 y se extrajo con agua y salmuera. Se secO la fase organica sobre Na2SO4, se filtrO y se concentrO. Se trituro el sOlido 

resultante con n-hexanos y se seco proporcionando 2-cloro-2'-fluoro-[3,41bipiridinilo. EM m/z = 209 [M+1]+. Calc. 

para C101-16CIFN2: 208,62. 

Eiemplo 12 

Cl 

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de (2-cloro-[3,41bipiridini1-2'-i1)-metil-amina  

10 A 2-cloro-2'-fluoro-[3,41bipiridinilo (5,309, 25,4 mmol), clorhidrato de metilamina (9,00 g, 133 mmol) y K2003 (28,1 g, 

203 mmol) se le afiadio DMSO (70 m1). Se calent6 la mezcla durante la noche a 80°C en un tube sellado. Se diluy6 

la mezcla enfriada con agua (300 ml) y se filtrO el sOlido resultante, se lavO con agua y se seco proporcionando (2- 

cloro-[3,41bipiridini1-2'-i1)-metil-amina. EM m/z = 220 [M+1]. Calc. para H10CIN3: 219,68. 

Eiemplo 13 

H2N 

(Ejemplo de referenda) 

15 Sintesis de 4-(2-fluoropiridin-3-il)piridin-2-amina  

Se cargo un recipiente de presion con 6,35 ml de agua y se desgasifico con nitr6geno durante 0,5 h. A este 

recipiente se le atiadi6 acetato de potasio (2,31 g, 23,5 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-borOnico (2,48 g, 17,6 mmol), 

4-cloropiridin-2-amina (1,51 g, 11,7 mmol), dicloro-bis(di-terc-butilfenilfosfino)Pd  (II) (0,146 g, 0,235 mmol) y 58,5 ml 

de CH3CN. Se purg6 la mezcla bajo nitr6geno durante varies minutes adicionales, y se sello el frasco a presi6n. Se 

20 calent6 la mezcla de reaccion hasta 85°C durante 15 h. Tras enfriamiento, se separaron las fases, y se seco la parte 

organica con Na2SO4 y se concentro. Se trituro el sOlido resultante con acetate de etilo/dietil eter proporcionando 4- 

(2-fluoropiridin-3-11)piridin-2-amina come un solid° de color tostado. EM m/z = 190 [1\14+H]. Calc. para C10H8PN3: 

189,19. 

Ejemplo 14 
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CI 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-eloropiridin-3-i1)-1H-pirazolo[3,4-13]piridina  

Etapa 1. Preparacion de 4-yodo-1H-pirazolof3,4-blpiridina   

A 2-fluoro-4-yodonicotinaldehido (11,33 g, 45,1 mmol) en THF (200 ml) se le ariadio hidrazina (5,67 ml, 181 nnmol) 

gota a gota. Se agito la mezcla resultante a TA bajo una atmosfera de nitrogen° durante 5 h. Se concentrO la 

5 reacciOn, se diluyo con acetona/Me0H 10:1 y se filtrO a traves de un lecho de gel de silice. Se elimin6 la mayor parte 

del disolvente a vacio, luego se diluyO con cierta cantidad de hexanos y se filtrO resultando un solid°. Se sec6 

proporcionando 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina como un solid° blanquecino. EM m/z = 246 [M+1]+. Calc. para 

C6H4IN3: 245,02. 

Etapa 2. Preparacion de 4-yodo-1H-pirazol[3,4-blpiridin-1-carboxilato de terc-butilo  

10 A 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (1,110 g, 4,53 mmol), dicarbonato de di-t-butilo (1,09 g, 4,98 mmol) y N,N-

dimetilpiridin-4-amina (0,277 g, 2,27 mmol) se le afiadi6 cloruro de metileno (15 ml). Se agit6 la mezcla resultante a 

TA bajo una atmOsfera de nitrOgeno durante 15 h, se diluyo con cloruro de metileno y se extrajo con bicarbonato de 

sodio saturado. Se secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron a traves de un lecho de gel de 

silice usando Et0Ac/CH2C12 1:1 y se concentraron proporcionando 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de 

15 terc-butilo como un solid° de color amarillo claro. 1H-RMN (Bruker, 400 MHz, DMSO-d6) ppm: 8,42 (m, 2H), 7,98 (m, 

1H), 1,72 (s, 9H). 

Etapa 3. PreparaciOn de 4-(2-cloropiridin-3-0-1H-pirazolo[3,4-blpiridina   

A 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,90 mmol), acid° 2-cloropiridin-3-ilboronico 

(1,14 g, 7,24 mmol) y carbonato de sodio (1,23 g, 11,6 mmol) se le ariadie dioxano (10 ml) y agua (4 ml). Se agite la 

20 mezcla a TA durante 5 minutos, luego se ariadieron tetrafiuoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,084 g, 0,290 mmol) y 

acetato de paladio (II) (0,033 g, 0,145 mmol) y se calent6 la mezela hasta 100°C en un tubo sellado durante 23 

horas. Se diluyo la reacci6n con EtOAc y se extrajo con bicarbonato de sodio 1 N. Se secaron las fases organicas 

sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purified' el producto bruto mediante cromatografia sobre gel 

de silice ISCO (Et0Ac al 10-90%/hexanos; columna de 80 g) y se coneentraron las fracciones de producto 

25 proporcionando 4-(2-cloropiridin-3-0-1H-pirazolo[3,4-b]piridina  como un solid° blanco. EM m/z = 231 [M+1]+. Calc. 

para C11H7C1N4: 230,66. 

Eiemplo 15 

CI  
(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-amina  

En un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado con arg6n que se puso en un ban° de isopropanol, se anadie 

30 metal de sodio (3,40 g, 148 mnnol) lentamente a metanol (180 m1). Se agit6 la mezela a TA durante 

aproximadamente 30 minutos. A esto, se le atiadio clorhidrato de guanidina (12,0 ml, 182 mmol) y se agito la mezcla 

a TA durante 30 minutos, seguido por la adici6n de (E)-1-(2-cloropiridin-3-iI)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (12,0 g, 

57,0 mmol), se conecto un condensador de aire, se traslado la reacciOn a un ban° de aceite, en el que se calentO 

hasta aproximadamente 50°C durante 24 h. Se evapore aproximadamente la mitad del metanol a presi6n reducida y 

35 se filtraron los solidos a vacio, luego se lavaron con NaHCO3 saturado y H20, se secaron al aire proporcionando 4- 

(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-amina como un solid° blanquecino. EM m/z = 207 [M+1]+. Calc. para C9H7CIN4: 206,63. 

Ejemplo 16 
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H2N 

N-NH 

Cl 

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-i1)-1H-pirazol-3-amina  

Etapa 1. PreparaciOn de (2-cloropiridin-3-il)metanol  

A una disolucion en agitaci6n de acid° 2-cloronicotinico (8,00 g, 51,0 mmol) en THF (120 ml) a 0°C bajo nitrOgeno se 

5 le anadi6 lentamente tetrahidroaluminato de litio (51 ml, 51 mmol) a lo largo de cinco minutos. Se permitiO que se 

calentase la reacciOn hasta TA a lo largo de 2 h y se monitorizO mediante CCF. Se extinguio la reaccion mediante la 

adicion de pequenas cantidades de hielo seguido por agua. Se extrajo el producto en Et0Ac, se lav6 2 X H20, 1 X 

NaCI, se secO con Mg2SO4, se filtro a traves de ennbudo filtrante con placa porosa y se concentro la disoluciOn 

proporcionando (2-cloropiridin-3-11)metanol como un aceite naranja. Se uso sin purificaciOn adicional. 

10 Etapa 2. Preparacion de 3-(bromometil)-2-cloropiridina 

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se disolvio (2-cloropiridin-3-il)metanol (6,7 g, 47 mmol) en CH2Cl2 

(100 m1). Se enfri6 la reacciOn hasta 0°C, a la que se le anadio lentamente tribromofosfina (4,8 ml, 51 mmol) y se 

permitiO que se calentase hasta TA durante la noche. Se extinguio la reacciOn mediante la adicion de hielo, se 

extrajo en CH2Cl2, se lav6 1 X NaHCO3, 2 X H20, se seco con Mg2SO4, se filtrO a traves de embudo filtrante con 

15 placa porosa y se concentrO el filtrado. Se purific6 el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice 

eluyendo con Et0Ac al 15-45%/hex. Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 3-(bromometil)-2- 

cloropiridina como un solid° blanquecino. EM m/z = 206, 208 [M+1r. Calc. para C6H5BrCIN: 206,47. 

Etapa 3. PreparaciOn de 2-(2-cloropiridin-3-iflacetonitrilo  

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se disolvi6 3-(bromometil)-2-cloropiridina (7,2 g, 35 mmol) en Me0H 

20 (70 m1). A la disolucion se le anadidi cianuro de sodio (3,4 g, 70 mnnol), luego se conecto un condensador de reflujo, 

se agito la mezcla a 80°C, a la vez que se monitorizaba la reacci6n mediante CL-EM. Tras aproximadamente 1,5 h, 

se enfri6 la reaccion hasta TA, se concentro, se diluyo con Et0Ac, tras lo cual precipito un sOlido blanco. Se filtraron 

los solidos y se enjuagaron con Et0Ac. Se concentr6 el filtrado organic° proporcionando un solid° marron rojizo 

bruto. Se disolvio el solid° en Et0Ac y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con Et0Ac al 

25 40-70%/hexanos. Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 2-(2-cloropiridin-3-il)acetonitrilo como 

un sOlido blanquecino. EM m/z = 153 [M+1]+. Calc. para C7H5C1N2: 152,58. 

Etapa 4. Preparacion de 2-(2-cloropiridin-3-11)-3-oxopropanonitrilo   

Se afiadio lentamente una disolucion de 2-(2-cloropiridin-3-il)acetonitrilo (2,0 g, 13 mmol) en THF (5 ml) a una 

suspension de hidruro de sodio, al 60% en aceite mineral (1,31 g, 33,0 mmol) en THE (10 ml) a 0°C. Se agit6 la 

30 mezcla durante 15 minutos y se le ariadio lentamente formiato de etilo (1,1 ml, 13 mmol). Se agitO la mezcla a TA y 

se monitoriz6 mediante CL-EM. Tras completarse, se extrajo la reacci6n en Et0Ac, se lavaron las fases organicas 2 

X H20, se secaron con Mg2SO4, se filtraron a traves de embudo filtrante con placa porosa y se liofilizaron 

proporcionando 2-(2-cloropiridin-3-iI)-3-oxopropanonitrilo como un said° marrOn rojizo. Se uso el producto bruto sin 

purificaci6n adicional. EM m/z = 181 [m+ir. Ca lc. para C8H5C1N20: 180,59. 

35 Etapa 5. PreparaciOn de 4-(2-cloropiridin-34)-1 H-pirazol-3-amina  

En un tubo sellado de 150 ml, se anadieron 2-(2-cloropiridin-3-iI)-3-oxopropanonitrilo (2,5 g, 14 mmol), agua (2,0 ml, 

14 mmol), acid° acetic° (14 ml, 14 mmol), etanol (28 ml, 14 mmol), 1,4-dioxano (14 ml) e hidrazina anhidra (0,40 ml, 

14 mmol). Se agit6 la mezcla a 70°C durante 20 minutos. Se enfri6 la reacci6n hasta TA y se concentr6. Se extrajo el 

concentrado en Et0Ac, se lava' 1 X NaHCO3, 1 X H20, se secO sobre Mg2SO4, se filtro a traves de embudo filtrante 

40 con placa porosa y se concentro. Se purifico el producto bruto usando cromatografia de fase inversa. Se extrajo el 

producto en CH2Cl2, se lava 1 X NaHCO3, 1 X H20, se secO con Na2SO4, se filtrO a traves de embudo filtrante con 

placa porosa, se concentrO proporcionando 4-(2-cloropiridin-3-0-1H-pirazol-3-amina como un sOlido de color 

tostado. EM m/z = 195 [M+1]±. Cale. para C81-17CIN4: 194,62. 

Eiemplo 17 
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Sintesis de 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina  

Etapa 1: Preparaci6n de 5,8-difluoro-2,3-dihidroftalazin-1,4-diona  

A 4,7-difluoroisobenzofuran-1,3-diona  (1,00 g, 5,43 mmol) y acetato de sodio (0,535 g, 6,52 mmol) se le ariadio agua 

5 (14 ml), acid° acetic° (7,15 ml, 125 mmol) e hidrazina (0,205 ml, 6,52 mmol) (lentamente). Se conect6 un 

condensador de agua y se calento la mezcla hasta reflujo durante 20 horas. Se enfrio hasta TA y se filtro el solid° 

resultante. Se lava con agua y se sect, proporcionando 5,8-difluoro-2,3-dihidroftalazin-1,4-diona como un solid° 

blanco. EM m/z = 199 [M+1]. Calc. para C8H4F2N202: 198,13. 

Etapa 2: PreparaciOn de 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina   

10 A 5,8-difluoro-2,3-dihidroftalazin-1,4-diona (0,860 g, 4,34 mmol) se le ariadio oxicloruro de f6sforo (4,05 ml, 

43,4 mmol). Se conect6 un condensador de agua y se calentO la mezcla resultante hasta reflujo durante 15,5 horas. 

Se enfrio la reacci6n y se concentro a vacio. Se diluyo la reaccion con cloruro de metileno y hielo-agua, luego se 

extingui6 con bicarbonato de sodio solid° hasta que el pH fue basico. Se separaron las fases y se secaron las fases 

organicas sobre sulfate de sodio, se filtraron y se concentraron proporcionando 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina como 

15 un solid° de color amarillo claro. EM m/z = 235, 237 [M+1]. Calc. para C8H2Cl2F2N2: 235,02. 

Se prepararon los siguientes productos intermedios mediante un metodo analog° al descrito en el ejemplo 17 

anterior. 

Ejemplo 18: 1,4-dicloro-6,7-difluoroftalazina 

EM m/z = 235, 237 [M+1]. Calc. para C8H2Cl2F2N2: 235,02. 

20 Eiemplo 19: 5,8-dicloropirido[3,2-d]piridazina  

EM m/z = 200, 202 [M+1r. Calc. para C7H3Cl2N3: 200,03. 

Eiemplo 20: 1,4-dicloro-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazina.  EM m/z = 189, 191 [M+1]. Ca lc. para C7H6Cl2N2: 

189,05. 

Eiemplo 21: 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina;  

25 EM m/z = 203, 205 [M+1]. Calc. para C8H8Cl2N2: 203,07. 

Eiemplo 22: 3,6-dicloro-4,5-dimetilpiridazina 

EM m/z = 177, 179 [M+1]. Calc. para C6H6Cl2N2: 177,03. 

Ejemplo 23  

30 Sintesis de 5,8-dicloropirazino[2,3-d]piridazina 

Etapa 1. Preparacian de 6,7-dihidropirazinoI2,3-dlpiridazin-5,8-diona   

Se preparo el compuesto del titulo segun un procedimiento de la bibliografia (Paul, D. B. Aust. J. Chem. 1974, 27, 

1331). Tal come se describe en ese documento, se mezclaron anhidrido 2,3-pirazindicarboxilico (5,00 g, 33,3 mmol), 

hidrato de hidrazina (2,8 g, 56 mmol) y acid° acetico (40,4 ml, 33,3 mmol) a TA. PrecipitO un precipitado blanco. Se 

35 calent6 la reacciOn a reflujo durante aproximadamente 20 min. Se enfrio la reaccion hasta TA y se filtraron los 

sOlidos, se lavaron con agua y se secaron a vacio. Se obtuvo el producto, 6,7-dihidropirazino[2,3-d]piridazin-5,8- 

diona come un solid° blanco. 1H-RMN (Bruker, 400 MHz, D20) ppm: 8,87 (s, 2H). 
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Etapa 2. PreparaciOn de 5,8-dicloropirazinof2,3-dlpiridazina   

Se prepare) el compuesto del titulo segun un procedimiento de la bibliografia (Patel, N. R.; Castle, R. N. J. 

Heterocyclic Chem. 1966, 3, 512). Se atiadio una mezcla de 6,7-dihidropirazino[2,3-d]piridazin-5,8-diona  (2,50 g, 

15,2 mmol), pentacloruro de fosforo (6,98 g, 33,5 mmol) y oxicloruro de fosforo (39,8 ml, 42,7 mmol) en un matraz de 

5 fondo redondo equipado con una barrita de agitaci6n magnetica. Se conectO un tubo de secado encima del 

condensador. Se calento la reacci6n hasta reflujo durante 8 h. Se forme la suspensi6n de color naranja. Se enfrio la 

reaccion hasta TA. Se eliminO el disolvente de manera azeotropica (tolueno) a presi6n reducida para eliminar el 

POCI3 en exceso. Se trate el residuo negro resultante con hielo y se basific6 lentamente con Na2CO3 solid°. Se 

extrajo la disolucien acuosa varias veces con cloroformo, se secaron los extractos combinados sobre MgSO4, se 

10 filtraron y se concentraron dando el producto, 5,8-dicloropirazino[2,3-d]piridazina.  1H-RMN (Bruker, 400 MHz, CDCI3) 

ppm: 9,24 (s, 2H). 

Ejemplo 24 

Cl  

Sintesis de 3,6-dicloro-4,5-bis(metoximetil)piridazina  

15 Se prepare) el compuesto del titulo siguiendo la referenda de la bibliografia: Samaritoni, J G, Org. Prep. Proced. Int. 

20, 117-121, 1988. A una mezcla ligeramente heterogenea de acid° metoxiacetico (3,6 ml, 47 mmol), nitrato de plata 

(0,57 g, 3,4 mmol), 3,6-dicloropiridazina (2,0 g, 13 mmol) y acid° sulfuric° concentrado (1,7 ml, 20 mmol) en 30 ml 

de agua a 70°C se le anadio una disolucion de persulfato de amonio (7,7 g, 34 mmol) en 15 ml de agua gota a gota a 

lo largo de aproximadannente 10 min. Se permitio que agitase la mezcla heterogenea durante 30 min, punto en el 

20 que se vertio sobre hielo. Estaba presente un solid° gris gomoso. Se filtrO el material acuoso y se basifico el filtrado 

frio con hidrOxido de amonio conc. A pH 10, la disolucion se volvie) de color amarillo oscuro. Se extrajo el material 

acuoso tres veces con diclorometano, se sece) sobre sulfato de sodio anhid., se filtr6 y se concentro a vacio. Se 

purified, el aceite amarillo resultante mediante cromatografia sobre gel de silice (Et0Ac al 0-40%/hexanos) dando 

3,6-dicloro-4,5-bis(metoximetil)piridazina como un sOlido blanco. EM m/z = 237 [M+H]. Calc. para C8H10Cl2N202: 

25 237,1.  

Eiemplo 25 

Sintesis de 1-cloro-4-(4-metiltiofen-2-11)ftalazina  

Se ariadieron 1,4-dicloroftalazina (1,40 g, 7,03 mmol), acid° 4-metiltiofen-2-ilborenico (999 mg, 7,03. mmol) y 

30 PdC12(DPPF) (721 mg, 985 'Arno!) en un tubo sellado. Se purge el tubo con arg6n. Luego se anadieron carbonato de 

sodio (2,0 M en agua) (7,74 ml, 15,5 mmol) y 1,4-dioxano (35,2 ml, 7,03 mmol). Se sell6 el tubo, se agito a ta 

durante 5 min y se puso en un ban° de aceite precalentado a 110°C. Tras 1 h, CL-EM mostr6 producto y 

subproducto (doble acoplamiento) y material de partida dicloroftalazina. Se enfrie) la reacciOn hasta ta, se filtro a 

traves de un lecho de Celite con ayuda de Et0Ac, se concentr6 y se carg6 en una columna. Se purified el producto 

35 mediante cromatografia en columna usando hex. para eliminar la mancha superior, luego hex.:Et0Ac 80:20 para 

recoger el producto. Se obtuvo el producto, 1-cloro-4-(4-metiltiofen-2-il)ftalazina como un solid° amarillo. CL-EM 

mostr6 que el producto estaba contaminado con una pequelia cantidad de material de partida dicloroftalazina y 

subproducto de bisacoplamiento. EM m/z = 261 [M+1]+. Calc. para C13H9CIN2S: 260,12. 

Ejemplo 26 
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CI  

Sintesis de 1-cloro-4-feni1-5,6,7,8-tetrahidroftalazina  

Se combinaron dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio  (0,270 g, 0,369 mmol), acid° fenilborOnico 

(0,900 g, 7,38 mmol) y 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina  (2,25 g, 11,1 mmol) en un recipiente sellable de 150 ml 

5 bajo argOn. Se anadieron 15 ml de dioxano y carbonato de sodio 2,0 M, acuoso (7,38 ml, 14,8 mmol). Se se1145 el 

recipiente y se calento hasta 80°C dando una reaccion de color marron homogenea. Tras 30 min, se enfrio la 

reacciOn hasta la temperatura ambiental y se diluy6 con Et0Ac, agua y salmuera. Se separaron las fases, y se secO 

la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtn5 y se concentr6 a vacio dando un sOlido rojo. Esto se IlevO a 

diclorometano y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice (Et0Ac al 0-60% en hexanos) dando 1-cloro-

10 4-feni1-5,6,7,8-tetrahidroftalazina como un sOlido blanquecino. EM m/z = 245 [M+H]. Calc. para C14H13CIN2: 244,7. 

Elemplo 27 

Sintesis de 4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenol 

Etapa 1. Preparacion de 2-(2-(4-metoxifenipacetil)-N-metilbenzannida  

15 A 0°C, se afiadiO cloruro de (4-metoxibencil)magnesio (0,25 M en THF) (37 ml, 9,3 mmol) a 2-metilisoindolin-1,3-  

diona (1,00 g, 6,2 mmol) en THF (3,0 ml) (referenda: Synthetic Comm. 2004, 34(7), 1301-1308). Se agitO la mezcla 

a 0°C durante 5 minutos, luego se extinguio con 10 ml de agua. Se calentO la reaccion hasta TA y se concentrO 

proporcionando 2-(2-(4-metoxifenil)acetil)-N-metilbenzamida como un solid° blanco (bruto). Se Ilevo el material a la 

siguiente etapa sin purificaciOn adicional. EM m/z = 284 [M+1]. Calc. para C17H17NO3: 283,33. 

20 Etapa 2: PreparaciOn de 4-(4-metoxibencil)ftalazin-1(2H)-ona  

A 2-(2-(4-metoxifenil)acetil)-N-metilbenzamida (1,76 g, 6,20 mmol) en Et0H (20 ml) se le afiadi6 hidrazina (3,50 ml, 

112 mmol). Se conect6 un condensador de agua y se calentO la mezcla hasta reflujo bajo una atmosfera de 

nitrogen° durante 5 dias. Tras concentracion, se diluyo la reaccion con Et0Ac y se extrajo con agua. Se secaron las 

fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purific6 el producto bruto mediante lavado 

25 del sOlido resultante con dietil eter y filtraciOn proporcionando 4-(4-metoxibencil)ftalazin-1(2H)-ona como un sOlido 

blanco. EM m/z = 267 [M+1]. Calc. para C16H14N202: 266,30. 

Etapa 3. Preparacion de 1-(4-metoxibencil)-4-cloroftalazina  

A 4-(4-metoxibencil)ftalazin-1(2H)-ona (1,18 g, 4,43 mmol) se le anadi6 oxicloruro de f6sforo (4,13 ml, 44,3 mmol). 

Se conecto un condensador de agua y se calentO la mezcla hasta reflujo bajo una atmOsfera de nitr6geno durante 15 

30 horas. Se concentro la reaccion a vacio, se diluyo con cloruro de metileno y hielo-agua, luego se extinguio con 

bicarbonato de sodio sOlido hasta que el pH fue basic° y ces6 el desprendimiento de gases. Se separaron las fases 

y se secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron a traves de un lecho de gel de silice usando 

Et0Ac y se concentraron proporcionando 1-(4-metoxibencil)-4-cloroftalazina  como un solid° de color naranja claro. 

EM m/z = 285 [M+1]. Calc. para C16H13C1N20: 284,75. 

35 Etapa 4. Preparacion de 1-(4-metoxibencil)-4-fenilftalazina  

A dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,046 g, 0,063 mmol), 1-(4-metoxibencil)-4-cloroftalazina  

(0,360 g, 1,3 mmol) y acid° fenilborOnico (0,39 g, 3,2 mmol) se le afiadiO dioxano (4,0 ml) y carbonato de sodio 
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(2,0 M, ac.) (1,9 ml, 3,8 mmol). Se calento la mezcla resultante hasta 100°C en un tubo sellado durante 1 hora. Se 

diluyo la reaccian con Et0Ac y se extrajo con agua y salmuera. Se secaron as fases organicas sobre sulfato de 

sodio, se filtraron, se concentraron, y se purifico el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice ISCO 

(Et0Ac al 10-100%/hexanos, columna de 40 g). Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 1-(4- 

5 metoxibencil)-4-fenilftalazina como un solid° de color amarillo claro. EM m/z = 327 [M+1]+. Calc. para C22H18N20: 

326,40. 

Etapa 5. PreparaciOn de 4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenol  

A 1-(4-metoxibencil)-4-fenilftalazina (0,240 g, 0,735 mmol) se le ariadiO acid° acetic() (1,5 ml) seguido por acido 

bromhidrico al 48% (1,50 ml, 27,6 mmol). Se conecto un condensador de agua y se calent6 la mezcla hasta reflujo 

10 durante 3 horas. Se diluy6 la reacciOn con agua y se neutralizO con NaOH 6 N hasta pH-6. Se flltr6 el sOlido 

resultante, se lavO con agua y se sec6 proporcionando 4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenol como un sOlido blanquecino. 

EM m/z = 313 [M+1]+. Calc. para C21H16N20: 312,37. 

Ejemplo 28 

15 Sintesis de 7-cloro-4-feniltieno[3,2-d]piridazina 

Etapa 1. Preparacion de 4-feniltieno[2,3-d]piridazin-7(6H)-ona   

A acido 3-benzoiltiofeno-2-carboxilico (1,00 g, 4,31 mmol) y Et0H (15 ml) se le ariadi6 hidrazina (1,35 ml, 

43,1 mmol). Se conecto un condensador de agua al matraz de reacciOn y se calento la mezcla hasta reflujo bajo 

nitr6geno durante 3,5 horas. Se enfri6 la reaccion hasta TA, se filtraron los solidos resultantes y se lavaron con agua, 

20 y se secaron proporcionando 4-feniltieno[2,3-d]piridazin-7(6H)-ona como un solido blanco. EM m/z = 229 [M+1]+. 

Calc. para C12H8N20S: 228,27. 

Etapa 2. Preparacion de 7-cloro-4-feniltienor3,2-dlpiridazina  

A 4-feniltieno[2,3-d]piridazin-7(6H)-ona  (0,714 g, 3,13 mmol) se le afiadio POCI3 (2,92 ml, 31,3 mmol). Se conecto un 

condensador de agua at matraz de reacciOn y se calentO la mezcla hasta reflujo durante 15,5 horas. Se concentro la 

25 reacci6n y se diluy6 con CH2Cl2 y hielo-agua. Se basifico la mezcla con bicarbonato de sodio sOlido. Se separaron 

las fases organicas y se secaron sobre sulfato de sodio. Al producto bruto residual tras concentraci6n, se le ariadio 

Et0Ac al 50% y se filtro la disoluciOn a traves de un lecho de gel de silice. Se concentraron las fracciones de 

producto proporcionando 7-cloro-4-feniltieno[3,2-d]piridazina como un solid° de color amarillo claro. EM m/z = 247 

[M4-1]+. Calc. para C12H7N2S: 246,71. 

30 Eiemplo 29  

Sintesis de 1-cloro-4-fenilftalazina 

Se calento una mezcla de tricloruro de fosforilo (28,4 ml, 310 mmol) y 4-fenilftalazin-1(2H)-ona (13,8 g, 62,0 mmol) 

durante la noche con condensador de reflujo y tubo de secado en a un ban() a 130°C. Se enfri6 la disoluciOn 

35 homogenea, de color naranja claro hasta la temperatura ambiental y se dejo en reposo durante varios dias. Se vertio 

la reacci6n sobre hielo en agitacion cuidadosamente. Se Ilevo la mezcla resultante a pH 8 mediante la adicion de 

NaOH 6 N cuidadosamente con adicion de hielo para controlar la temperatura. Se recogio el sOlido blanquecino 
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resultante por filtraci6n, se sec6 al aire y se secO a vacio dando como un solid° de color amarillo claro, 1-cloro-4- 

fenilftalazina. EM m/z = 241 [M+H]. Calc. para C14H9C1N2: 240,7. 

Ejemplo 30 

NH2  

(Ejemplo de referencia) 

5 Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina  

A un tubo resellable se le afiadio 4-aminofenol (1,3 g, 12 mmol), carbonato de cesio (7,8 g, 24 mmol) y DMSO 

(16 ml, 0,75 M). Se calentO la mezcla hasta 100°C durante 5 minutos, y luego se le atiadio 4-(2-cloropiridin-3- 

il)pirimidin-2-amina (2,5 g, 12 mmol), y se calent6 la mezcla de reacci6n hasta 130°C durante la noche. Tras 

completarse, tal como se considero mediante CL-EM, se permiti6 que se enfriase la mezcla de reacci6n hasta TA y 

10 se diluyo con agua. Se filtro el precipitado resultante y se lava el solid° con agua y dietil eter. Luego se IlevO el solid° 

a CH2C12:Me0H 9:1 y se hizo pasar a traves de un lecho de gel de silice con CH2C12:Me0H 9:1 como eluyente. Se 

concentro el disolvente a vacio proporcionando el producto deseado, 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-  

amina. EM m/z = 280 [M+1]. Calc. para Cl5H13N50: 279,30. 

Eiemplo 31  

NH2 

(Ejemplo de referenda) 

15 Sintesis de 4-(2-((4-aminofenil)sulfani1)-3-piridini1)-N-metil-2-pirimidinamina 

A 4-aminotiofenol (1,70 g, 13,6 mmol) y Cs2CO3 (8,90 g, 27,2 mmol) se le ariadio DMSO (18 ml). Se agito la mezcla 

durante 5 minutos a 100°C antes de anadirse 4-(2-cloropiridin-34)-N-metilpirimidin-2-amina (3,00 g, 13,6 mmol). Se 

agit6 la mezcla resultante durante 16 horas a 130°C, luego se diluy6 con agua y se filtro el solid° resultante. Tras 

lavar el solid° con agua y Et20 se secO a vacio proporcionando el producto deseado como un sOlido de color 

20 tostado. EM m/z = 310 [M+1]. Calc. para C16H15N3S: 309,40. 

Ejemplo 32 

NH2 

Sintesis de 4-(3-(1H-pirazol-4-11)piridin-2-iloxi)bencenamina  

Etapa 1. Preparaci6n de 4-bromo-1-tritil-1H-pirazol  

25 En un tubo sellado de 75 ml, se anadieron 4-bromopirazol (1,0 g, 6,8 mmol), piridina (21,0 ml, 258 mmol), cloruro de 

trifenilmetilo (2,1 g, 7,5 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,17 g, 1,4 mmol). Se agitO la mezcla a 80°C durante 24 

horas. Se diluy6 la mezcla con agua, y se filtraron los solidos que precipitaron, se enjuagaron con agua y se secaron 

al aire proporcionando 4-bromo-1-tritil-1H-pirazol como un sOlido blanco. 

Etapa 2. Preparacion de 2-cloro-3-(1-tritil-1H-pirazol-4-11)piridina   

30 A un recipiente de presi6n sellado de 48 ml purgado con arg6n se le anadio 1,4-dioxano (2,6 ml), 4-bromo-1-tritil-1H-

pirazol (1,00 g, 2,60 mmol), fluoruro de potasio (0,492 g, 8,48 mmol), acid° 2-cloropiridin-3-borOnico (0,808 g, 5,14 

mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,176 g, 0,193 mmol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,168 g, 
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0,578 mmol). Se purg6 el recipiente con argon y se calentO hasta 100°C durante 5 horas. Se enfrio la mezcla hasta 

TA, se filtrO a traves de un !echo de gel de silice usando Et0Ac y se concentrO. Se purific6 el producto bruto usando 

cromatografia sobre gel de silice de fase normal eluyendo con Et0Ac al 15-70%/hexanos. Se concentraron las 

fracciones de producto proporcionando 2-cloro-3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)piridina como un sOlido blanquecino. EM 

5 miz = 422 [M+1r. Calc. para C27H20CIN3: 421,92. 

Etapa 3. Preparaci6n de 4-(3-(1-tritil-1H-pirazol-4-ippiridin-2-iloxi)bencenamina   

En 4 recipientes para microondas separados, se ariadieron cantidades iguales de lo siguiente (total/4): 4-aminofenol 

(0,054 g, 0,498 mnnol) disuelto en 1-metil-2-pirrolidinona (4,7 ml), con carbonato de cesio (0,309 g, 0,948 mmol) 

afiadido. Se agit6 cada mezcla a 20°C durante 5 minutos, tras lo cual se afiadi6 2-cloro-3-(1-tritil-1H-pirazol-4-  

10 il)piridina (0,200 g, 0,474 mmol) y se calento hasta 200°C en el horno microondas durante 6 minutos. Se combinaron 

las disoluciones y se extrajeron en Et0Ac, se lavaron 1 X H20, 1 X NaCI, se secaron con Mg2SO4, se filtraron a 

traves de embudo filtrante con place porosa, y se concentraron. Se purific6 el residuo bruto mediante cromatografia 

sobre gel de silice usando Et0Ac al 25-70%/hexanos. Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 4- 

(3-(1-tritil-1H-pirazol-4-11)piridin-2-iloxi)bencenamina como un aceite marrOn. EM m/z = 495 [M+1]*. Calc. para 

15 C33H26N40: 494,59. 

Etapa 4. Preparacian de 4-(3-(1H-pirazol-4-ippiridin-2-iloxi)bencenamina   

En un tubo sellado de 25 ml, se afiadio 4-(3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina  (0,150 g, 0,303 mmol), 

acid° trifluoroacetico (0,23 ml, 3,0 mmol) y metanol (1,0 ml). Se agitO la mezcla a 80°C durante 36 horas. Se 

concentro la mezcla. Se extrajo el residuo en Et0Ac, se lava 1 X NaHCO3 1 X NaCI, y se combinaron las fases 

20 organicas y se secaron sobre Mg2SO4, se filtraron a traves de embudo filtrante con place porosa y se concentraron 

proporcionando 4-(3-(1H-pirazol-4-ippiridin-2-iloxi)bencenamina como un solid° ceroso de color marrOn oscuro. EM 

m/z = 253 [M+1]. Calc. para C14H12N40: 252,27. 

Eiemplo 33 

NH3 

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-11)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo 

25 Etapa 1. Preparaci6n de 4-cloro-1H-pirrolof2,3-blpiridin-1-carboxilato de terc-butilo.  

A una disolucion de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,00 g, 19,7 mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (1,20 g, 

9,83 mmol), diclorometano (67,8 ml) se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (4,72 g, 21,6 mmol). Se agit6 la 

mezcla resultante a TA bajo nitr6geno. Tras 18 h, CL-EM mostr6 sOlo producto (m/z = 527, [M+Nar). Se diluy6 la 

mezcla de reacci6n con CH2Cl2, se lavO con bicarbonato de sodio saturado, y se lavO con salmuera. Se sec6 la fase 

30 organica sobre sulfato de magnesio, se filtrO y se concentr6. Se purifico el producto bruto usando una cromatografia 

en columna ISCO sobre gel de silice eluyendo con hex.:Et0Ac 90:10. Se recogieron las fracciones de producto, se 

concentraron y se puso el aceite en el horno de vacio durante la noche para eliminar el Et0Ac. Se formaron sOlidos 

blancos, 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo lentamente a vacio. EM m/z = 527 [dimero+Nar. 

Calc. para C12H13C1N202: 252,07. 

35 Etapa 2. Preparaciem de 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina  

Se ariadieron 3-bromo-2-cloropiridina (10,3 g, 53,4 mmol), 4-aminofenol (7,00 g, 64,1 mmol), carbonato de cesio 

(34,8 g, 107 mmol) y DMSO (53 ml, 53,4 mmol) en un tubo sellado. Se tapO el tubo y se puso en un bano de aceite 

precalentado a 130°C. Tras 16 h, CL-EM mostrO principalmente producto. Mientras se agitaba la mezcla de reaccion 

y se enfriaba en hielo-agua, se ariadio agua para inducir que el producto precipitara de la disoluciOn. Se obtuvo un 

40 solid° gris, se lave) con agua, se sec6 a vacio a ta. EM m/z = 265 [M+1]. Calc. para C11H9E3rN20: 263,99. 

Etapa 3. Preparaci6n de 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina  

En un tubo sellado, se afiadie) 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina (5,38 g, 20,0 mmol), 1,4-dioxano (101 ml, 

20,0 mmol) y acetato de potasio (6,00 g, 61,0 mmol). Se purge) el tubo con argon. Luego se ariadieron PdC12(DPPF) 

(0,700 g, 1,00 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-24)-1,3,2-dioxaborolano (13,0 g, 

45 53,0 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 0,5 h a TA hasta que se form6 una disolucion de color marron 

intenso. Luego se puso el tubo de reaccion en un ban° de aceite precalentado a 85°C. Tras 18 h, CL-EM confirme) 

que se complete) la reaccion. Se enfri6 la reaccion hasta TA y se hizo pasar a traves de un lecho de Celite eluyendo 

30 

ES 2 502 790 T3

 



con el Et0Ac, para eliminar las impurezas negras. Se concentr6 el filtrado dando un aceite marr6n, que se puso a 

vacio a lo largo del fin de semana. El aceite se convirtiO en el producto solid° 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- 

dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina. EM m/z = 313 [m-Fir. Ca lc. para C17H21BN203: 312,16. 

Etapa 4. Preparacion de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-0-1H-pirrolo1.2,3-blpiridin-1-carboxilato  de terc-butilo  

5 En un tubo sellado purgado con arg6n, se anadieron 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo (2,77 

g, 11,0 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (5,14 g, 16,5 mmol), 

carbonato de sodio (3,49 g, 32,9 mmol), 1,4-dioxano (32,3 ml), agua (11,7 m1). Se agitO la reacci6n a ta durante 

5 min. Luego se ariadieron acetato de paladio (0,246 g, 1,10 mmol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,637 g, 

2,19 mmol). Se send) el tubo y se calento hasta 100°C. Tras 1 h 45 min, se monitoriz6 la reaccion y se encontr6 que 

10 era completa. Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta ta y se hizo pasar a traves de un lecho de Celite, lavando con 

Et0Ac. Se sec6 el filtrado sobre MgSO4, se filtro y se concentrO. Se purified) el producto bruto mediante 

cromatografia en columna sobre columna de gel de silice de 120 g usando DCM y DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 

90:10:1) 95:05 para eliminar por lavado las manchas apolares, luego DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 80:20 para 

recoger el producto con Boc. Se obtuvo un aceite marron viscoso. Tras dejar el aceite a ta durante varias horas, se 

15 formaron pequefias cantidades de colonias cristalinas. Se enfri6 el aceite hasta 0°C y precipito un solid° de color 

amarillo claro tras ariadir pequenas cantidades de hexanos y un poco de eter adernas de rascar la pared del matraz 

con una espatula. Se filtro el sOlido de color amarillo claro, se lavO con hexanos frios y se secO a vacio. Se obtuvo 

este solid°, 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-0-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo. EM m/z = 403 [M+1]+. 

Calc. para C23H22N403: 402,17. 

20 Ejemplo 34  

NH, 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-(5-aminopiridin-2-iloxi)piridin-3-iI)-N-metilpiridin-2-amina  

En un vial para microondas, se disolvi6 5-aminopiridin-2-ol (125 mg, 1,14 mmol) en DMSO (0,910 ml, 0,228 mmol) y 

se ariadie carbonato de cesio (445 mg, 1,37 mmol). Se tap6 el vial con un septo y se agit6 la reacci6n a TA durante 

25 minutos hasta que se form6 una pasta. Luego se afiadi6 4-(2-cloropiridin-3-iI)-N-metilpiridin-2-amina (50 mg, 0,23 

25 mmol) y se sena el vial y se calento hasta 180°C en un microondas de Personal Chemistry durante 15 min. Se 

extrajo la mezcla con Et0Ac, se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se 

concentraron. Se purified) el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando 

DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 60:40 para eliminar por lavado las manchas superiores, luego 

DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 50:50 para recoger el producto. Se obtuvo el sOlido verde, 4-(2-(5-aminopiridin-

30 2-iloxi)piridin-3-11)-N-metilpiridin-2-amina. EM m/z = 294 [M+1]+. Calc. para C16H15N50: 293,13. 

Ejemplo 35 

NH, 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinoil(nnetil)carbamato  de terc-butilo 

Etapa 1. Preparacion de 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo  

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento dado a conocer en las siguientes referencias: (a) 

35 Marino, J. P.; Rubio, M. B.; Cao, G.; de Dios, A J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13398. (b) Diaz, D. D.; Finn, M. G. 

Org. Lett. 2004, 6, 43. (c) Padwa, A.; Brodney, M. A.; Lynch, S. M.; Rashatasakhon, P.; Wang, Q.; Zhang, H. J. Org. 

Chem. 2004, 69, 3735). Tal como se describe, se enfri6 una disolucion de 4-cloro-N-metilpicolinamida (1,00 g, 

5,86 mmol) en THF (11,7 ml, 5,86 mnnol) hasta -78°C. Luego se ariadio n-BuLi (2,36 ml, 5,86 mmol) en THF gota a 

gota a -78°C. Se agit6 la suspension espesa de color amarillo resultante a -78°C durante 30 min, luego se calento 

40 hasta 0°C, se agitO a esta temperatura durante 10 min y se enfri6 de vuelta a -78°C. Se afiadie gota a gota 
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dicarbonato de di-terc-butilo (2,30 mg, 10,6 mmol) en 5 ml de THF. Se agit6 la reacciOn a -78°C durante 0,5 h y a 

0°C durante 20 min, y se calento hasta TA durante 10 min. Tras 2 dias, CL-EM mostr6 producto:material de partida 

1:1. Se extrajo la reaccion con Et0Ac, y se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre MgSO4, se 

filtraron y se concentraron. Se purific6 el producto mediante cromatografia en columna usando gel de silice eluyendo 

5 con hex.:Et0Ac 80:20. Se recogiO 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo como un sOlido de color amarillo 

claro. EM m/z = 563 [dimero+Na]. Ca lc. para C12H15CIN203: 270,08. 

Etapa 2. Preparacien de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-ippicolinoil(metil)carbamato  de terc-butilo  

En un tubo sellado purgado con argen, se atiadieron 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo (50 mg, 

0,19 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (173 mg, 0,554 mmol), 

10 carbonato de sodio (59 mg, 0,55 mmol), acetato de paladio (4,0 mg, 0,018 nnmol) y tetrafluoroborato de tri-t-

butilfosfonio (11 mg, 0,037 mmol) seguido por 1,4-dioxano (0,543 ml, 0,185 mmol) y agua (0,196 ml, 0,185 mmol). 

Se agitO la mezcla a ta durante 5 min, luego se sello el tubo y se puso en un bario de aceite precalentado a 100°C. 

Tras 2,5 h, se extrajo el producto con Et0Ac, se lave con salmuera, se secO sobre MgSO4 y se concentro. Se 

purified) el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice en una columna ISCO eluyendo con 

15 DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 80:20. Se obtuvo un aceite marron que era principalmente el producto, 4-(2-(4- 

aminofenoxi)piridin-3-il)picolinoil(metil)carbamato  de terc-butilo. EM m/z = 421 [M+1]+. Calc. para C23H24N404: 

420,18. 

Ejemplo 36 

NC 

NH2 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinonitrilo  

20 En un tubo sellado purgado con argon, se afiadieron 4-bronnopicolinonitrilo (500 mg, 2,73 mmol), 4-(3-(4,4,5,5- 

tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina  (2,56 g, 8,20 mmol), carbonato de sodio (869 mg, 8,20 

mmol), acetato de paladio (61 mg, 273 pimol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (159 mg, 546 limo') seguido por 

1,4-dioxano (8,04 ml, 2,73 mmol) y agua (2,90 ml, 2,73 mmol). Se agit6 la reaccion a TA durante 5 min. Se sena el 

tubo y se puso en un ban° de aceite precalentado a 100°C. Tras 2 h, CL-EM mostr6 producto a 1,321 min. Se 

25 extrajo el producto con Et0Ac, se lave con salmuera, se sec6 sobre MgSO4 y se concentro. Se purified el compuesto 

del titulo mediante cromatografia sobre gel de silice en una columna ISCO eluyendo con DCM:(DCM:MeOH:NRIOH 

90:10:1) 80:20, obteniendose un sOlido blanquecino. EM m/z = 289 [M+1]+. Calc. para C17H12N40: 288,10. 

Ejemplo 37 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinannida.  Se prepar6 el compuesto del titulo segim la referenda: 

30 Katritzky, A. R.; Filarski, B.; Urogdi, L. Synthesis 1989, 949. Tal como se describe, se enfrio una disolucien de 4-(2- 

(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinonitrilo (764 mg, 2,65 mmol) en DMSO (0,883 ml, 2,65 mmol) hasta 0°C. Se 

afiadieron 2,7 ml de perOxido de hidr6geno al 30% en agua seguido por carbonato de potasio (37 mg, 0,27 mmol). 

La disolucion se convirtiO en una suspension blanca lechosa, espesa. Se calentO la mezcla hasta ta. Tras 10 min, se 

anadieron 1 ml de H202 y 20 mg de K2CO3. Tras 20 min, CL-EM mostro que se complete la reacciOn. Se retire por 

35 filtracion el solid° blanco y se lave con agua. Se seed el producto a vacio, proporcionando 4-(2-(4- 

aminofenoxi)piridin-3-il)picolinamida. EM m/z = 307 [M+1r. Calc. para C17H14N402: 306,11. 

Ejemplo 38 
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NH, 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 5-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)tiazol-2-amina 

En un tubo sellado de 20 ml, se ariadio dioxano (1,0 ml), disolvente purgado con nitr6geno durante 5 minutos y se 

sellO el tubo. Se le &ladle) 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (0,144 g, 

0,462 mmol), bromhidrato de 5-bromotiazol-2-amina (0,100 g, 0,385 mmol), carbonato de sodio acuoso 2,0 M 

5 (0,385 ml) y se purg6 el tubo en el matraz con nitr6geno, y se sellO se nuevo. Se le afiadio 

tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,026 g, 0,029 mmol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,025 g, 

0,087 mmol) y se purg6 el tubo con nitr6geno, se sell6 y se calento hasta 100°C mientras se agitaba durante 5 

horas. Se enfri6 la mezcla hasta TA, se hizo pasar a traves de un lecho de silice, lavando con 

(CH2C12:MeOH:NH4OH) 90:10:1. Se concentr6 el eluyente y se purific6 el producto mediante cromatografia sobre gel 

10 de silice eluyendo con CH2C12:Me0H (90:10) al 0-100%/CH2C12. Se concentraron las fracciones de producto 

proporcionando 5-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)tiazol-2-amina como un sOlido de color tostado. EM m/z = 285 [M+1]+. 

Calc. para C141-112N40S: 284,34. 

Ejemplo 39 

H2 

15 Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-0-5-metilisoxazol-3-amina  

En un tubo sellado de 20 ml, se aftadi6 dioxano (1,0 ml), que se purg6 con nitr6geno durante 5 minutos y se sena el 

tubo. A esto se le ariadi6 3-amino-4-bromo-5-metilisoxazol (0,100 g, 0,565 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-  

dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (0,265 g, 0,847 mmol), carbonato de sodio acuoso 2,0 M (0,565 ml, 

1,13 mmol) y se purge:, el tubo con nitrogen° y se sello. Ala mezcla se aliadio tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio  

20 (0,037 g, 0,13 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,039 g, 0,042 mmol) y se purg6 el tubo con nitrOgeno, 

se send, y se calento hasta 100°C con agitaci6n durante 5 horas. Se enfri6 la mezcla hasta TA, se hizo pasar a traves 

de un lecho de silice, que se lavO con CH2C12:MeOH:NH4OH (90:10:1) al 100%/CH2C12. Se concentrO el eluyente y 

se purific6 en un sistema de cromatografia de fase inversa de Gilson. Se extrajeron las fracciones de producto en 

CH2Cl2, se lavO lx NaHCO3 saturado, lx H20, se secO con Na2504, se filtrO a traves de embudo filtrante con placa 

25 porosa y se concentrO proporcionando 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-11)-5-metilisoxazol-3-amina como un sOlido de 

color amarillo claro. EM m/z = 283 [NA+1r. Calc. para C15H14N402: 282,30. 

Se prepararon los siguientes productos intermedios y compuestos usando los productos intermedios preparados 

mediante los metodos descritos en los ejemplos anteriores. 

Eiemplo 40 

Cl 

30 Sintesis de 4-cloro-5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina  

A 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina (0,100 g, 0,34 mmol) y 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina 

(Ejemplo de referenda) 
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(0,096 g, 0,41 mmol) se le atiadio tBuOH (1,0 ml). Se calento la mezcla resultante hasta 100°C en un tubo sellado 

durante 45 min. Se diluyo la reaccion con dietil eter y se filtraron los solidos resultantes y se trituraron con Et0Ac. Se 

secaron los sOlidos proporcionando 4-cloro-5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)Piridin-2-  

iloxpfenil)ftalazin-l-amina como un solid° de color gris oscuro. EM m/z = 492 [M+H]. Calc. para C24H16CIF2N70: 

5 491,89.  

Eiemplo 41  

ci (Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-1-amina  

Se calento una suspension espesa de 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina (1,66 g, 8,18 mmol) y 4-(2-(4- 

aminofenoxi)piridin-3-i1)-N-metilpirimidin-2-amina (2,00 g, 6,82 mmol) en 14 ml de 2-BuOH en un recipiente de 

10 presi6n sellado hasta 110°C. La reacciOn se convirtiO en una masa espesa que eventualmente se convirtio en una 

suspensiOn en agitacion a lo largo de aproximadamente 30 min. Tras 4 h, se enfrio la reacci6n hasta la temperatura 

ambiental y se repartio el material entre NaOH 2 N y Et0Ac. Se extrajo la fase acuosa una vez con Et0Ac. Se 

secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio anhid., se filtraron y se concentraron proporcionando un solido 

marron. Se disolvio este solido en Me0H/MC y se adsorbio sobre 10 g de gel de silice, se sec6 y se purified, 

15 mediante cromatografia (Et0Ac al 0-100%/DCM) dando 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-  

iloxpfeni1)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-1-amina como un solid° blanquecino. EM m/z = 460 [M+H]. Calc. para 

C24H22C1N70: 459,9. 

Ejemplo 41-A 

N 

ci (Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-l-amina  

20 Se cargo un tubo de reaccien resellable con 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina  (0,050 g, 0,246 mmol), 4-(2-(4- 

aminofenoxi)piridin-3-11)-N-metilpirinnidin-2-amina (0,072 g, 0,246 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) 

(0,011 g, 0,012 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo (0,020 g, 0,049 mmol) y terc-butOxido de sodio 

(0,033 g, 0,345 mmol). Se purg6 el vial con nitr6geno durante varios minutos, seguido por la adici6n de 0,50 ml de 

tolueno. Se tap6 el vial y se calento hasta 150°C durante 16 h. Se permiti6 que se enfriase la mezcla de reaccien y 

25 se filtr6 a traves de una capa de Celite, enjuagando con diclorometano. Se concentr6 el filtrado, y se purified, el 

material bruto mediante cromatografia de fase inversa, de Gilson, acetonitrilo al 5-95%/H20/el 0,1% de TFA a lo 

largo de 14 min. Se combinaron las fracciones que contenian producto, se Ilevaron a pH basic° mediante la adici6n 

de Na2CO3 2 M y se extrajo con diclorometano. Se sec6 la parte organica con MgSO4, se filtro y se concentro dando 

4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-l-amina  como un sOlido de 

30 color marr6n claro. EM m/z = 460 [M+Hr. Calc. para C24H22C1N70: 459,93. 

Metodo de ejemplo Al  
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NH (Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-11)piridin-2-iloxpfeni1)-4-fenilftalazin-1-amina  

A 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpiridin-2-amina (0,070 g, 0,24 mmol) y 1-cloro-4-fenilftalazina (0,048 g, 

0,20 mmol) se le ariadio tBuOH (1,0 ml). Se calento la mezcla resultante a 100°C en un tubo sellado durante 16 

horas. Se diluyo la reaccion con dietil eter y carbonate de sodio saturado y se agito de manera vigorosa. Se filtraron 

5 los sOlidos resultantes y se lavaron con agua, dietil eter y se secaron al aire proporcionando N-(4-(3-(2- 

(metilamino)piridin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina come un solid° blanquecino. EM m/z = 497 [M+Hr. 

Calc. para C31H24N60: 496,58. 

Metodo de eiemplo A2 

H2N 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-ippiridin-2-iloxpfeni1)-4-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina  

10 Se calent6 una suspensi6n espesa de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-11)pirimidin-2-amina (0,15 g, 0,54 mmol), 1-cloro-

4-feni1-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazina (0,113 g, 0,49 mmol), acid° 2,2,2-trifluoroacetico (0,11 ml, 1,5 mmol) en 

2 ml de 2-BuOH en un tubo sellado hasta 110°C. La reacci6n se convirtio en una mezcla espesa de color naranja. 

Tras 2-3 h, se enfri6 la reacci6n, y se repartiO entre Et0Ac y NaOH 2 N. Se sec6 la fase organica sobre sulfate de 

sodio anhid., se filtrO y se concentr6. Se adsorbi6 el solido sobre gel de silice a partir de Me0H/DCM y se sec6, y se 

15 purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (DCM/Me0H 90/10 al 0-80% en DCM dando 80 mg de material 

impuro. Este se purific6 adicionalmente mediante HPLC de fase inverse, (ACN/H20 + el 0,1% de TEA) dando N-(4- 

(3-(2-aminopirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-4-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina  come un solido 

blanco. EM m/z = 474 [M+H]. Calc. para C28H23N70: 473,5. 

Metodo de ejemplo A3 

rs1 

(Ejemplo de referencia) 

20 Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina  

Se cargO un tube de reaccion resellable con tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,012 g, 0,013 mmol), 2- 

diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1'-bifenilo (0,021 g, 0,051 mmol), 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpiridin-2-  

amina (0,075 g, 0,257 mmol), 1-cloro-4-feni1-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazina (0,059 g, 0,257 mmol) y terc-

but6xido de sodio (0,035 g, 0,359 mmol). Se purg6 esta mezcla con nitr6geno durante varies minutes, seguido per la 

25 adici6n de 0,780 ml de tolueno. Se tapo el vial y se calento a 100°C durante 1,5 h. Tras enfriamiento, se ariadio 

acetate de etilo y se forma un precipitado. Tras filtraciOn y lavado con Et0Ac, se purificO el material brute mediante 

cromatografia sobre gel de silice ISCO (DCM/Me0H/NH4OH 90/10/1, columna de 12 g), proporcionando N-(4-(3-(2- 

(metilamino)piridin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-feni1-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina  come un solid° de 

color tostado. EM m/z = 487 [M+H]. Calc. para C301-126N60: 486,57. 
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Metodo de eiemplo B1  

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina  

A acid° fenilborOnico (0,030 g, 0,24 mmol), dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,0060 g, 

0,0081 mmol) y 4-cloro-5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina  (0,080 g, 

5 0,16 mmol) se le afiadio dioxano (0,35 ml) y carbonato de sodio (2,0 M, acuoso) (0,16 ml, 0,33 mmol). Se calent6 la 

mezcla resultante hasta 85°C en un tubo sellado durante 60 minutos. Se diluyo la reaccion con Et0Ac y agua, y se 

separaron las fases y se secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se 

purified) el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice ISCO (Et0Ac at 20-100%/hexanos; columna de 

40 g). Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-  

10 ippiridin-2-iloxpfeni1)-4-fenilftalazin-1-amina corm un solid° blanquecino. EM m/z = 534 [M+H]. Calc. para 

C301-121F2N70: 533,54. 

Metodo de eiemplo B2 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-(tiazol-2-il)ftalazin-1-amina  

Se carg6 un tubo de presiOn resellable, purgado con argon, con 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-  

15 iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (150 mg, 0,329 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (38 mg, 0,033 mmol) y 2- 

(tributilestannil)tiazol (0,207 ml, 0,658 mmol). Se purg6 esta mezcla con argon durante 10 minutos, seguido por la 

adiciOn de tolueno (1,6 ml, 0,2 M). Se sell6 el tubo y se calento la mezcla hasta 110°C durante la noche. Al dia 

siguiente CL/EM muestra que la reacciOn era completa. Se detuvo la reaccion, se enfri6 hasta TA y se concentrO a 

presiOn reducida para dar un residuo marran. Se purified' este residuo mediante cromatografia de fase inversa de 

20 Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H20/el 0,1% de TFA). Se combinaron las fracciones que contenian producto, se 

basificaron mediante la adici6n de NaHCO3 ac. y se extrajeron con acetato de etilo. Se seed la parte organica con 

Na2SO4, se filtrO y se concentr6 proporcionando N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-(tiazol-2- 

il)ftalazin-1-amina pura como un solid° amarillo. EM m/z = 505 [M+H]. Calc. para C27H20N80S: 504,57. 

Metodo de eiemplo B3 

(Ejemplo de referenda) 

25 Sintesis de 4-(3,3-dimetilbut-1-iniI)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina  

Se cargo un tubo de presion resellable, purgado con arg6n, con 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2- 

iloxi)fenil)ftalazin-1-annina (150 mg, 0,329 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (14 mg, 0,020 mmol), yoduro 
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de cobre (I) (3,8 mg, 0,020 mmol) y 3,3-dimetil-1-butino (0,101 ml, 0,823 mmol). Se purg6 esta mezcla con argon 

durante 10 rninutos, seguido por la adici6n de acetonitrilo (3,3 ml, 0,1 M). Se sellO el tubo de presi6n y se calentO la 

mezcla en su interior hasta 90°C durante 16 h. Al die siguiente, se detuvo la reacci6n, se enfrio hasta TA, se diluyo 

con diclorometano y se filtrO sobre una capa de Celite. Se concentrO el filtrado proporcionando un residuo marr6n, 

5 que se purific6 mediante cromatografia de fase inverse de Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H20/el 0,1% de TFA). 

Se combinaron las fracciones que contenian producto, se basificaron mediante la adici6n de NaHCO3 ac. y se 

extrajeron con acetato de etilo. Se sec6 la parte organica con Na2SO4, se filtro y se concentr6 proporcionando 

dimetilbut-1-iniI)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina pura como un solid° amarillo. 

EM m/z = 502 [M+H]. Calc. para C30H27N70: 501,58. 

10 Metodo de eiemplo B4  

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feniI)-4-morfolinoftalazin-1-amina 

A un tubo resellable se le aliadio 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina  

(120 mg, 0,263 mmol) y DMSO (0,526 ml, 0,5 M). A esta disoluciOn se le anadi6 morfolina (0,689 ml, 7,89 mmol) y 

TEA (0,037 ml, 0,26 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion a 100°C durante 48 h. Se enfrio la reaccion y se 

15 concentro a presi6n reducida. Se disolvi6 el residuo bruto en diclorometano y se purific6 mediante cromatografia en 

columna Biotage sobre gel de silice (Me0H al 1%-5%/diclorometano); lo que proporcion6 N-(4-(3-(2- 

(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-morfolinoftalazin-1-amina  pura como un sOlido amarillo. EM m/z = 507 

[M+H]. Calc. para C28H26N802: 506,56. 

Metodo de eiemplo B5 

(Ejemplo de referencia) 

20 Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-(piperidin-1-0-6,7-dihidro-5H-

ciclopenta[d]piridazin-1-amina  

A una mezcla de 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-

1-amina (0,200 g, 0,449 mmol) y piperidina (0,310 ml, 3,14 mmol) en 2 ml de 2-butanol se le ariadi6 TFA (0,173 ml, 

2,24 mmol). La reaccion se volvi6 ligeramente homogenea y luego sOlida. Se calento el sOlido hasta 125°C durante 

25 24 h, mostrando una pequella cantidad de conversiOn. Se calento la reaccion hasta 135°C durante 3 dies, Se 

permiti6 que se enfriase la reacci6n homogenea, marrOn, y se diluyo con NaOH 2 N, agua y Et0Ac. Se sec6 la fase 

organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrO y se concentr6. Se adsorbi6 el solid° resultante sobre 2 g de gel de 

silice y se purifico mediante cromatografia (DCM/Me0H 90/10 al 0-100% en DCM) dando N-(4-(3-(2- 

(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-(piperidin-1-0-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina como un 

30 solido blanquecino. EM m/z = 495 [M+H]. Calc, para C28H301\180: 494,6. 

Metodo de ejemplo B6 
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Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-(4-metiltiazol-2-ipftalazin-1-amina  

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 25 ml seco bajo nitrogen° con nBuLi 2,5 M en hexanos (0,420 ml, 

1,06 mmol); que se diluy6 con THF (1 ml). Esto se enfri6 hasta -78°C y se afiadi6 lentamente 4-metiltiazol (100 mg, 

1,01 mmol) disuelto en 2 ml de THF mediante una jeringa. Esto se agit6 a -78°C durante 2 horas, se calento 

5 lentamente hasta -10°C y se agito a esta temperatura durante 0,5 horas. Se enfri6 la reacci6n de vuelta a -78°C y se 

afladio cloruro de zinc (II) 0,5 M en THF (3,03 ml, 1,51 mmol) mediante una jeringa. Se agit6 la reacci6n a -78°C 

durante 0,5 horas luego a temperatura ambiente durante 1 hora. En ese momento, se le ariadi6 4-cloro-N-(4-(3-(2- 

(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (115 mg, 0,250 mmol) y Pd(PPh3)4 (58 mg, 0,05 mmol) y 

se agit6 la reacci6n bajo nitrOgeno a 65°C durante 48 horas. Se detuvo la reacciOn, se enfri6 hasta temperatura 

10 ambiente, se diluy6 con disolucion ac. de EDTA/NaHCO3. Esto se extrajo con acetato de etilo. Se secO la parte 

organica con Na2SO4, se filtro y se concentrO dando un residuo de color marr6n claro. Esto se purifica mediante 

cromatografia de fase inversa de Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H20/el 0,1% de TFA). Se combinaron las 

fracciones que contenian producto, se basificaron mediante la adicion de NaHCO3 ac. y se extrajeron con acetato de 

etilo. Se sea') la parte organica con Na2SO4, se filtro y se concentrO proporcionando N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-

15 4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-amina  pura como un sOlido amarillo. EM m/z = 519 [M+H]. Calc. 

para C28H22N80S: 518,59. 

Metodo de eiemplo B7 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(4-metil-1H-pirazol-14)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxpfenil)ftalazin-1-amina  

Se cargo un frasco de presi6n resellable seco, bajo nitr6geno, con 4-metilpirazol (0,086 ml, 1,05 mmol). A esto se le 

20 afiadio THF (1,3 ml, 0,2 M) y se enfrio la mezcla de reaccion hasta 0°C. Se afiadio lentamente hidruro de sodio al 

60% en peso en aceite mineral (44,0 mg, 1,10 mmol). Se agitO la mezcla de reacci6n a 0°C durante 15 minutos y se 

afiadi6 lentamente 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina  (120 mg, 

0,260 mmol). Se mantuvo la reacci6n a 0°C durante 10 minutos, luego se calento lentamente hasta temperatura 

ambiente y se puso en un ban° de aceite. Se calentO la reacciOn hasta 65°C y se agit6 a esta temperatura durante la 

25 noche. Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta 0°C y se diluyo con agua y se extrajo con Et0Ac. Se recogi6 la fase 

organica, se sec6 sobre Na2SO4 y se concentrO proporcionando un residuo naranja, que se purifico mediante 

cromatografia de fase inversa de Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H20/el 0,1% de TEA). Se combinaron las 

fracciones quo contenian producto, se basificaron mediante la adici6n de NaHCO3 ac. y se extrajeron con acetato de 

etilo. Se secO la parte organica con Na2SO4, se filtro y se concentr6 proporcionando 4-(4-metil-1H-pirazol-1-41)-N-(4- 

30 (3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina pura como un solid° amarillo. EM m/z = 502 

[M+H]. Calc. para C28H23N90: 501,54. 

Metodo de ejemolo C 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-metil-4-(2-(4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina  

A una mezcla de 4-(2-cloropiridin-3-11)-N-metilpirimidin-2-amina (0,0500 g, 0,23 mmol), 4-((4-fenilftalazin-1- 

35 il)metil)fenol (0,071 g, 0,23 mmol) y carbonato de cesio (0,15 g, 0,45 mmol) se le anadi6 DMSO (0,5 ml). Se calento 

la mezcla resultante hasta 130°C en un tubo sellado durante 15 horas, luego se diluy6 con Et0Ac y se extrajo con 
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bicarbonato de sodio saturado. Se seco la fase organica sabre sulfato de sodio, se filtrO y se concentro. Se purific6 el 

concentrado bruto mediante HPLC de fase inversa de Gilson (el 0,1% de TFA en ACN/agua; el 15-95% de ACN; 

40 ml/min). Se diluyO el producto con DCM y se extrajo con bicarbonato de sodio saturado. Se secaron las fases 

organicas sabre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se liofilizO el concentrado obteniendose N-metil-4-(2- 

5 (4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina como un solid° blanco. EM m/z = 497 [M+H]. Calc. 

para C31H24N60: 496,58.  

Metodo de ejemplo D 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-(4-(3-(2-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxpfeni1)-4-fenilftalazin-1-amina  

Etapa 1. PreparaciOn de 4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina   

10 Se cargo un frasco de presion resellable con 4-(2-cloropiridin-3-0-2-(metiltio)pirimidina (6,00 g, 25,2 mmol), 4- 

aminofenol (2,89 g, 26,5 mmol) y carbonato de cesio (16,4 g, 50,5 mmol). Se suspendieron estos reactivos en 

DMSO (50,5 ml, 0,50 M). Se sello el recipiente y se calent6 hasta 130°C durante 48 h. Se permiti6 que se enfriase la 

mezcla de reaccion hasta TA, se diluy6 con agua y se extrajo con Et0Ac. Se recogio la fase organica, se secO con 

Na2SO4, se filtrO y se concentr6 dando un residuo de color marron claro, que se purific6 mediante cromatografia 

15 sobre gel de silice (ISCO, acetato de etilo a del 10% al 50%/hexanos) proporcionando material limpio como un sOlido 

de color amarillo claro. EM m/z = 311 [M+H]. Ca lc. para C16H14N4OS: 310,37. 

Etapa 2. PreparaciOn de N-(4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feniI)-4-fenilftalazin-1-annina   

Se cargo un frasco de presiOn resellable con 4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (1,78 g, 

5,74 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (1,38 g, 5,74 mmol) y se suspendieron en butan-2-ol (28,7 ml, 0,20 M) bajo 

20 nitrOgeno. Se sello el recipiente y se calento hasta 100°C durante 6 h. Se permiti6 que se enfriase la mezcla de 

reacci6n hasta TA, tras lo cual se forma un precipitado. Se filtro el precipitado y se lavO con diclorometano, se 

recogiO y se sec6 a alto vacio proporcionando la sal de HCI de N-(4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-  

fenilftalazin-1-amina como un sOlido de color amarillo claro. EM m/z = 515 [M+H]. Calc. para C301-122N60S: 514,60. 

Etapa 3. Preoaracion de N-(4-(3-(2-(metilsulfonippirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina   

25 Se cargo un matraz de fondo redondo de 100 ml seco con clorhidrato de N-(4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-ippiridin-2-  

iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina (1,25 g, 2,27 mmol) y se sonic6 en metanol (20,6 ml, 0,11 M) durante 20 minutos. A 

esto se le afiadio Oxone (4,18 g, 6,81 mmol) y se agit6 la mezcla a TA durante 2 dias. Se enfriO la mezcla hasta 0°C 

y se basific6 con NaHCO3 ac. Se filtraron los solidos, se lavaron con agua y se secaron a alto vacio proporcionando 

N-(4-(3-(2-(metilsulfonippirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina  coma un salido de color amarillo claro. 

30 EM m/z = 547 [M+H]. Calc. para C301-122N603S: 546,60. 

Etapa 4. PreparaciOn de N-(4-(3-(2-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilorooilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4- 

fenilftalazin-1-amina  

Se carg6 un vial de presion resellable con N-(4-(3-(2-(rnetilsulfonil)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-  

amina (100 mg, 0,180 mmol) y N1,N1,2,2-tetrametilpropano-1,3-diamina (0,12 ml, 0,73 mmol) y DMSO (1,2 ml, 

35 0,15 M). Se sello el recipiente de reaccion y se agit6 la mezcla a 70°C durante 16 h. Se enfri6 la reacciOn hasta TA y 

se diluyo con 3 ml de DMSO. Se purificO la disoluciOn mediante cromatografia de fase inversa de Gilson (CH3CN a 

del 10% al 90%/H20/el 0-1% de TEA). Se combinaron las fracciones que contenian producto, se basificaron 

mediante la adici6n de NaHCO3 ac. y se extrajeron con acetato de etilo. Se sec6 la parte organica con Na2SO4, se 

filtro y se concentr6 proporcionando N-(4-(3-(2-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropilamino)pirimidin-4-11)piridin-2- 

40 iloxpfeni1)-4-fenilftalazin-1-amina pura coma un sOlido amarillo. EM m/z = 597 [M+H]. Calc. para C36H36N80: 596,72. 

Se prepararon los siguientes compuestos (ejemplos 42-240) en la tabla I, tal coma se indica en la tabla I, mediante 

uno de los metodos ejemplificados Al, A2, A3, B1, B2, 33, B4, B5, 36, B7, C o D descritos anteriormente. Los datos 

de EM representan la masa (M+H+) hallada para ese ejemplo. 

Los siguientes ejemplos n.°s 42 a 84, 86 a 237, 239 y 240 son ejemplos de referencia. 

45 TABLA 1  
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N . ° 

de 

ej . 

N ombre Fo rmu la Datos 

de EM 

Metodo 

42 N -met i l -N- (4- ( (3- (2- (meti l am i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 ) -4-fen i l - 1 -fta l az i nam ina 

C31 H26N70 5 1 2 A l 

43 N - (4- ( (3-(2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i pox iffen i l)-4- (2-p i ri d i n i l ) - 1 -fta laz i nam ina 

C29H22N80 499 Al 

44 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-3- 

p i r i d i n i 1 ) -4-(2-p i r id i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

C27H 1 9N90 486 A l 

45 N- (4- (3 ,4 ' -b i p i r i d i n-2- i l ox i )fen i 1 )-4-fen i l - 1 - 

fta l az i nam i na 

C30H2 1 N50 468 A l 

46 N-(3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )- 1 - i soqu i no l i nam ina 

C26H22N60 435 A l 

47 N-(3-met i l -44(3-(2-(met i lam i no) -4-p i rim id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1)-2-q u i no l i nam i na 

C26H22N60 435 A l 

48 4- (3 , 5-d imet i l - 1 H -p i razol- 1 - 1 1 ) -N - (4- ( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxpfen i 1) - 1 - 

fta laz i nam i na 

D29H25N90 5 1 6 A l 

49 N - (4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-p i rim id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i poxi)fen i 1) -4- (2-t ien i l ) - 1 -fta l az i nam ina 

C28H2 1 N7OS 504 Al 

50 4-fen i l - N - (4- ( (3- (4-p i rim i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) ox iffen i ly 

1 -fta laz i nami na 

C29H20N60 469 Al 

5 1 N - (4- ( (3- (5-fl uo ro-2-(met i lam i no) -4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i)fen i 1 )-4-( 1 -p i pe rid i n i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

C29H27FN80 523 A l 

52 2- ( (4- ( (4- (4-fluorofen i I ) - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-N -met i l -3 , 4 ' - b i p i ri d i n-2 ' - 

am ina 

C31 H23F N60 5 1 5 A l 

53 4- (4-fl uorofen i 1 ) - N - (44(3- ( l H-p i rro lo[2 , 3-b] p i ri d i n - 

4- 1 1 ) -2-p i r id i n i l )oxpfen i 1 )- 1 -fta l az i nam ina 

C32 1-1 2 1 FN60 525 A l 

54 4-(4-fl uorofen i I ) -N-(4- ( (3- ( 1 H -p i razo lo[3 ,4- 

b] p i r id i n-4-0-2-p i r i d i n i l )ox i )fen i 1) - 1 -fta laz i nam i na 

031 H20FN70 526 A l 

55 N- (44(3-( 1 H -p i razo lo[3 ,4-b]p i r i d i n-4-0-2- 

p i r i d i n i l) ox i ) fen i 1 ) -4-(2-t ien i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

C29H 1 9N70S 5 1 4 A l 

56 4-fen i l -N-(4- ( (3- ( 1 H -p i razo lo[3 ,4-b]p i ri d i n-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I)- 1 -fta laz i nam i na 

031 H21 N70 508 Al 

57 4- (4-met i l -2-t i en i I ) -N- (4- ( (3- ( 1 H-p i razo lo[3 ,4- 

b]p i r id i n-4-0-2-p i r i d i n i l)ox i ) fen i 1) - 1 -fta laz i nam ina 

C30 1-1 2 1 N7OS 528 Al 

58 4-( 1 - p i pe r i d i n i 1 ) - N - (4- ( (3- ( 1 H -p i razolo [3 ,4-b]p i r i d i n- 

4- 1 1 ) -2-p i r id i n i l )oxpfen i 1)- 1 -fta l az i nam ina 

C30H26N80 5 1 5 A l 

59 N - (4- (3- (2-am i nop i r im id i n-4- i l ) p i r id i n-2- i l ox i )fen i I )- 

4-fen i lt ieno [3 , 2-d]p i r idaz i n-7-am i na 

C27H 1 9N7OS 490 A l 

60 2- ( (5- ( (4- (4-fl uorofen i I ) - 1 -fta laz i n i l )am i no)-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) -N -met i l -3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2 ' -am i na 

C30H22 FN70 5 1 6 A l 

6 1 4-fen i l -N - (4- ( (3-( 1 H-p i rro l o [2 , 3-b]p i r id i n-4-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i I)- 1 -fta laz i nam ina 

C 32H22N60 527 A l 

62 N-(ci cl op ropi lmet i l ) -2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta laz i n i l ) am ino)fen i l ) ox i ) -3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am ina 

C 34H28N60 557 Al 

63 4- (4-met i l -2-t i en i I ) -N- (4- ( (3- ( 1 H -p i rro lo[2 , 3- 

b]p i r id i n-4-0-2-p i ri d i n i l) ox i ) fen i 1) - 1 -fta laz i nam ina 

C31 H22N60S 527 A l 

64 4- (3-c lo rofen i I ) -N - (4- ( (3- ( 1 H -p i rro lo[2 , 3-b]p i r id i n-4- 

i l ) -2-p i r i d i n i l)oxpfen i l )- 1 -fta laz i nam i na 

032H2 1 C IN60 54 1 A l 

65 N-met i l -2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 -fta l az in i l ) am ino)fen i pox i ) - 

3 , 4 ' - b i p i r id i n-2 ' -ca rboxam ida 

C32H24N602 525 A l 

66 4- (2- (4- (4-fen i l fta l az i n- 1 - i l am i no)fenoxi )p i ri d i n-3- 

i l ) p i co l i nam ida 

C31 H22N602 5 1 1 A l 

67 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1)-4-( 1 -p i pe rid i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam i na 

C28H26N80 49 1 A l 

68 N - (6- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) -3-p i r i d i n i 1 ) -4- ( 1 -p i pe ri d i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

C28H27 N90 506 A l 

69 N -met i l -2- ( (4- ( (4- ( 1 -p i perid i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l )ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am i na 

C30 1-429N 70 504 A l 

70 N -met i l -2- ( (4- ( (4- (4-met i lfen i 1 ) - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l )ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am i na 

C32H26N60 5 1 1 A l 
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7 1 N- (3-fl uo ro-4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4- p i ri m id i n i I ) - 2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1)-4-( 1 -p i perid i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam i na 

C29F1 27FN80 523 A l 

72 N - (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-3- 

p i r i d i n i 1 ) -4- (4-fl uo rofen i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

C28H 1 9FN80 503 A l 

73 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I )-2-p i r id i n i l ) ox i )-3- 

p i r i d i n i 1) -4-(2-t i en i 1 ) - 1 -fta laz i nam ina 

C26 1-1 1 8N 80S 49 1 A l 

74 2 ( (2-fl uo ro-4- ((4- (4-fl uo rofen i 1 ) - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-N -met i l -3 ,4 ' -b i p i ri d i n-2 ' - 

am i na 

C3 1 H22F2N60 533 A l 

75 N-(4- ( (3-(4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t ri az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (4-meti lfen i 1) - 1 -fta laz i nam i na 

C 30H24N80 5 1 3 A l 

76 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4-(4-fluorofen i l ) - 1 -fta laz i nam i na 

C29H20FN70 502 A l 

77 4- (4-fluorofen i 1) -N - (44(3-(4-(met i lam ino) - 1 , 3 , 5- 

tr iaz i n-2-4 1) - 2-p i rid i n i l) ox i) fen i 1)- 1 -fta lazi nam ina 

C29F12 1 FN80 5 1 7 Al 

78 N - (4-( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )-3- 

fluo rofen i 1) -4- (4-fl uo rofen i 1 ) - 1 -fta l az i nam i na 

C29H 1 9F2N70 520 A l 

79 N - (4- ( (5-c lo ro-3- (2- (met i l am ino)-4-p i rim id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l) ox i)fen i 1)-4 (4-fluorofen i 1) - 1 -fta laz i nam i na 

C30 1-1 2 1 C I FN70 550 A l 

80 N-(44(3-(4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t ri az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i pox i)fen i 1 )-4-(2-t ien i 1 ) - 1 -fta l az i nam i na 

C27H20N80S 505 A l 

8 1 N - (64 (3- (2-am i no-4-p i ri m i d i n i 1 )-2-p i r id i n i l ) ox i )-3- 

p i r i d i n i 1) -4-fen i 1 - 1 -fta laz i nam ina 

C28H20N80 485 A l 

82 N- (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im id i n i I )- 2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i l - 1 -fta l az i nam ina 

C29H2 1 N70 484 Al 

83 4- (4-fl uo rofen i 1 ) -N - (44(3- (4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )- 1 -fta laz i nam ina 

C29Fl 1 9FN60 487 A l 

84 4- (4-c lo rofen i 1 ) -N-(4- ( (3-(4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i poxpfen i l)- 1 -fta l az i nam i na 

C29F1 1 9C 1 N60 503 Al 

85 N - (4- ( (3- (3-am i no-5-met i l -4- i soxazo l i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i 1 - 1 -fta l az i nam ina 

C29H22N602 487 A l 

86 N - (4- (3- (2- (met i l am i no)p i r im id i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2- 

i lt io)fen i I)-4-fen i lfta l az i n- l - am i na 

C30H23N7S 5 1 4 A l 

87 4- (3 ,4-d imeti lfen i 1 ) -N- (44(3- (2-(met i l am i no)-4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i rid i n i poxpfen i l )- 1 -ftalaz i nami na 

032 H27N70 526 Al 

88 N - (4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 )-4-( 1 -p i perid i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

C29 1--1 26N80 505 A l 

89 4-c l o ro-N - (4-( (3- (2- (met i lam ino)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i I )- 1 -fta l az i nam i na 

C24N 1 80 1W0 456 A l 

90 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r imid i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-(3-t ien i 1 ) - 1 -fta l az i nam i na 

C27F1 1 9N 70S 490 A l 

9 1 N-met i l -24(4-( (4-(3-t ien i 1 ) - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am i na 

C29H22N60S 503 Al 

92 N - (6- ( (3- (2-(met i lam i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l) ox i ) -3-p i rid i n i 1 ) -4- (3-t ien i 1 ) - 1 -fta laz i nam ina 

C27H20N80S 505 A l 

93 N- (44(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l ) oxpfen i l )-4- (3- 

t ien i I) - 1 -fta lazi nam ina 

C27H 1 8N60S 475 Al 

94 N - (3-fl uoro-4- ((3- (2- (meti lam i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i 1 ) -4-fen i l - 1 -fta laz i nam i na 

C 30H22 FN70 5 1 6 A l 

95 N -(4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4-(4-met i l -2-t ien i 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C28 E1 2 1 N7 OS 504 Al 

96 N - (4- ( (3- (4-am i no- 1 , 3 , 5-t r i az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4- (4-fluorofen i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

C28F1 1 9FN80 503 A l 

97 N - (4- ( (3- (4-am i no- 1 , 3 5-triaz i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l) ox i) fen i l) -4-fen i l- 1 -fta laz i nam i na 

C28H20N80 485 Al 

98 N -(4- ( (3-(2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4- (4-met i l - 1 , 3-t iazol -2- 1 1 ) - 1 - 

fta laz i nam ina 

C27 H20N80S 505 Al 

99 N- (4- (3- (2-am i nop i rid i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2- i l ox i )fen i 1 )-4- 

fen i lfta l az i n- 1 -am i na 

C 30 1-1 22N60 483 A l 

1 00 2- ( (44 (4- (5-met i l -2-ti en i 1 ) - 1 - 

fta l az i n i l ) am ino)fen i l) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am ina 

C29H22N60S 503 Al 
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1 0 1 24 (4 ((4- (4-met i l -2-ti en i 1 ) - 1 - 

fta laz i n i l ) am ino)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am ina 

C29H22N60S 503 A l 

1 02 N -(44(3-(2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i 1 )-6-fen i l -3-p i r i daz i nam ina 

C26H21 N70 448 A2 

1 03 5-met i l -N-(44(3- (2- (meti lam i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-6-fen i l -3-p i ri daz i nam i na 

C27H23N70 462 A2 

1 04 N-meti l -2- ( (4- ((4-fen i 1 -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i n i pam i no)fen i l) ox i)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -ann i na 

C3 1 E128 1\160 50 1 A2 

1 05 N - (6- ( (3- (2-(met i lam i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4-fen i l -5 , 6 , 7 , 8-tetrah id ro- 1 - 

fta laz i nam ina 

C29H26N80 503 A2 

1 06 6-eti l - N - (44(3- (2- (met i l am i no)-4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i 1 )-5-fen i l -3-p i r i daz i nam ina 

C28H25N70 476 A2 

1 07 N- (4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-6-fen i 1 -4 , 5- 

d i azatric ic l o [6 . 2 . 2 .0-2 , 7- ]dodeca-2 ,4 , 6-tri en-3- 

am ina 

C 32H29N70 528 A2 

1 08 N - (6- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4-fen i 1 -6 , 7-d i h id ro-5H-

c icl openta [d]p i ri dazi n- 1 -am ina 

C28 1-1 24N80 489 A2 

1 09 N - (4-( (3-(2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i) fen i 1 ) -6-( 1 - p i perid i n i 1) -3-p i r i daz i nam i na 

C25H26N80 455 A2 

1 1 0 6- ( 1 -azepan i 1 ) -N -(44(3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l )ox i)fen i 1)-3-p i r idazi nam i na 

C26H28N80 469 A2 

1 1 1 N-(4- ((3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4-fen i 1 -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C29H25N70 488 A2 

1 1 2 N-(3-fl uoro-44(3-(2-(met i lam i no) -4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4-fen i l -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam ina 

C30H26FN70 520 A2 

1 1 3 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-3- 

p i r id i n i 1 ) -4-fen i 1 -5 ,6 , 7 , 8-tetrah id ro- 1 -ftalaz i nam ina 

C28 1-1 24N80 489 A2 

1 1 4 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-3- 

fl uorofen i 1 ) -4-fen i 1 -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C29H24FN70 506 A2 

1 1 5 N -(6- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) -3- 

p i r i d i n i 1 ) -4-fen i 1 -6 , 7-d i h id ro-5H-

c icl openta [d] p i ri dazi n- 1 -am ina 

C27H22N80 475 A2 

1 1 6 2 ( (44(4-fen i 1 -6 , 7-d i h id ro-5H- 

c i clopenta [d] p i ri dazi n - 1 - 1 1 )am i no)fen i l ) ox i ) -3 ,4 ' - 

b i p i ri d i n-2 ' -am i na 

C29H24N60 473 A2 

1 1 7 24(4 ((4- (4-met i l -2-ti en i 1 ) -6 , 7-d i h i d ro-5H- 

c iclopenta [d] p i r idaz in- 1 - 1 1 ) am ino)fen i l )ox i )-3 ,4 ' - 

b i p i ri d i n-2 ' -am i na 

C28H24N60S 493 A2 

1 1 8 N- (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )-5-met i l -6-fen i l -3-p i r idaz i nam ina 

C26H2 1 N70 448 A2 

1 1 9 N- (44(3- (2-am ino-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-met i l -6-fen i 1-3-p i r idaz i nam i na 

C26H2 1 N 70 448 A2 

1 20 N-met i l -2- ( (5- ( (4-fen i 1 -6 , 7-d i h i d ro-5H- 

c icl openta [d] p i r idaz in- 1 - 1 1 ) am i no)-2-p i ri d i n i Dox i )- 

3 ,4 ' - b i p i ri d i n-2 ' -am i na 

C29H25N70 488 A3 

1 2 1 N -met i l -4- (2 -( (4- (2-p i ri d i n i lam ino)fen i l )ox i )-3- 

p i r id i n i 1 ) -2-p i r im i d i nam i na 

C2 1 H 1 8N60 37 1 A3 

1 22 N - (4- ( (3-(2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i 1 )-4-(4-met i l -2-t ien i l ) -6 , 7-d i h id ro-

5H-cicl openta[d]p i r i dazi n- 1 -am i na 

C28H25N70S 508 A3 

1 23 N- (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i pox i )fen i 1 )-4-fen i 1 -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta laz i nam i na 

C30H27N70 502 B 1 

1 24 N - (4- ( (3- (2-(met i lam i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i 1 )-4 , 5-b i s ( (met i lox i )met i l )-6-fen i l -3- 

p i r idaz i nami na 

C 30H29N703 536 B 1 

1 25 N-(4- (3 ,4 ' -b i p i r i d i n-2- i l ox i )fen i 1 )-4- (4-met i l -2-t i en i 1 ) - 

1 -fta laz i nami na 

C29H2 1 N5OS 488 B 1 
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1 26 N - (4- (3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- i l oxpfen i 1 )-4- (5-meti l -2-t ien i l ) - 

1 -fta laz i nami na 

C29H2 1 N5OS 488 B 1 

1 27 N - (4- (3 ,4 ' -b i p i r i d i n-2- i l ox i )fen i 1 )-4-(5-clo ro-2-t i en i l ) - 

1 -fta laz i nam ina 

C28 1-1 1 8C I N50S 508 B 1 

1 28 N - (4- ( (3- (2- (meti l am i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i O4-fen i 1 - 1 - i soqu i no l i nam ina 

C3 1 H24N60 497 B 1 

1 29 4- (4-fl uo rofen i I ) -N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )- 1 - i soq u i no l i nam ina 

C31 H23F N60 5 1 5 B 1 

1 30 N - (4- ( (3- (2- (meti l am i no)-4-p i rim id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox iffen i 1 )-4- (2-t i en i 1 ) - 1 - isoqu i nol i nam i na 

C29H22N60S 503 B 1 

1 3 1 N - (4-( (3- (2-(met i l am ino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l)ox i ) fen i 1 )-4-(3-t ien i 1 ) - 1 - isoqu i no l i nam i na 

C29H22N60S 503 B 1 

1 32 4- (2-fl uorofen i I ) - N - (4-( (3- (2-(met i lam ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )fen i 1 )- 1 - i soqu i no l i nam ina 

C3 1 H23FN60 5 1 5 B 1 

1 33 4-(3 ,4-d imet i lfen i I ) -N - (4- ( (3- (2-(meti l am i no) -4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) fen i 1 )- 1 - i soqu i no l i nam i na 

C33H28N60 525 B 1 

1 34 N - (44(3-(2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )-4-(4-met i l -2-t ien i l ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C29H23N70S 5 1 8 B 1 

1 35 N - (44(3- (2-(met i lam i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l )-4-(5-met i l -2-t ien i l ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C29H23N70S 5 1 8 B 1 

1 36 4- (3-clo ro-4-fl uorofen i 1 ) -N-(44(3- (2- (met i l am ino) - 

4-p i r im id i n i I) -2-p i r i d i n i l )ox i)fen i l) - 1 -fta l az i nam i na 

C30 1-1 2 1 C I FN70 550 B 1 

1 37 4- (3-clo ro-4-fluorofen i l ) - N - (4- ( (3- (2-(meti lam i no)- 

4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i l) -5 ,6 , 7 , 8-tetrah id ro-

1 -fta laz i nam ina 

C 30 1-1 25C I FN70 554 B 1 

1 38 4- (3 , 5-b i s(trifluo romet i l ) fen i l ) -N- (4- ( (3- (2- 

(met i lam i no) -4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )oxi )fen i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

C32H2 1 F6N70 634 B 1 

1 39 4- (3 , 5-b i s (trifluo romet i l ) fen i I ) -N- (4- ( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1) - 

5 , 6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 -fta laz i nam ina 

C32H25F6N70 638 B 1 

1 40 N - (4- ( (3- (2-(met i lam ino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4- (3- (tri fl uo romet i l ) fen i l ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C31 H22F3N70 566 B 1 

1 4 1 N-(4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4-p i rim id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-(3- (tr ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah id ro- 1 -fta laz i nam i na 

C31 H26F3N70 570 B 1 

1 42 N - (4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 ) -4- (4- (t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C31 H22F3N70 566 B 1 

1 43 N - (4- ((3- (2- (meti l am i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-(4-(trifl uorometi l ) fen i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -fta laz i nam i na 

C31 H26F3N70 570 B 1 

1 44 4-c ic l oprop i l -N - (4-( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1) -2-p i r id i n i l )ox i )fen i 1 )- 1 - i soqu i no l i nam ina 

C28H24N60 46 1 B 1 

1 45 4- (3-c lo rofen i I ) -N - (4- ( (3-(2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i 1 )- 1 - i soq u i no l i nam i na 

C3 1 H23C 1 N60 53 1 B 1 

1 46 N - (4-( (3- (2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l) ox i )fen i 1 )-4- (3-p i ri d i n i 1 ) - 1 - i soq u i no l i nam i na 

C 30 1-1 23N70 498 B 1 

1 47 N-(44(3- (2-am i no-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4 , 5-d imet i l -6- (4-meti l -2-t ien i 1 ) -3- 

p i r idaz i nami na 

C26H23N70S 482 B 1 

1 48 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i rim i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4 , 5-d imet i l -6-fen i 1 -3- 

p i r i daz i nam ina 

C27H23N70 462 B 1 

1 49 N -(3-fl uo ro-4-( (3-(2- (met i lam i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i 1 )-4-fen i l - 1 - i soqu i no l i nam i na 

C31 H23F N60 5 1 5 B 1 

1 50 N - (44(3- (2-am i no-4-p i ri m i d i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-fen i 1 - 1 - i soqu i no l i nam i na 

C 30H22N60 483 B 1 

1 5 1 4- (4-met i l -2-ti en i I ) -N - (4-( (3- (4-p i rim i d i n i l ) -2- 

p i r id i n i poxpfen i 1 )- 1 -fta laz i nam i na 

C28F-1 20N60S 489 B 1 
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1 52 4- (5-met i l -2-t i en i I ) -N - (4- ( (3-(4-p i r i m id i n i l ) -2- 

p i r i d i n i l) ox iffen i 1)- 1 -fta laz i nam i na 

C28H20N60S 489 B 1 

1 53 4- (4-met i l -2-t i en i I ) -N -(4- ( (3-(4-p i r i m id i n i l ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox iffen i 1 )- 1 -fta laz i nam i na 

C28H20N60S 489 B 1 

1 54 4- (5-met i l -2-t i en i I ) -N - (4- ((3-(4-p i r i m id i n i l ) -2- 

p i r i d i n i l) ox iffen i 1 )- 1 -fta laz i nam i na 

C28H20N60S 489 B 1 

1 55 5- (4-clo rofen i I )-N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i 0-2-p i r id i n i l ) oxpfen i l ) p i r ido[2 , 3- 

d ]p i r idaz i n-8-am ina 

C26H2 1 C I N80 533 B 1 

1 56 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-6- (4-fluorofen i 1 ) -4 , 5-d imet i l -3- 

p i r idaz i nam i na 

C27H22 FN70 480 B 1 

1 57 N - (4-( (3- (2- (met i lam ino)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )-6-(2-met i lfen i l ) -3-p i r idazi nam i na 

C27H23N70 462 B 1 

1 58 N-met i l -2- ( (5-( (4-(4-met i l-2-t i en i 1 ) - 1 - 

fta laz i n i ham ino) -2-p i r i d i n i l ) ox i )-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2 ' - 

am i na 

C20H23N70S 5 1 8 B 1 

1 59 24(5-( (4- (3-c l o rofen i 1 ) - 1 -fta laz i n i pam i no)-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-N -met i l -3 , 4 ' -b i p i r i d i n-2 ' -am ina 

C30 1-1 22C I N70 532 B 1 

1 60 N - (4-( (3- (2-(met i lam i no)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i hox i ) fen i 1 ) -8- (4-met i l -2-t ien i pp i raz i no [2 , 3- 

d ]p i r idaz i n-5-am ina 

C27H21 N6OS 520 B 1 

1 6 1 N-met i l -2- ( (5-( (4- (5-met i l-2-ti en i 1 ) - 1 - 

fta laz i n i l ) am i no) -2-p i r id i n i l ) ox i )-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2 ' - 

am i na 

C26H23N70S 5 1 8 B 1 

1 62 4- (5-met i l -2-ti en i I ) -N - (4- ( (3- ( 1 H -p i rro lo[2 , 3- 

b] p i r id i n-4- 1 1) -2-p i r i d i n i l)ox i ) fen i l) - 1 -fta laz i nam i na 

C31 H22N60S 527 B 1 

1 63 2- ( (5- ( (4- (5-c loro-2-t ien i I ) - 1 -fta laz i n i l ) am ino) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-N -met i l -3 , 4 ' -b i p i r i d i n-2 ' -am ina 

C28H20C I N 7OS 538 B 1 

1 64 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i hox i ) fen i 1 )-6 , 7-d ifl uo ro-4-(4-met i l -2-ti en i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

C28H 1 6F2N70S 540 B 1 

1 65 4-(4-fl uorofen i I ) -N- (4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l)ox i ) fen i 1 )- 1 -fta l az i nam ina 

C30H22 FN70 5 1 6 B 1 

1 66 N - (4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l) ox iffen i 1 )-4-fen i 1 - 1 -fta laz i nam ina 

C30H23N70 498 B 1 

1 67 N - (4- ( (3- (2- (meti l am i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox iffen i l )-4-(3-t ien i l ) - 1 -fta laz i nam i na 

C28H2 1 N7OS 504 B 1 

1 68 4- (2-fl uo rofen i I ) -N - (4- ( (3-(2- (met i lam ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox iffen i 1 )- 1 -fta laz i nam ina 

C30H22 FN70 5 1 6 B 1 

1 69 N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i poxpfen i 1 )-4- (2- (tr ifl uo romet i l ) fen i 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C3 1 H22F3N70 566 B 1 

1 70 4- (2-c lo rofen i 1 ) -N- (44(3-(2- (met i lam ino) -4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox iffen i 1 )- 1 -fta laz i nam ina 

C30H22C I N70 532 B 1 

1 7 1 N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i hoxpfen i 1 )-4-(3-p i r id i n i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

C20H22N80 499 B 1 

1 72 N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i hox iffen i 1 ) -4-(4-p i r id i n i 1 ) - 1 -fta laz i nami na 

C26H22N80 499 B 1 

1 73 N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox iffen i l )-4-(3- (met i lox i ) fen i l )-5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -fta l az i nam i na 

C31 H23N702 532 B 1 

1 74 N- (4- ((3- (2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-(4-(met i lox i )fen i l )-5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -ftalaz i nam i na 

C31 H23N702 532 B 1 

1 75 N-(4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )fen i 1 )-4- (3-met i lfen i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -fta laz i nam i na 

C31 1-1 23N70 5 1 6 B 1 

1 76 N - (44(3-(2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4- (4-meti lfen i 1) -5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -fta laz i nam ina 

C31 H23N70 5 1 6 B 1 

1 77 N - (4- ( (3-(2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i hoxi ) fen i 1 )-4- (3-tien i 1 ) -5 , 6 , 7 , 8-tetrah id ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C28H25N70S 508 B 1 
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1 78 4- (3 ,4-d imet i l fen i 1 ) -N - (4- ((3- (2-(met i l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )fen i l )-5 , 6 , 7 , 8-tetrah id ro- 1 - 

fta l az i nam ina 

C32 H31 N70 530 B 1 

1 79 N - (44(3- (2-(met i lam i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4- (3-met i lfen i 1) - 1 -fta laz i nam ina 

C31 H25N70 5 1 2 B 1 

1 80 N - (4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i pox i )fen i 1 )-4- (4-met i lfen i l ) - 1 -fta laz i nam i na 

C31 H25N70 5 1 2 B 1 

1 8 1 4- (3 , 4-d imet i lfen i 1 ) -N-(3-fluoro-4-( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l ) oxpfen i l) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C 32H26FN70 544 B 1 

1 82 N-(4- ( (3-(2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )fen i 1 )-4-fen i l -6 , 7-d i h i d ro-5H-

ci cl openta[d]p i r idazi n- 1 -am ina 

C29H25N70 488 B 1 

1 83 4- (3 , 5-d imet i lfen i 1 ) -N - (44(3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i) fen i 1 )- 1 -fta laz i nami na 

C32H27 N70 526 B 1 

1 84 4- (3 , 5-d imet i lfen i 1 ) -N-(4- ( (3-(2- (met i l am ino) -4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxpfen i l )-5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C32H31 N70 530 B 1 

1 85 N - (44(3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i ri d i n i l )ox igen i 1 )-4-(5-met i l -2-t ien i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah id ro- 1 -ftalaz i nam i na 

C29H27 N70S 522 B 1 

1 86 N-(4- ((3-(2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )-4-(2-(met i lox i )fen i l )-5 , 6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -fta laz i nam i na 

C31 H29N702 532 B 1 

1 87 N - (4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox igen i 1 )-4- (2-t i en i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C28H25N70S 508 B 1 

1 88 3- (4- ( (4- ( (3- (2- (met i lam ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)-5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i n i l ) benzon i t ri l o 

C31 H26N50 527 B 1 

1 89 4- (4- ( (4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox igen i l )am i no)-5 , 6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i n i pbenzon i tri l o 

C 3 1 H26 N 50 527 B 1 

1 90 4- (4-fl uorofen i 1 ) -N-(4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox igen i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8-tetrah id ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C 30H28FN70 520 B 1 

1 9 1 N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox igen i 1 )-4-(2-met i lfen i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

C31 H25N70 5 1 2 B 1 

1 92 N-(4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-p i rim id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-(2-met i lfen i 1) -5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -fta laz i nam i na 

C31 H29N70 5 1 6 B 1 

1 93 4- (3-clorofen i 1 ) - N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l )ox igen i 1 )-5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C30 1-1 26C 1 N70 536 B 1 

1 94 4- (4-c lo rofen i 1 ) -N - (44(3-(2- (met i lam i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) fen i 1 )-5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam i na 

C30 1-1 28C 1 N70 536 B 1 

1 95 4- (3-c l o rofen i 1 )-N- (44(3- (2-(met i l am ino)-4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox igen i l ) - 1 -fta laz i nami na 

C 30 1-1 22C 1 N70 532 B 1 

1 96 4- (4-clo rofen i 1 )-N - (44(3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i)fen i 1 )- 1 -fta laz i nami na 

C30 1-1 22C 1 N 70 532 B 1 

1 97 N - (4- ( (3- (2-(met i lam i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox igen i 1 )-4-(4-met i l -2-t ien i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah id ro- 1 -fta laz i nam ina 

C29H27N70S 522 B 1 

1 98 4-(4-fl uoro- 1 -p i peri d i n i 1 )-N - (4- ( (3- (2- (met i lam ino)- 

4-p i r im i d i n i 1) -2-p i r id i n i l ) ox igen i 1) - 1 -fta laz i nam i na 

C29 1-1 27 FN80 523 B 1 

1 99 4-(3-fl uo rofen i 1 ) -N - (4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox igen i 1 ) - 1 -fta laz i nami na 

C30H22FN70 5 1 6 B 1 

200 4- (3 ,4-d ifl uo rofen i 1) -N-(4- ( (3-(2- (met i lam i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxigen i 1)- 1 -fta laz i nam ina 

C 30 1-1 2 1 F2N70 534 B 1 

20 1 4- (3 ,4-d i clorofen i 1 ) -N - (44(3- (2-(met i l am ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox igen i 1 )- 1 -fta laz i nam ina 

C30 1-1 2 1 C 12N70 566 B 1 

202 2- ( (4-( (4- (4-c l o rofen i 1 ) - 1 -fta laz in i pam inogen ipox i ) - 

N -met i l -3 , 4 ' - b i p i r i d i n-2 ' -am i na 

C31 H23C I N60 53 1 B 1 
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203 2- ( (4- ( (4- (3-clo ro-4-fl uo rofen i I ) - 1 - 

fta laz i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-N -meti l -3 ,4 ' -b i p i ri d i n-2 ' - 

am ina 

C3 1 H22C I FN60 549 B 1 

204 4-(3-c lo rofen i I ) -N-(4- ( (3-(2- (met i lam ino)-4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-6 , 7-d i h i d ro-5H-

c iclopenta[d]p i r i daz in- 1 -am i na 

C29H24C I N70 522 B 1 

205 24(4 ((4-(3-clo rofen i 1 ) - 1 -fta laz in i l ) am ino)fen i l ) ox i )- 

N-met i l -3 ,4' -b i p i r i d i n-2 ' -am ina 

C3 1 H23C I N60 53 1 B 1 

206 4- (3 ,4-d i clorofen i I ) - N - (4- ( (3- (2-(met i l am ino) -4- 

p i r im id i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta l az i nam ina 

C30H25C 12N 70 570 B 1 

207 N -met i l -2-((4-( (4- (4-met i l -2-t ien i 1 ) - 1 - 

fta laz i n i l) am ino)fen i l ) ox i)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am ina 

C30H24N60S 5 1 7 B 1 

208 N -met i l -2- ( (4-( (4- (5-meti l -2-t ien i 1 ) - 1 - 

fta laz i n i l) ann i no)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2 ' -am ina 

C 30H24N60S 5 1 7 B 1 

209 4- (5-cloro-2-t i en i I ) -N - (4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i rid i n i l )ox iyen i l )- 1 -fta laz i nami na 

C28H20C I N70S 538 B 1 

2 1 0 4- (5-cloro-2-t i en i I ) -N - (4- ((3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l )ox iyen i l )-5 , 6 , 7 , 8-tetrah id ro- 1 - 

fta l az i nam ina 

C28H24C I N70S 542 B 1 

2 1 1 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i pox iyen i l )-4- (3-p i ri d i n i l ) - 1 -fta laz i nam ina 

C28H20N80 485 B 1 

2 1 2 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (2-t ien i 1 ) - 1 -fta laz i nam ina 

C 27 H 1 9N70S 490 B 1 

2 1 3 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) -4-(5-met i l -2-t ien i l ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

C28H2 1 N7OS 504 B 1 

2 1 4 N - (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r im id i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i )-3- 

p i r i d i n i 1 ) -4- (4-met i l -2-t i en i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

C27H20N80S 505 B 1 

2 1 5 N- (4- ((3- (2- ( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz in i l ) p rop i l ) am i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i poxpfen i 1 )-4-(4-met i l -2-t ien i 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C36H37N90S 644 B 1 

2 1 6 4-( 1 - benzoti en-3- i I ) -N -(4-( (3- (2-(met i l am ino) -4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i )fen i l )- 1 -fta laz i namina 

C32H23N70S 554 B 1 

2 1 7 4- ( 1 - benzoti en-2- 1 1 ) -N -(4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i 1 )- 1 -fta laz i nam ina 

C32H23N70S 554 B 1 

2 1 8 4- ( 1 H- i ndo 1 -5- i 1 ) -N - (4- ( (3-(2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )oxpfen i l )- 1 -fta laz i nam ina 

C32H24N80 537 B 1 

2 1 9 4- ( 1 - benzoti en-3- 1 1 ) -N- (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l ) oxpfen i l )-5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta laz i nam i na 

C 32H27 N70S 558 B 1 

220 4- ( 1 - benzoti en -2- 1 1 ) -N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )oxpfen i l )-5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 - 

fta laz i nam i na 

C 32H27 N70S 558 B 1 

22 1 4- (4-c lo rofen i I ) -N- (4- ( (3-(2-(met i lam ino) -4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) oxpfen i l ) -6 , 7-d i h i d ro-5H-

cicl openta [d]p i r i daz in- 1 -am i na 

C29H24C I N70 522 B 1 

222 N-(4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i ri nn id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4-(2-p i r id i n i 1 ) -5 ,6 , 7 , 8-tetrah i d ro-

1 -fta laz i nam ina 

C29 1-1 26N80 503 B2 

223 4- (ci cl op rop i leti n i 1 ) -N - (44(3-(2-(met i lam i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i 1 )- 1 -fta l az i nam ina 

C29 E-1 23N 70 486 B3 

224 N - (44(3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )-4-(4-met i l - 1 - p i pe razi n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

C29H29N90 520 B4 

225 N - (4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4-( 1 - p i rro l id i n i l ) - 1 -fta l az i nam i na 

C28H26N80 49 1 B4 

226 4- ( 1 -azepan i I ) -N- (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i 1 )- 1 -fta laz i nam ina 

C30 1-1 30N80 5 1 9 B4 

227 N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i 1 )-4- (3-met i l - 1 - p i pe rid i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

C30 1-1 30N80 5 1 9 B4 
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228 N- (4- ((3- (2-am i no-4-p i r i mid i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4-(4-met i l - 1 - p i pe raz i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

C28H27N90 506 B4 

229 4- (4-et i l - 1 -p i pe raz i n i I )-N - (4- ( (3-(2- (met i lam ino) -4- 

p i r im i d i n i 1) -2-p i ri d i n i l)ox i)fen i 1)- 1 -fta l az i nam ina 

C 30H31 N90 534 B4 

230 N -(4-( (3-(2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i ) fen i 1 )-4-(4- ( 1 -met i l et i l ) - 1 - p i pe razi n i l )- 1 - 

fta l az i nam i na 

C31 H33N1 90 548 B4 

23 1 N - (4- ( (3-(2- (met i l amino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-( 1 -p ipe rid i n i 1 ) -5 , 6 , 7 , 8- 

tetra h idro- 1 -fta laz inam ina 

C29H32N80 509 B5 

232 N - (44(3- (2- (met i lam ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i l )-4-(5-met i l - 1 , 3-t i azo l-2- 1 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

C28H22N80S 5 1 9 B6 

233 N - (4- ( (3- (2-amino-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-(5-met i l - 1 , 3-t i azo l-2- 1 1 ) - 1 - 

ftalaz i nam ina 

C27H20N80S 505 B6 

234 4- ( 1 H - im idazo l- 1 - 1 1 ) -N-(4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i l )- 1 -fta l az i nam ina 

C27 H21 N90 488 B7 

235 N - (44(3- (2- (met i l am ino)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-( 1 H -p i razo l- 1 -0- 1 - 

fta l az i nam i na 

C27H2 1 N90 488 B7 

236 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-(4-met i l - 1 H-p i razol - 1 - 1 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

C27H2 1 N90 488 B7 

237 N -met i l -24(4- ( (4-fen i l - 1 -fta laz in i pmeti pfen i l )ox i )- 

3 ,4 ' - b i p i rid i n-2 ' -ann i na 

C32H25N50 496 C 

238 N- (4- ( (3- (5-am ino- 1 H -p i razol-4- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l) ox i )fen i 1)-4-fen i 1 - 1 -fta l az i nam ina 

C28H2 1 N 70 472 C 

239 N - (4-(3- (2- (2- (d imet i lam i no)et i lam i no) p i ri m id i n -4- 

i l ) p i ri d i n -2- i l ox i )fen i 1 )-4-fen i lfta laz i n- 1 -am i na 

C33H 30 1\180 555 D 

240 N - (4- (3-(2- (3- (d i et i l am i no) p rop i l am ino) p i r im i d i n-4- 

i l ) p i r id i n-2- i l ox i )fen i I)-4-fen i lfta laz i n- 1 -am ina 

C 36H36N80 597 D 

Metodo de ejemplo E 

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-4-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenilyftalazin-1-amina  

Se cargo un matraz de fondo redondo de 25 ml bajo nitr6geno con 4-(4-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-11)piridin-2-  

iloxi)fenilamino)ftalazin-1-11)benzaldehido (90 mg, 0,18 mmol), pirrolidina (125 mg, 1,8 mmol) y Me0H (3,5 ml, 

5 0,05 M). Se ariadi6 HOAc (0,02 ml, 0,36 mmol) y se agito la mezcla de reaccitin a TA durante 2 h. Se enfri6 la 

mezcla de reacci6n hasta 0°C y se ariadio en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (186 mg, 0,90 mmol). Se agitO 

la mezcla a TA durante la noche, luego se enfrio hasta 0°C y se basific6 con bicarbonato de sodio acuoso y se 

extrajo el producto en DCM. Se recogieron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se 

concentraron dando un residuo marr6n. Se purific6 el residuo bruto mediante cromatografia de liquidos de fase 

10 inversa de Gilson (CH3CN al 5%-85%/H20 + el 0,1% de TFA). Se combinaron las fracciones que contenian producto 

y se basificaron con bicarbonato de sodio acuoso. Esto se extrajo con Et0Ac, se secO sobre sulfato de sodio, se 

filtro, se concentr6 a presi6n reducida y se secO a alto vacio proporcionando N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2- 

iloxi)feni1)-4-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)ftalazin-1-amina como un solid() de color amarillo claro. EM m/z = 567 [M+Hr. 

Calc. para C341-130N80: 566,7. 

15 Metodo de ejemplo F 
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(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de diclorhidrato de dihidrogenofosfato de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-  

ilamino)propilo 

Etapa 1: Preparacion de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)propilfosfato  de di-

terc-butilo  

5 Se cargo un matraz de fondo redondo de 15 ml bajo nitrOgeno con 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-

3-il)pirimidin-2-ilamino)propan-1-ol  (130 mg, 0,24 mmol) en DMA (1,2 ml, 0,24 mmol). A esto se le afiadi6 

dietilfosforamidita de di-terc-butilo (0,14 ml, 0,57 mmol) y 1H-tetrazol (1,1 ml, 0,49 mrinol). Se agito la mezcla de 

reacci6n a TA durante 2 h, luego se enfri6 hasta -5°C y se anadio lentamente perOxido de hidr6geno al 30% en peso 

en agua (0,05 ml, 0,51 mmol) mediante una jeringa. Se calento la reaccion hasta TA y se agit6 durante 2 h. Se enfri6 

10 la reacci6n de vuelta a -5°C y se extingui6 con disoluciOn acuosa saturada de tiosulfato de sodio. Se extrajo el 

producto en Et0Ac, y se recogi6 la fase orgenica, se sea) sobre sulfato de sodio y se concentrO proporcionando un 

residuo amarillo bruto. Se purific6 el residuo mediante cromatografia sobre gel de since ISCO (Me0H al 2-5%/DCM) 

y se purificaron adicionalmente las fracciones purificadas mediante RPLC de Gilson en el sistema (CH3CN al 15%- 

85%/H20/el 0,1% de TFA) proporcionando 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-  

15 ilamino)propilfosfato de di-terc-butilo. EM m/z = 734 [M+H]+. Calc. para C40H44N705P: 733,8. 

Etapa 2: PreparaciOn de diclorhidrato de dihidrogenofosfato de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3- 

il)pirimidin-2-ilamino)propilo  

A una disolucion de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-11)pirimidin-2-ilamino)propilfosfato de di-terc-

butilo (95 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano (3,7 ml, 0,04 M) bajo nitr6geno se le afiadio HCI 4 Men dioxano (0,23 ml, 

20 0,91 mmol). Se agito la reacci6n a TA durante 18 h. La mezcla pareci6 ser heterogenea, y se filtraron los solidos, se 

lavaron con dioxano y eter y se secaron a presiOn reducida proporcionando diclorhidrato de dihidrogenofosfato de 3- 

(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)propilo como un sOlido amarillo. Se obtuvo la 

masa del producto del titulo como la base libre: EM m/z = 622 [M+H]. Calc. para C32H30C12N705P: 621,6. 

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo adicionales deben ayudar adicionalmente en la compresiOn del 

25 alcance de la invenciOn. 

Eiemplo 241  

Sintesis de 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-0-1H-pirazol-3-carboxamida  

Etapa 1. Preparacion de 4-bromo-3-ciano-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo  

30 En un tubo sellado de 20 ml, se disolvio 4-bromo-1H-pirazol-3-carbonitrilo (1,0 g, 5,8 mmol) en THE (10 ml). Se 

enfri6 la mezcla hasta 0°C, tras lo cual se ariadio NaH (al 60% en aceite mineral; 0,42 g, 12 mmol), y se agit6 

durante 5 minutos. A la mezcla se le afiadiO dicarbonato de di-terc-butilo (2,5 g, 12 mmol) y se agit6 la mezcla a 0°C 

durante 3 h, luego se extinguio con agua, se extrajo en Et0Ac, y se lava la fase organica 1 X H20, 1 X NaCI 

saturado, se sec6 con Na2SO4, se filtro a traves de embudo filtrante con place porosa y se concentr6. Se purific6 el 

35 material bruto mediante cromatografia sobre gel de silice de fase normal usando Et0Ac al 10-100%/hexanos. Se 

concentr6 el producto proporcionando 4-bromo-3-ciano-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo como un solid° de 

color amarillo claro. 
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Etapa 2. Preparacion de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-i1)-1H-pirazol-3-carbonitrilo  

Se ariadio dioxano (2,0 ml) a un tubo sellado de 20 ml. Se purg6 el tubo con nitr6geno durante 5 minutos. A esto se 

le afiadial 4-bromo-3-ciano-1H-pirazol-1-carboxilato  de terc-butilo (0,100 g, 0,368 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina  (0,229 g, 0,735 mmol) y carbonato de sodio (2,0 M en agua) 

5 (0,667 m1). Se le ariadie acetato de paladio (II) (0,008 g, 0,037 mmol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio  

(0,021 g, 0,074 mmol) y se purge el tubo con nitrogen°, se sena y se calent6 hasta 100°C durante 17 horas. Se 

enfri6 la reacci6n hasta TA, se concentr6 y se hizo pasar a traves de un lecho de silice con la ayuda de 

(CH2C12:MeOH:NH4OH) 90:10:1. Se concentrO el eluyente proporcionando 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-0-1H-

pirazol-3-carbonitrilo como un solid° de color marr6n claro. EM m/z = 278 [M+1]+. Cale. para C15H11N50: 277,28. 

10 Etapa 3. PreparaciOn de 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilannino)fenoxi)piridin-3-0-1H-pirazol-3-carbonitrilo   

En un tubo sellado de 20 ml, se disolvio 4-(2-(4-aminofenoxppiridin-3-11)-1H-pirazol-3-carbonitrilo (0,120 g, 

0,433 mmol) en t-BuOH (1,0 ml). Luego se ariadio 1-cloro-4-fenilftalazina (0,104 g, 0,433 mmol) y se agit6 la mezcla 

a 100°C durante 3 dias. Se enfrio la reaccion hasta TA, se concentr6 y se purified, en un sistema de cromatografia de 

fase inversa de Gilson. Se extrajo el compuesto del titulo en CH2Cl2, se lavO lx NaHCO3 saturado, lx H20, se secO 

15 sobre Na2SO4, se filtro a traves de embudo filtrante con placa porosa y se concentr6. Se purified, adicionalmente el 

compuesto del titulo mediante cromatografia sobre gel de silice usando Et0Ac al 10-100%/hexanos proporcionando 

4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-34)-1H-pirazol-3-carbonitrilo  como un solid° de color amarillo claro. 

EM m/z = 482 [M+1]+. Ca lc. para C29H19N70: 481,51. 

Etapa 4. PreparaciOn de 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-0-1H-pirazol-3-carboxamida   

20 En un tubo sellado de 20 ml, se disolvio 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-i1)-1H-pirazol-3-carbonitrilo  

(0,070 g, 0,145 mmol) en DMSO (1,0 ml). A esto se le anadio carbonato de potasio (0,024 g, 0,174 mmol) y perexido 

de hidrOgeno (0,445 ml, 14,5 mmol) y se agitO la mezcla a 20°C durante 3 dias y se extinguio con agua. Se extrajo el 

producto en Et0Ac, se lave 1 X NaHCO3 saturado, lx H20, se sec6 sobre Na2SO4, se filtro a trues de embudo 

filtrante con placa porosa y se concentrO. Se purified, el compuesto del titulo usando un sistema de cromatografia de 

25 liquidos de fase inversa de Gilson. Se extrajeron las fracciones de producto en CH2Cl2. Se lavaron las fases 

organicas 1 X saturado NaHCO3, 1 X H20, se secaron con Na2SO4, se filtraron a traves de embudo filtrante con 

placa porosa y se concentraron proporcionando 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-11)-1H-pirazol-3-  

earboxamida como un sOlido de color amarillo claro. EM m/z = 500 [M+1]+. Cale. para C29F121 N702: 499,52.  

Ejemplo 242 

30 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-ippiridin-4-iloxpfeni1)-4-fenilftalazin-1-amina 

Etapa 1. PreparaciOn de 4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenol   

Se carg6 un frasco de presiOn con 4-aminofenol (0,453 g, 0,416 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (1,00 g, 0,416 mmol) 

y 16,8 ml de benceno. Se sello el frasco y se calentO hasta 100°C durante 25 h. Se concentro la mezcla de reaccion. 

35 Se disolvie el material bruto en metanol y se purific6 mediante cromatografia de liquidos de fase inversa de Gilson, 

ACN al 5-75%/H20/el 0,1% de TFA a lo largo de 14 min. Se combinaron las fracciones que contenian producto, se 

Ilevaron a pH basic° mediante la adiciOn de NaHCO31 M, y se extrajeron con diclorometano. Se sec6 la parte 

organica con MgSO4, se filtrO y se concentrO proporcionando 4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenol como un sOlido 

amarillo. EM m/z = 314 [M+Hr. Cale. para C20H15N30: 313,35. 

40 Etapa 2. Preparacion de N-(4-(3-bromopiridin-4-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina   

Se carg6 un tubo de reacci6n resellable con carbonato de cesio (0,873 g, 0,268 mmol), clorhidrato de 3-bromo-4- 

cloropiridina (0,205 g, 0,894 mmol) y 4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenol  (0,280 g, 0,894 mmol) y se purg6 con nitrOgeno 

durante varios minutos. Se le al-ladle 1,8 ml de DMSO, se sell6 el tubo y se calent6 la mezcla de reacciOn hasta 

130°C durante 3 h. Tras enfriamiento, se diluye la mezcla con Et0Ac y se lave con agua. Se extrajo la parte acuosa 

45 con Et0Ac, y se secaron las partes organicas combinadas con Mg504 y se concentraron. Se aisle N-(4-(3- 
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bromopiridin-4-iloxigeni1)-4-fenilftalazin-1-amina  como un sOlido naranja. EM m/z = 470 [M-1-H]+. Calc. para 

C25H17BrN40: 469,33. 

Etapa 3. PreparaciOn de N-(4-(3-(2-fluoropiridin-4-ippiridin-4-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina 

Se cargO un tubo de reacci6n resellable con tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (0,024 g, 0,082 mmol), acetato 
5 de paladio (II) (0,009 g, 0,041 mmol), acid° 2-fluoropiridin-4-boronico (0,086 g, 0,614 mmol) y N-(4-(3-bromopiridin-4- 

iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina (0,192 mg, 0,409 mmol) y se purg6 con nitrogen° durante varios minutos. Se 

anadieron 1,2 ml de dioxano y carbonato de sodio acuoso 2,0 M (0,614 ml, 0,123 mmol), se sello el tubo y se calento 
la mezcla de reaccion hasta 100°C durante 48 h. Se diluyo la mezcla con Et0Ac y se lave, con agua. Se seco la parte 

organica con MgSO4 y se concentro. La purificacion mediante cromatografia de liquidos de fase inversa de Gilson 
10 (ACN al 5-70%/agua/el 0,1% de TFA a lo largo de 14 min) proporcion6 N-(4-(3-(2-fluoropiridin-4-ippiridin-4-iloxpfeni1)- 

4-fenilftalazin-1-amina como una mezcla con el producto de hidrodeshalogenaciOn de N-(4-(3-bromopiridin-4- 

iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina.  

Etapa 4. PreparaciOn de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-ippiridin-4-iloxiffeni1)-4-fenilftalazin-1-amina   

Se carg6 una bomba de acero de alta presi6n con N-(4-(3-(2-fluoropiridin-441)piridin-4-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-  
15 amina (0,115 g, 0,237 mmol), carbonato de potasio (0,049 g, 0,355 mol) y 3,0 ml de THF. Se sellO la bomba, se 

enfri6 hasta 0°C y se presuriz6 con gas de metilamina. Se permiti6 que se calentase la mezcla de reacci6n hasta TA 
y se calentO a 80°C durante 45 h. Tras enfriamiento, se filtro la mezcla de reacci6n a traves de un embudo filtrante 

con placa porosa, se lav6 con Me0H y se concentr6. Se purifico esta mezcla mediante cromatografia sobre gel de 

silice, (ISCO, columna de 40 g, Me0H al 0-10%/diclorometano) proporcionando N-(4-(3-(2-(nnetilamino)piridin-4- 
20 il)piridin-4-iloxi)feniI)-4-fenilftalazin-1-amina  como un sOlido de color amarillo claro. EM m/z = 497 [M+H]. Calc. para 

C31H24N60: 496,56.  

Ejemplo 243 

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 4-fenil-N-(4-(5-(piridin-4-il)pirimidin-4-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina  

Etapa 1. PreparaciOn de 5-yodopirimidin-4-ol  

25 Se prepare) el compuesto del titulo siguiendo la referencia de la bibliografia: Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 2719- 

2714. Tal como se describe en ese documento, a una disolucion de color amarillo claro de pirimidin-4-ol (10,0 g, 

104 mmol) en hidruro de sodio 6,0 M (23,1 ml, 139 mmol) y agua (77 ml) se le anadio yodo (26,4 g, 104 mmol). Se 

calento la mezcla hasta 80°C, con un condensador refrigerado por aire, y se volvi6 bastante espesa tras 5 min. Tras 

30 min, la mezcla era facil de agitar y de color rojo/purpureo. Se calentO la reaccion durante la noche, luego se enfrie) 
30 y se neutralizO mediante una pequefia cantidad de AcOH. Se recogi6 el precipitado por filtraciOn, se enjuago con 100 

ml de agua, y se sec6 a vacio dando 5-yodopirimidin-4-ol como un solid° de color tostado. EM m/z = 223 [M+H]+. 

Calc. para C4H3IN20: 222,0. 

Etapa 2. Preparacion de 4-cloro-5-yodopirimidina 

Se calento hasta reflujo una mezcla de 5-yodopirimidin-4-ol (14,9 g, 67,1 mmol) en oxicloruro de f6sforo (25,0 ml, 
35 268 mmol) con un condensador de reflujo refrigerado por agua dotado de un tubo de secado en un bano a 135°C 

durante 3 h. Se enfrie) la disolucian de color p6rpura hasta que estuvo templada y se vete) sobre hielo con 

turbulencia. Se basifico la mezcla enfriada con hielo con NaOH 6 N, con adiciOn de hielo para mantener la 

temperatura fria. Se recogio el precipitado marron resultante por filtraciOn, se enjuage) con agua y se sec6 a vacio 

dando 4-cloro-5-yodopirimidina como un solid° naranja. EM m/z = 241 [M+H]. Calc. para C4H2ICIN2: 240,4. 

40 Etapa 3. Preparacion de N-(4-(5-yodopirimidin-4-iloxi)feniI)-4-fenilftalazin-1-amina   

A una mezcla de color marrOn de carbonato de cesio (2,79 g, 8,58 mmol) y clorhidrato de 4-(4-fenilftalazin-1- 

ilamino)fenol (1,00 g, 2,86 mmol) en 10 ml de DMSO se le ariadiO 4-cloro-5-yodopirimidina (0,687 g, 2,86 mmol). Se 

permiti6 que agitase la reacciOn a TA durante 1 h. Se calentO la reacci6n hasta y se mantuvo a 70°C durante la 

noche. Se enfrio la reacciOn y se diluyo con agua. Se filtre) el solid° y se sec() a vacio dando N-(4-(5-yodopirimidin-4- 
45 iloxi)feniI)-4-fenilftalazin-1-amina como un sOlido gris. EM m/z = 518 [M+H]. Calc. para C24H161N50: 517,3. 

Etapa 4. Preparacion de 4-fenil-N-(4-(5-(piridin-4-11)pirimidin-4-iloxi)feninftalazin-1-amina  
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Se purge con nitr6geno una suspensi6n espesa de acido 4-piridilborOnico (0,0950 g, 0,773 mmol), dicloruro de 1,1'- 

bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,0141 g, 0,0193 mmol) y N-(4-(5-yodopirimidin-4-iloxi)feniI)-4-fenilftalazin-1- 

amina (0,200 g, 0,387 mmol) y carbonato de sodio 2,0 M en H20 (0,387 ml, 0,773 mmol) en 1,5 ml de dioxano, se 

sell6 y se calento hasta 80°C. La reaccion se volvio de color oscuro y se disolvieron los sOlidos tras 1 h. Tras 3 h, la 

5 reacciOn se consider6 completa. Se enfri6 la reacci6n y se diluy6 con DCM y agua. Se extrajo la emulsion acuosa 

resultante 4 x DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhid., se filtraron y se 

concentraron a vacio. Se adsorbio el material sobre 1,8 g de gel de silice a partir de Me0H/DCM, se seed, y se 

purified, mediante cromatografta sobre gel de silice (DCM/Me0H 90/10 at 0-60-100% en DCM) dando 4-fenil-N-(4-(5- 

(piridin-4-il)pirimidin-4-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina come un solid° de color tostado. EM m/z = 469 [M+H]. Calc. para 

10 C29H20N60: 468,5. 

Ejemplo 244 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de N-metil-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-iloxpfenoxi)piridin-3-11)pirimidin-2-amina  

Etapa 1. PreparaciOn de N-metil-4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)oiridin-3-il)oirimidin-2-amina 

Se combinaron dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio  (0,0453 g, 0,0618 mmol), bis(pinacolato)diboro 

15 (0,330 g, 1,30 mmol), 4-(2-(4-yodofenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina  (0,500 g, 1,24 mmol) y acetato de 

potasio (0,243 g, 2,47 mmol) en un tubo sellado bajo nitr6geno. Se le ariadio 5 ml de dioxano, y se sell() la mezcla de 

color naranja y se calento hasta y se nnantuvo a 75°C. Tras 5 h, fueron evidentes trazas del producto deseado 

mediante CL-EM. Se calento la reacciOn hasta 100°C, durante la noche. Se elev6 la temperatura hasta 120°C. Tras 

16 h, se filtrO la reacciOn a traves de Celite, enjuagando con Et0Ac y se concentrO a vacio para dar un aceite de 

20 color oscuro, que se purified, mediante cromatografia sobre gel de silice (Et0Ac al 50-100%/hexanos) dando N-metil-

4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina.  EM m/z = 405 [M+H]. Calc. 

para C22H25BN403: 404,3. 

Etapa 2. Preparacion de 4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenol  

A una disolucion de N-metil-4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina  

25 (0,414 g, 1,02 mmol) en 2 ml de Et0H a 0°C se le arladie perOxido de hidr6geno, disolucion al 30% en peso en agua 

(0,984 ml, 10,2 mmol). Se permiti6 que se calentase la reacci6n hasta la temperatura ambiental. Tras 1 h, se diluy6 

la reacciOn con DCM y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con Me0H al 5%/DCM. Se secaron las 

fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purified, el 

residuo mediante cromatografia sobre gel de silice, (Et0Ac/hexanos) dando 4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-

30 2-iloxi)fenol como un solid° blanco. EM m/z = 295 [A4+H]. Calc. para C16H14N402: 294,3. 

Etapa 3. PreparaciOn de N-metil-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-iloxi)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina  

Se calent6 una mezcla de 1-cloro-4-fenilftalazina (0,0900 g, 0,374 mmol), 4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-  

iloxi)fenol (0,110 g, 0,374 mmol) y carbonato de potasio (0,129 g, 0,934 mmol) en 1 ml de DMSO en un tubo sellado 

durante 1 h. Tras enfriamiento, se forme un precipitado blanco. Se repartio el material entre agua y DCM. Se sece la 

35 fase organica sobre sulfato de sodio, se filtrO y se concentr6 a vacio dando un sOlido bruto, que se suspendie en 

Me0H, se sonic6, se filtr6 y se sec6 dando N-metil-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-iloxi)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina  

como un solid° blanco. EM m/z = 499 [M+Hr. Calc. para C301122N602: 498,5. 

Ejemplo 245 
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Sintesis de 4-(4-clorotiofen-2-11)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-l-amina  

Etapa 1. PreparaciOn de (3-clorotiofen-2-11)trimetilsilano   

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en el document° W09412505. A una disoluciOn 

de 3-clorotiofeno (7,00 g, 59,0 mmol) en 60 ml de THF anhidro bajo nitrOgeno se le afiadio n-butil-litio, 2,5 M en 

5 hexanos (23,6 ml, 59,0 mmol) gota a gota desde una jeringa de plastic° a lo largo de 15 min. La reaccion se volvi6 

turbia y con un prec. blanco. Se permiti6 que agitase la reaccion durante 40 min, punto en el que se ariadio gota a 

gota cloruro de trimetilsililo (8,24 ml, 64,9 mmol) mediante una jeringa a lo largo de 5 min. Se permitio que agitase la 

mezcla durante 10 min, y luego se calento hasta 0°C durante 10 min, y se anadieron 7 ml de agua y 35 ml de 

salmuera. Se diluy6 la mezcla con Et0Ac, y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa una vez con Et0Ac. 

10 Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio 

dando (3-clorotiofen-2-il)trimetilsilano como un aceite amarillo. 

Etapa 2. Preparacion de acid° 4-cloro-5-(trimetilsilil)tiofen-2-ilboronico   

A una disoluciOn de diisopropilamina (1,8 ml, 13 mmol) a 0°C en 50 ml de THF anhidro bajo nitr6geno se le anadio 

butil-litio, 2,5 M en hexanos (4,6 ml, 12 mmol). Se permiti6 que agitase la disoluciOn 5 min y luego se enfri6 hasta 

15 -78°C. Se afiadio lentamente (3-clorotiofen-2-il)trimetilsilano (2,0 g, 10 mmol) en 5 ml de THF a TA mediante una 

canula, gota a gota, a lo largo de aproximadamente 10 min. Se permiti6 que agitase la disoluciOn resultante durante 

30 min, punto en el que se ariadi6 gota a gota borato de trimetilo (2,4 ml, 21 mmol). Se permitio que agitase la 

disolucion durante 1 h, y luego se calent6 hasta 0°C y se extingui6 mediante la adiciOn de 25 ml de HCI 2 N, y se 

calent6 hasta la temperatura ambiental con agitaciOn. Se extrajo la mezcla tres veces con DCM, y se secaron las 

20 fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando un producto 

semisolid°. La purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice, (Et0Ac al 0-40%/hexanos) proporcion6 acid° 

4-cloro-5-(trimetilsilil)tiofen-2-ilborOnico  como un sOlido blanquecino. 

Etapa 3. Preparacion de 4-(4-clorotiofen-2-i1)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-l-amina  

Se calento dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,0401 g, 0,0548 mmol), acid° 4-cloro-5- 

25 (trimetilsilil)tiofen-2-ilboronico (0,161 g, 0,685 mmol), 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-  

iloxi)fenil)ftalazin-l-amina (0,250 g, 0,548 mmol), carbonato de sodio 2 M en H20 (0,548 ml, 1,10 mmol) en 3 ml de 

dioxano en un tubo sellado hasta 90°C. Tras 3 h, se le anadio 0,75 equiv. de acid° boronico y se calentO la reaccion 

durante 16 h. Se enfri6 la reaccion hasta la temperatura ambiental y se repartiO entre Et0Ac y NaOH 1 N. Se extrajo 

la fase acuosa 3x con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron 

30 y se concentraron a vacio. Se purific6 el aceite resultante mediante cromatografia sobre gel de silice (Et0Ac al 0- 

100%/DCM) dando una mezcla de 4-(4-cloro-5-(trimetilsilil)tiofen-24)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-  

iloxi)fenil)ftalazin-1-amina y 4-(4-clorotiofen-2-iI)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1- 

amina como un aceite amarillo. Se Ilevo este material a 2,5 ml de THF y se ariadio agua (0,061 ml, 3,4 mmol), 

seguido por fluoruro de tetrabutilamonio, 1,0 M en THF (0,45 ml, 0,45 mmol). Se agito la reacciOn durante 16 h, y 

35 luego se diluyo con Et0Ac/salmuera. Se secO la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrO y se concentrO 

para dar un aceite amarillo. Se le atiadi6 4 ml de Me0H, produciendo una disoluciOn amarilla, y esto se sonic() 

durante varios minutos hasta que se form6 un precipitado espeso. Se afiadi6 metanol adicional, y se MR:, la mezcla. 

Se enjuag6 el precipitado con 2x Me0H y se seco a vacio dando 4-(4-clorotiofen-2-i1)-N-(4-(3-(2-  

(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxpfenil)ftalazin-l-amina como un sOlido amarillo. EM nri/z = 538 [M+H]. Calc. 

40 para C28H20CIN7OS: 538,0. 

Se prepararon los siguientes compuestos (ejemplos 246-460) en la tabla II, tal como se indica en la tabla 1, mediante 

uno de los metodos ejemplificados Al, A2, A3, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, C o D descritos anteriormente. Los datos 

de EM representan la masa (M+H+) hallada para ese ejemplo. 

Los siguientes ejemplos n.0° 246 a 299, 310, 311, 313, 315, 316 y 318 a 460 son ejemplos de referencia. 

45 TABLA II  

N . ° 

de ej . 

Nombre C 1 50_I P de 

Au rATTPX2 

(p rom . ) 

C 1 50_I P de 

Au rB 

(p rom . ) 

CE501P 

de pH H3 

(p rom .) 

Datos 

de EM 

Metodo 

246 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4 ,6-d ifen i 1 -3- 

p i r i dazi nam ina 

+ +++ + 5 1 0 A2 

247 2-(4- (44(4- ((3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i pam i no)- 1 - 

fta l az i n i l )fen i petanol 

0 , 0 1 98 0 , 0042 0 , 3348 528 A l 

248 N - (5- ( (3- (2-(met i lam i no)-4-p i rim id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-2-p i r i d i n i 1 ) -4-fen i 1 - 1 - 

fta laz i nam i na 

0 , 1 488 0 ,0 1 1 0 0 ,4647 499 A4 
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249 (4- (4- ( (4- ( (3- (2-am i no-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i pam ino)- 1 - 

fta l az i n i pfen i pmeta nol 

+++ +++ ++ 5 1 4 A l 

250 N - (4-( (3- (2-am i no-4-p i r i mid i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i 1 ) -4-fen i lfu ro [2 , 3- 

d ]p i r i daz i n-7-am ina 

0 , 0303 0 ,0 1 99 0 , 1 75 474 A2 

25 1 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4- (3-met i l -5- 

i soti azo l i 1 ) - 1 -fta laz i nam ina 

0 , 0 1 60 0 , 0004 505 A l 

252 4-fen i l -N - (4- ( (2-(4- 

p i r i d i n i pfen i pox i)fen i 1 ) - 1 -fta laz inam i na 

0 , 1 663 0 ,6600 467 Al 

253 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-(2 ,6- 

b i s (met i l ox i )fen i 1 )- 1 -fta l az i nam i na 

2 , 3246 0 ,4724 544 A l 

254 N- (4- ( (2- (2-am ino-4- 

p i r i m id i n i l )fen i pox i )fen i 1 )-4-fen i l - 1 - 

fta l az i nam i na 

+++ +++ 483 A l 

255 N-(3- (6- (met i l am i no)-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i 1 ) -N ' - (4-fen i 1 - 1 -fta laz i n i 1 ) - 1 ,4- 

bencenod iam ina 

++ +++ 497 C 

256 ( 1 R)- 1 - (4- (4-( (4- ( (3-(2-am i no-4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i l ) am ino) - 1 - 

fta l az i n i l ) fen i l) etano l 

0 , 1 493 0 , 00 1 8 528 A2 

257 ( 1 S) - 1 - (4- (4- ( (4-( (3- (2-am i no-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxpfen i parn i no) - 1 - 

fta l az i n i pfen i petanol 

+++ +++ 528 A2 

258 N - (4-( (3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i 1 )-4-( ( l S ,4S)-5-meti l -2 , 5- 

d i azabicicl o [2 .2 . 1 ] hept-2-0- 1 - 

fta l az i nam ina 

+ ++ 5 1 8 A2 

259 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i poxpfen i 1 )-4 , 5-d imet i l -6-(4-met i l -

2-t i en i 1 ) -3-p i r idazi nam i na 

0 , 0059 0 , 0028 0 ,04 1 7 482 B l 

260 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i 1 - 1 - 

i soqu i no l i nam i na 

0 ,0330 0 , 0 1 48 0 , 228 1 483 B 1 

26 1 4-fen i l - N - (4- ( (3- (4-p i ri d i n i I ) -2- 

p i raz i n i pox i )fen i 1 )- 1 -ftalaz i na rn i na 

++ ++ + 469 Al 

262 N- (44(3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i poxpfen i 1 )-4-(4-met i l -2-t ien i l ) - 1 - 

i soqu i no l i nam i na 

0 , 0348 0 , 0 1 58 0 , 3339 503 B 1 

263 3- ( (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im id i n i I) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i l ) am ino) -6-fen i 1 -4- 

p i r i dazi no l 

+ + + 450 A2 

264 N - (4- (3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2- i l ox i )fen i I )-5- 

b romo-3-met i l -2-p i r id i nam ina 

+ + 434 A2 

265 N - (44(3-(2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-(4-cl o rofen i 1) - 1 - 

i soqu i no l i nam ina 

+++ +++ 5 1 7 B 1 

266 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i poxi )-3-p i r id i n i 1 ) -4-fen i l - 1 - 

i soqu i no l i nam i na 

+++ +++ 484 B 1 

267 4-fen i l -N-(6- ( (3- (2- ( (3- ( 1 - 

p i pe ri d i n i l ) p rop i l ) am ino)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i)-3-p i r i d i n i 1 ) - 1 -fta l az inam ina 

0 ,0964 0 ,0 1 04 6 1 0 D 

268 N - (44(3- ( 1 H - im idazol - 1 4) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-fen i 1 - 1 -fta l az i nam ina 

+ + 457 Al 

269 N-(6- ( (3-(2-am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4-( 1 -met i l et i l ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

++ +++ 45 1 A l 

270 N - (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r id i n i 1 ) -4- (6-met i l -2- 

p i r id i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam i na 

+++ +++ 500 A l 
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27 1 N- (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (6-met i l -2-p i r i d i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

0 , 0243 0 , 00 1 0 499 A l 

272 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4-c icl ohex i l- 1 - 

fta l az i nam i na 

0 , 0 1 97 0 , 0055 490 A l 

273 N- (4- ( (3- (2-am ino-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )-4-( 1 -met i let i l ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

++ +++ 450 A l 

274 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i I ) -4-ci cl ohex i l- 1 - 

fta laz i nam i na 

+++ +++ +++ 49 1 A l 

275 N - (4- ( (3-(2- ( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe razi n i ppropi pam i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (6-met i l -2-p i r i d i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

0 , 0949 0 ,0 1 34 639 D 

276 4- (6-met i l -2-p i r id i n i I ) - N - (4- ( (3- (2- ( (3- ( 1 - 

p i peri d i n i p p ropi Dam i no) -4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox iyen i l )- 1 -fta laz i nam i na 

++ +++ 624 D 

277 4- (6-met i l -2-p i r i d i n i I ) - N - (4- ( (3-(2- ( (3- ( 1 - 

p i pe raz i n i p p ropi l ) am i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )- 1 -fta laz i nam i na 

0 , 1 258 0 , 0027 625 D 

278 N - (4-( (3-(2-am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4-(3-fl uo ro- l -

p i pe ri d i n i 1 ) - 1 -ftataz i nami na 

0 , 0299 0 , 0074 0 , 2822 509 B4 

279 N- (3- (4-met i l - 1 - p i pe raz i n i l ) prop i l ) -2-( (4- 

( (4-fen i 1 - 1 -fta l az i n i l ) am i no)fen i Dox i ) -3 ,4 ' - 

b i p i ri d i n -2 ' -am ina 

++ +++ ++ 624 A l 

280 4-met i l -N-(6- ( (3- (2- ( (3- (4-met i l )- 1 - 

p i pe raz in i p p rop i l ) am ino) -4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -6-fen i l -3- 

p i r i daz i nam i na 

+++ +++ ++ 590 D 

28 1 4- (2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i pam i no)fen i l ) ox i ) -3-p i r id i n i 1 ) - 1 , 3- 

d i h id ro-2H-pi rro lo [2 , 3-b]p i r i d i n-2-ona 

0 , 0204 0 , 006 1 0 , 1 704 523 A l 

282 4- (24(4- ( (4-met i l -6-fen i 1 - 3- 

p i r idaz i n i l )am ino)fen i l ) ox i ) -3-p i r id i n i I ) - 

1 , 3-d i h i d ro-2H-p i rro l o [2 , 3-b] p i r id i n-2- 

ona 

+++ +++ ++ 487 A2 

283 4-fen i l -N - (4- ( (3- (5 , 6 , 7 , 8-tetrah id ro- 1 , 8- 

naft i ri d i n-4- 1 1 ) -2-p i ri d i n i l ) oxpfen i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

+ ++ 523 A l 

284 4- (4-meti l - 1 , 3-ti azo l -2- i 1 ) -N - (4- ( (3- 

(5 , 6 , 7 , 8-tetrah i d ro- 1 , 8- naft i r id i n -4- 1 1 ) -2- 

p i ri d i n i l ) oxpfen i 1 )- 1 -fta l az i nam i na 

0 , 1 670 0 , 1 906 544 A l 

285 4-met i l -6-fen i l -N - (4-( (3-(5 ,6 , 7 , 8- 

tetrah id ro- 1 , 8- nafti rid i n-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l) ox i )fen i 1 )-3-p i r idazi nam i na 

+ ++ 487 A2 

286 4-met i l -6- (4-met i l - 1 , 3-t i azo l-2- i 1) - N - (4- 

( (3- (5 ,6 , 7 , 8-tetra h i d ro- 1 , 8- naft i r i d i n-4- 1 1 ) - 

2- p i r id i n i poxi )fen i 1 ) -3-p i ri dazi nam ina 

+ 508 A2 

287 N - (4- ( (3- (2 , 3-d i h id ro- 1 H -p i rro l o[2 , 3- 

b] p i r id i n-4-0-2-p i ri d i n i l )oxpfen i l) -4-fen i l -

1 -fta l az i nami na 

0 , 0833 0 , 0 1 03 509 A l 

288 N - (4- ( (3- (2 , 3-d i h id ro- 1 H -p i rro l o[2 , 3- 

b] p i r i d i n -4-0-2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i 1) -4- (4- 

met i l - 1 , 3-t i azo l -2- i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

+++ + 530 A2 

289 N- (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l )ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (5-met i l -2- 

p i r i d i n i 1 ) - 1 -fta laz i nam ina 

0 , 024 1 0 , 00 1 9 500 A l 

290 N-(2- ( (2- (2- ( ( (4- 

(met i l ox i )fen i pmet i l ) am ino) -4- 

p i r i d i n i pfen i l ) ox i )-5-p i r im i d i n i 1 ) -4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i nam ina 

+ 604 D 
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29 1 N - (4- ( (3- (5-fl uo ro-2 - ( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz in i p p rop i l ) am ino) -4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i ) fen i 1 )-4-fen i l - 1 -fta l az i nam i na 

0 , 0 1 57 0 , 0030 642 D 

292 N - (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (6- (met i lox i ) -2- 

p i r id i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 5 1 5 A l 

293 N -(6- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (6- (met i l ox i )-2- 

p i r i d i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 5 1 6 A l 

294 N - (4- ( (3- (2- ( 1 -azeti d i n i 1 ) -4-p i rim id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i 1 - 1 -fta laz i nam ina 

+++ 524 D 

295 N - (4-( (3- (2- ( (3- ( 1 - 

azet i d i n i l ) prop i pam ino) -4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i l - 1 -fta l az i nam ina 

++ +++ 58 1 D 

296 (6- (4- ( (4- ( (3- (2-am ino-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i Dam i no)- 1 -fta laz i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i pacetato de met i lo 

+++ +++ 557 A l 

297 (6-(44(4-( (3- (2-am ino-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i pam i no)- 1 -fta laz i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l) metanol 

+++ +++ 5 1 5 A l 

298 N - (4-( (3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4- (6- ( (met i lox i )met i l ) - 

2- p i r id i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 530 A l 

299 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i I ) -4-(3- 

( (d imet i lam i no)met i l ) fen i l ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

++ +++ + 54 1 A2 

300 N - (4- ( (3- (3-met i l - 1 H-p i razol -4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i 1 - 1 -fta l az i nam ina 

++ ++ ++ 47 1 A l 

30 1 N- (4- ( (3- (3-am ino- 1 H -p i razo l -4- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (4-met i lfen i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

0 , 0055 0 , 003 1 0 , 1 664 486 A l 

302 N - (4- ( (3- (3-am i no- 1 H-p i razol -4- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-met i l -6-fen i 1 -3- 

p i r i daz i nami na 

+++ +++ + 436 A2 

303 N - (44 (3- (3-am i no- 1 H-p i razol -4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i poxpfen i l )-4-(fen i lmet i l ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

0 , 0032 0 , 0 1 66 0 , 7287 486 Al 

304 N - (44 (3- (3-am i no- 1 H -p i razo l -4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 ) -4-fen i l t i eno [2 , 3- 

d ]p i r i daz i n-7-am i na 

0 , 0 1 64 0 , 0687 0 , 7884 478 Al 

305 (3- (44(44(3- (3-am i no- 1 H -p i razo l-4- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) am ino) - 1 - 

fta laz i n i l) fen i l )metanol 

+++ +++ + 502 A l 

306 N - (4- ( (3- (3-am i no- 1 H-p i razol -4- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4-(4-clorofen i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

+++ +++ ++ 506 A l 

307 N - (4- ( (3- (3-am i no- 1 H -p i razo l-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4-(4-met i l -2-t ien i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

+++ +++ ++ 492 A l 

308 N - (4- ( (3- (3-am i no- 1 H -p i razo l-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i 1 -5 , 6 , 7 , 8- 

tetrah i d ro- 1 -fta l az i nam i na 

+++ +++ + 476 A2 

309 N - (4-( (3-(3-am i no- 1 H -p i razo l-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i I )-4- (4-met i l - 1 , 3-t i azo l -2- 

1 1) - 1 -fta l az i nam i na 

+++ +++ + 493 A l 

3 1 0 N - (4- ( (3- (2- (h id rox iam i no)-4-p i r im i d i n i I ) - 

2- p i r id i n i l )ox i )fen i 1 )-4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i nam i na 

+++ +++ 500 A l 

3 1 1 N - (5-(3 ,4 ' -b i p i r i d i n-2- i l ox i ) -2-p i r im i d i n i I ) - 

4-fen i 1 - 1 -fta l az i nam i na 

+ + 470 A3 

3 1 2 N-(4- ( (3- (3-am i no- 1 H -p i razo l-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-fl uorofen i I ) -4- (4-met i l - 1 , 3- 

t iazo l-2- 1 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 5 1 1 A l 
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3 1 3 N - (64(3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4-fen i lt i eno [2 , 3- 

d ]p i r idaz i n-7-am i na 

+++ +++ 49 1 A l 

3 1 4 N - (4- ((3- (3-am i no- 1 H -p i razo l-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) -3-fl uo rofen i 1 ) -4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i nam ina 

0 , 0045 0 , 0024 490 A l 

3 1 5 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) -3-p i r id i n i 1 ) -4- (4-c lorofen i 1 ) - 

1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 5 1 9 A l 

3 1 6 N -(4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d in i l )ox i )fen i 1 )-4- (3- 

(meti l s u l fon i l) fen i 1 ) - 1 -fta l az i nam i na 

+++ +++ 562 A l 

3 1 7 N - (44(3- (3-am ino- 1 H -p i razo l-4- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1) -4- (3- (meti loxpfen i l )- 1 - 

fta l az i nam i na 

+++ +++ 502 Al 

3 1 8 N - (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r id i n i 1 ) -4- (3- 

(met i l su lfon i l )fen i l ) - 1 -fta laz i nam ina 

0 , 0238 0 , 0056 563 Al 

3 1 9 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (4- 

(met i lox i ) fen i 1 )- 1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 5 1 5 A l 

320 N - (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 ) -4-(4- (met i lox i )fen i l )- 1 - 

fta l az i nam i na 

+++ +++ 5 1 4 A l 

32 1 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i pox i )fen i 1 )-4-(4- (eti lox i ) fen i 1 )- 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ +++ 528 A l 

322 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i poxpfen i 1 ) -4-(2- (eti l ox i )fen i l )- 1 - 

fta laz i nam i na 

+++ +++ 528 A l 

323 N - (4-( (3- (2-( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe razi n i pprop i l ) am i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4- (2-p i r i d i n i 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

++ +++ 625 D 

324 N - (4- ( (3- (2- ( (3- (3- (d imet i lam ino)- 1 - 

p i r ro l i d i n i pprop i l )am i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 )-4-fen i l - 1 -fta laz i nam ina 

+++ +++ 638 D 

325 4- (2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta laz i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-3-p i rid i n i I ) -2- 

p i r i m i d i no l 

+ 485 D 

326 N - (4-( (3- (2-( (3-(2 , 6-d imeti l -4- 

morfo l i n i l ) p rop i pam i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i ri d i n i l ) oxpfen i 1 ) -4-fen i l - 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 639 D 

327 N - (4-(2- ( (4-( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-3-p i ri d i n i 1 ) -2- 

p i r i m i d i n i lybeta-a lan i na 

++ + 556 D 

328 N - (4-( (3- (2-( (3- ( (2S , 5S)-2 , 5-d imet i l -4- 

morfo l i n i p p rop i pam ino) -4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i l )-4-fen i l - 1 -fta l az i nam i na 

0 , 0650 0 ,0043 639 D 

329 1 - (3- (44(4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i l ) am i no) - 1 - 

fta laz i n i l )fen i l )etanona 

526 Al 

330 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4- (4-met i l - 1 , 3-t i azo l -2- 

1 1) - 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ +++ 505 A l 

33 1 N - (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i 1 )-4- (4-met i l-2-t i en i l )- 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ +++ +++ 504 Al 

332 N - (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (4-meti l -2- 

t ien i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

0 , 0052 0 , 00 1 6 0 , 0033 505 B 1 

333 N - (44(3- (2-( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe razin i ppropi l )am ino)-4-p i rim id i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i pox i ) fen i 1 )-4-fen i l - 1 -fta laz i nam ina 

+++ +++ +++ 624 D 
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334 N - (4-( (3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4-met i l -6- ( 1 - 

p i pe ri d i n i 1 ) -3-p i r idaz i nam ina 

++ +++ + 455 A2 

335 4-fen i l - N - (4- ( (3- (2- ( (4- 

p i pe rid i n i lmet i pam ino) -4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )- 1 -fta laz i nam ina 

+ ++ + 58 1 D 

336 N - (44(3-(2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )fen i 1 )-4-(4- 

( (d imet i lam ino)met i l ) fen i 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

+ ++ + 54 1 E 

337 3- ( (4- (2- ( (4-( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i pam i no)fen i l ) ox i ) -3-p i r id i n i 1 ) -2- 

p i r im id i n i l ) am ino)- 1 , 2-p ropanod io l 

+++ +++ ++ 558 D 

338 N , N -d imet i l -N ' - (4- (2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l )ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -2- 

p i r i m id i n i 1) - 1 ,4-butanod iam i na 

+++ +++ +++ 583 D 

339 3- ( (4-(2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i pann i no)fen i pox i ) -3-p i rid i n i 1 ) -2- 

p i r i m i d i n i pam i no)- 1 -p ropanol 

+++ +++ ++ 542 D 

340 4-fen i l - N - (4- ( (3- (2- ( (3- ( 1 - 

p i pe raz i n i l ) propi l ) am i no)-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ ++ 6 1 0 D 

34 1 2 , 2 ' - ( (3- ( (4- (2-( (44(4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am ino)fen i l ) ox i )-3-p i rid i n i 1 ) -2- 

p i r i m i d i n i l )am i no) p rop i l ) im i no)d i etano l 

++ +++ ++ 629 D 

342 (3- (44(44(3-(2-am i no-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)- 1 - 

fta laz i n i l) fen i l )metanol 

+++ +++ ++ 5 1 4 Al 

343 3- (4- ( (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l) ox i ) fen i pam ino) - 1 -fta l az i n i pfeno l 

+++ +++ +++ 500 A l 

344 3- (3- (4- ( (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i l ) fen i 1 ) - 1 -propano l 

+++ +++ +++ 542 A l 

345 2- ( (44(4- (4-met i l - 1 , 3-t i azol -2- 1 1) - 1 - 

fta l az i n i l ) am ino)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r i d i n-

2 ' -am ina 

+++ -F ++ + -I- 504 Al 

346 1 - (3- (4- ( (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxi )fen i pam i no)- 1 - 

fta l az i n i l ) fen i petanol 

+++ +++ ++ 528 A l 

347 2- (et i l (4-( (4- (2-( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i pam i no)fen i l ) ox i ) -3-p i r id i n i 1 ) -2- 

p i r i m i d i n i l )am i no) but i l ) am i no)etanol 

+++ +++ +++ 627 D 

348 2- (et i l (4- ( (4- (2- ( (4- ( (4-met i l -6-fen i 1 -3- 

p i r i daz i n i pam i no)fen i pox i )-3-p i r id i n i 1 ) -2- 

p i r im i d i n i l ) am i no)but i pam i no)etano l 

+ ++ +++ ++ 59 1 D 

349 2- (eti l (34(4- (24(4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l ) ox i ) -3-p i r id i n i l ) -2- 

p i r im i d i n i l ) am i no)prop i l ) am ino)eta nol 

++ +++ ++ 6 1 3 D 

350 2- (et i l (3- ( (4- (2 ((44(4-met i l -6-fen i 1 -3- 

p i r idaz i n i pam i no)fen i l ) ox i )-3-p i r id i n i 1 ) -2- 

p i r i m i d i n i pam i no) p ropi pam i no)etanol 

+++ +++ ++ 577 D 

35 1 d i h id rogenofosfato de (3-(4- ( (4- ( (3- (2- 

am ino-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i l ) am ino) - 1 - 

fta laz i n i l ) fen i lynet i lo 

++ +++ 594 F 

352 ( 1 - (4- ( (44(3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)- 1 -fta l az i n i 1 )-3- 

p i perid i n i pmetano l 

+++ +++ 52 1 A2 

353 ( 1 - (4- ( (4-( (3- (2-am ino-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i pann i no) - 1 -fta laz i n i 1 ) -4- 

p i pe ri d i n i pmetanol 

+++ 52 1 A2 

354 1 - (4- ( (4- ( (3-(2-am i no-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i l ) am i no)- 1 -fta l az i n i 1 ) -3- 

p i pe ri d i no l 

0 , 0874 0 , 0259 507 A2 
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355 2- (3- (44(44(3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i l ) fen i l )etano l 

+++ +++ 528 A l 

356 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4-(2-p i ri d i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ +++ 485 Al 

357 2- (3- (44 (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i ) fen i pam ino)- 1 - 

fta l az i n i pfen i 1 ) -2-p ropano l 

+++ +++ 542 Al 

358 1 - (44 (44(3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i l ) am i no)- 1 -fta l az i n i 1 ) -4- 

p i pe ri d i no l 

+ +++ 507 A l 

359 3- ( (4- (2-( (4- ( (4- (4-met i l - 1 , 3-t i azol -2- 1 1 ) - 

1 -fta laz i n i l )am ino)fen i l ) ox i ) -3-p i r i d i n i I ) -2- 

p i r im i d i n i l ) am ino)- 1 - p ropanol 

+++ +++ 563 A l 

360 ( 1 S)- 1 - (3-(4- ( (4- ( (3- (2-am ino-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)- 1 - 

fta laz i n i l ) fen i petano l 

+++ +++ 528 A2 

36 1 ( 1 R) - 1 - (3- (4- ( (4-( (3-(2-am i no-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i pam i no) - 1 - 

fta laz i n i l ) fen i l )etanol 

+++ +++ 528 A l 

362 d i h id rogenofosfato de 3- (3- (4- ( (4- ( (3- (2- 

am ino-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i pam ino)- 1 - 

fta l az i n i pfen i l ) p rop i lo 

+++ +++ 622 F 

363 3- (44(64(3-(2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) -3-p i r id i n i l ) am i no) - 1 - 

fta laz i n i l) fenol 

+++ +++ 50 1 A l 

364 2- (44(4- ((3- (2-am ino-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i l ) am ino) - 1 -fta laz i n i l ) feno l 

++ +++ 500 Al 

365 2- (4- ( (6- ( (3- (2-am ino-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i l ) feno l 

0 , 0276 0 , 0 1 1 3 50 1 A l 

366 d i h id rogenofosfato de 3- (4- ( (4- ( (3-(2- 

am i no-4-p i r im i d i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i l )fen i lo 

++ ++ 580 F 

367 34(4- (2- ( (5- ( (4-fen i 1 - 1 . fta laz i n i l) am ino) - 

2-p i r i d i n i l )ox i )-3-p i r id i n i 1 ) -2- 

p i r i m i d i n i pam i no)- 1 -p ropanol 

+++ +++ 543 A l 

368 d i h i d rogenofosfato de 2- (4-( (4-( (3- (2- 

am ino-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i pfen i lo 

+ + 580 F 

369 ( 1 S)- 1 - (3- (4- ( (6- ( (3- (2-am i no-4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i r id i n i l )ox i ) -3- 

p i r i d i n i l ) am i no)- 1 -fta l az i n i l ) fen i l) etanol 

+++ +++ 529 A2 

370 (3- (6-( (4-( (3- (2-am i no-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i l ) am i no)-5-met i l -3- 

p i r i daz i n i l)fen i l )metano l 

+++ +++ 478 A2 

37 1 2- (4- ( (4- ( (2 ' -am i no-3 ,4 ' - b i p i r id i n -2- 

i l ) ox i )fen i l )am i no) - 1 -fta laz i n i l )feno l 

++ +++ 499 Al 

372 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-(2-fl uo ro-5- 

(meti l oxpfen i l )- 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 532 Al 

373 3- (4- ( (4- ( (3- (2-am i no-4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i pam ino)- 1 -fta l az i n i 1 )-4- 

fl uo rofeno l 

+++ +++ 5 1 8 A l 

374 N- (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i pox i ) fen i 1 ) -4- (3- ( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) ox i ) fen i 1 )- 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ + ++ 585 A2 

375 (3- (4- ( (6- ( (3- (2-am i no-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i l ) am ino)- 1 - 

fta laz i n i l ) fen i l )metanol 

+++ +++ 5 1 5 A l 
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376 N - (6-( (3- (2 -am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (2-fl uo ro-5- 

(met i l ox i )fen i 1 )- 1 -fta l az i nam i na 

+++ +++ 533 Al 

377 N- (44(3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 ) -4-(3- 

( (t r i fl uo romet i l ) oxpfen i l)- 1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 568 A l 

378 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (3- 

( (t r i fl uo romet i pox i )fen i l )- 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 569 A l 

379 3- (4- ( (64 (3- (2-am ino-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i 1 ) -4-fl uorofeno l 

+++ +++ 5 1 9 A l 

380 N - (4- ( (3-(2-am i no-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )-4-(5-fl uo ro-2- 

(met i l ox i )fen i l )- 1 -fta l az i nam ina 

-F ++ +++ 532 A l 

38 1 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (5-fluoro-2- 

(met i l ox i ) fen i l ) - 1 -ftalaz i nam i na 

++ +++ 533 A l 

382 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox igen i 1 )-4- (2- 

((t r ifl uo romet i l ) ox i )fen i 1 )- 1 -fta l az i nam ina 

++ +++ 568 A l 

383 N - (6-( (3- (2-am i no-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (2- 

( (t r i fl uoromet i l ) ox i )fen i 1 ) - 1 -fta laz i nam ina 

+ +++ 569 Al 

384 (2- (4- ( (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i l ) fen i l )metano l 

+++ +++ 5 1 4 A l 

385 (2- (4- ( (6- ( (3- (2-am i no-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) -3-p i r i d i n i l ) am ino)- 1 - 

fta laz i n i l ) fen i l )metanol 

++ +++ 5 1 5 A l 

386 2- (4- ( (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i l ) am i no)- 1 -fta l az i n i 1 ) -4- 

fl uo rofenol 

+ ++ +++ 5 1 8 A l 

387 2- (4- ( (6- ( (3- (2-am ino-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i l ) am i no)- 1 - 

fta l az i n i I ) -4-fluorofeno l 

+++ +++ 5 1 9 A l 

388 N - (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (34(3- 

(d imet i lam i no) p ropi l )oxpfen i l )- 1 - 

fta l az i nam ina 

++ +++ 586 A2 

389 N - (6-( (3- (2- ( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i pprop i l )am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i) -3-p i r i d i n i l ) -4-fen i l - 1 - 

fta laz i nam i na 

+++ +++ 625 D 

390 4-fen i l - N - (6- ( (3- (2- ( (3- ( 1 - 

p i pe raz in i p p rop i l ) am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r id i n i 1) - 1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 6 1 1 D 

39 1 d i h id rogenofosfato de 2- (4- ( (6- ( (3-(2- 

am ino-4-p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )-3- 

p i r i d i n i l ) am ino) - 1 -fta laz i n i l ) fen i lo 

1 , 5953 0 ,6409 58 1 F 

392 d i h id rogenofosfato de 3- (4- ( (6-((3-(2- 

am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )-3- 

p i r i d i n i Dam ino)- 1 -fta laz i n i pfen i l o 

+ + 58 1 F 

393 N - (4- ((3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i poxpfen i 1 ) -4-( 1 -p i pe raz i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam i na 

+ ++ 492 B4 

394 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4- 

( hexah i d rop i rro l o [ 1 , 2-a]p i raz i n-2 ( 1 H )- 1 1 ) - 

1 -fta laz i nam ina 

+ ++ +++ 532 B4 

395 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )fen i I ) -4-(3 ,4-d imeti l - 1 - 

p i peraz i n i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 520 B4 
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396 N - (4-( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-(5-met i l -2-p i r id i n i 1 ) - 1 - 

fta laz i nam i na 

0 , 0047 0 , 0008 499 Al 

397 N - (64(3-(2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- 

( hexah i d rop i rro l o [ 1 , 2-a]p i raz in-2 ( 1 H )- 1 1 ) - 

1 -fta laz i nam ina 

+++ +++ 533 B4 

398 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i 1 )-4-( (3S) -3-met i l - 1 - 

p i pe raz in i l ) - 1 -fta l az i nam i na 

++ 506 B4 

399 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 ) -4-( (3R)-3-meti l - 1 - 

p i pe razi n i 1 ) - 1 -ftalaz i nam i na 

+ ++ 506 B4 

400 N-(4- ( (3- (5-fluoro-2-( (3- ( 1 - 

p i pe raz i n i pp rop i l )am i no)-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-fen i l - 1 -fta laz i nam ina 

++ +++ 628 D 

40 1 N-(44(3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i 1 )-2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-( (8aS)- 

hexah i d rop i rro l o [ 1 , 2-a]p i raz in-2 ( 1 H )- 1 1 ) - 

1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 532 B4 

402 N - (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) -3-p i r i d i n i 1 ) -4- ( (8aS)- 

hexah i d rop i rro lo [ 1 , 2-a]p i raz in-2 ( 1 H )- 1 1 ) - 

1 -fta laz i nam i na 

+++ + +÷ 533 B4 

403 N - (4- ( (3- (5-fl uo ro-2- ( (3-( 1 - 

p i pe ri d i n i p p rop i l ) am i no) -4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i l )-4-fen i l - 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 627 D 

404 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (4-meti l -2-p i r i d i n i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

++ +++ 499 Al 

405 N - (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (4-met i l -2- 

p i r i d i n i 1 ) - 1 -fta l az i nam ina 

++ +++ 500 Al 

406 N- (4- ( (3- (2-am ino-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 )-4- (octah id ro-2H-

p i r i do[ 1 , 2-a] p i raz i n-2- 1 1) - 1 -fta laz i nam ina 

+++ +++ 546 B4 

407 N- (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i pox i ) fen i 1 )-4- (5-met i l - 1 H-p i razo l-

1 - 1 1) - 1 -fta laz i nam ina 

+++ +++ 488 B7 

408 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-4- (3-met i l - 1 H-p i razo l -

1 - 1 1 ) - 1 -fta laz i nami na 

+++ +++ 488 B7 

409 N - (4- ( (3-(2- ( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe razi n i pprop i l ) am i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i l )-4- (4-met i l -2-p i r i d i n i l ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

-F + +++ 639 D 

4 1 0 4- (6- (met i lox i )-2-p i r i d i n i I ) - N - (4-( (3- (2- 

( (3- (4-met i l - 1 - p i pe raz i n i pprop i l) am i no)- 

4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) oxpfen i 1) - 1 - 

fta laz i nam ina 

+++ +++ 655 D 

4 1 1 N - (4- ( (3- (2- ( (3- ( (3S)-3-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i l ) p ropi l ) am i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox iyen i l) -4-fen i l - 1 -fta l az i nam ina 

+++ +++ 624 D 

4 1 2 4- (4-met i l -2-p i r id i n i 1 ) -N - (4- ( (3-(2- ( (3- (4- 

morfo l i n i l ) prop i l )am i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1) - 1 -fta laz i nam ina 

++ +++ 626 D 

4 1 3 2- ( ( (3-(4- ( (4-( (3- (2-am ino-4-p i r im id i n i I ) - 

2- p i r id i n i l ) ox i ) fen i l )am ino) - 1 - 

fta laz i n i l ) fen i l )met i l ) am i no)etano l 

+++ 557 A2 

4 1 4 N- (6- ( (3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4- (3-met i l -5- 

i soti azo l i 1 ) - 1 -fta laz i nam i na 

506 A l 

4 1 5 N- (6- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4-fen i l - 1 - 

fta laz i nam ina 

+++ +++ +++ 486 A l 
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4 1 6 2- ( (4-( (4-(4-met i l -2-ti en i I ) - 1 - 

fta laz i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' - b i p i r id i n-

2 ' -am ina 

0 , 054 1 0 , 0 1 45 0 , 1 338 504 Al 

4 1 7 N - (4- (3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2- i l ox i )fen i I )-4-met i l - 

6-fen i 1 -3-p i r idaz i nam i na 

+++ +++ + 432 A2 

4 1 8 24(4- ( (4-met i l -6-fen i l -3- 

p i r i daz i n i l )am i no)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r i d i n-

2 ' -am i na 

+++ +++ ++ 448 A2 

4 1 9 2- ( (4- ( (4-met i l -6-(4-met i l -2-ti en i l ) -3- 

p i r i daz i n i l )am i no)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i rid i n-

2 ' -am i na 

+++ +++ ++ 468 A2 

420 2- ( (4- ( (4-eti l -6-fen i 1 -3- 

p i r i dazi n i l )am i no)fen i l ) ox i )- 3 ,4 ' -b i p i r id i n-

2 ' -am i na 

0 , 0568 0 , 0071 0 , 3 1 40 462 A2 

42 1 aci d° 3- ( (4- (2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am ino)fen i l ) ox i )-3-p i ri d i n i I ) -2- 

p i r im i d i n i l) am i no)- 1 -propanosu lfOn ico 

++ ++ + 607 D 

422 4-met i l -N -(4- ( (3- (2-( (3- (4-meti l - 1 - 

p i peraz i n i pp rop i pam i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 ) -6-fen i l -3- 

p i r i daz i nam i na 

+++ +++ ++ 589 D 

423 N , N -d imet i l -N ' - (4- (2- ( (4- ( (4-met i l -6-fen i l - 

3- p i r idaz i n i pam i no)fen i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) - 

2-p i r i m id i n i 1) - 1 , 4-butanod iam i na 

+++ +++ ++ 548 D 

424 4-met i l -6-fen i l - N - (4- ( (3- (2- ( (3-( 1 - 

p i pe ri d i n i p p rop i pam i no) -4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )oxpfen i l )-3-p i r idaz i nam i na 

+++ +++ ++ 574 D 

425 4-met i l -6-fen i l -N - (4-( (3- (2- ( (3-( 1 - 

p i rro l i d i n i l ) p ropi pam i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i poxpfen i l )-3-p i r i daz i nam i na 

+++ +++ ++ 560 D 

426 N , N-d i et i l - N ' - (4- (2- ( (4 ((4-met i l -6-fen i 1 -3- 

p i r i dazi n i pam ino)fen i pox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -2- 

p i r i m id i n i 1 ) - 1 , 3-propanod iam i na 

+++ +++ ++ 562 D 

42 7 ac i do 44(4- (2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i pam ino)fen i l ) ox i )-3-p i rid i n i 1 ) -2- 

p i r im i d i n i l) am ino) buta noico 

+++ +++ + 57 1 D 

428 N - (4- (3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2- i l ox i )fen i I )-4-met i l - 

6- (4-met i l -2-t i en i I ) -3-p i r idaz i nam ina 

+++ +++ + 453 A2 

429 3- ( (4- (2- ( (4- ( (4-met i l -6-fen i 1 -3- 

p i r i daz i n i l )am i no)fen i l ) ox i )-3-p i r i d i n i I ) -2- 

p i r i m id i n i l) am i no)- 1 -propanol 

+++ +++ ++ 507 D 

430 aci do 4- ((4- (24(44(4-met i l -6-fen i 1 -3- 

p i r i daz i n i pam i nogen i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -2- 

p i r im i d i n i pam ino) butanoico 

+++ +++ + 535 D 

43 1 2- ( (5- ( (4-fen i 1 - 1 -fta l az i n i l ) am ino) -2- 

p i r i d i n i l) ox i) -3 ,4 ' - b ip i r id i n -2 ' - am ina 

+++ +++ +++ 485 A l 

432 2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-

2 ' ( 1 ' H ) -ona 

+ + 485 Al 

433 ac ido 3- ( (44(3-(2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) am i no)-6-fen i I -4- 

p i r idaz i ncarbox i l i co 

+ + + 478 Al 

434 2-( (4- ( (4-met i l -6- (4-met i l - 1 , 3-t iazol -2- 1 1 ) - 

3- p i r idaz i n i l ) am i no)fen i l )ox i )-3 ,4 ' - 

b i p i ri d i n-2 ' -am i na 

0 , 0986 0 , 0095 1 , 000 469 A2 

435 N - (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-4-et i l -6-fen i 1 -3- 

p i r i daz i nam i na 

+++ +++ 463 C 

436 2- ( (4- ( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am ino)fen i l ) ox i )-3- (4- 

p i r id i n i l ) benzon i t r i l o 

++ +++ 493 A l 

437 N- (4- ( (3- (2-am ino-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-(2-(met i lox i ) fen i 1 )- 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ +++ 5 1 5 A l 
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438 N-(4- ((3- (2-am ino-4-p i r i m i d i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i 1 ) -4-(3- (met i lox i )fen i 1 )- 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ +++ 5 1 5 A l 

439 N- (6- ( (3-(2-am i no-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -4-et i l -6-fen i l -3- 

p i r i daz i nam i na 

+++ +++ 464 C 

440 N - (6-( (3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i pox i ) -3-p i r id i n i 1 ) -4- (2- 

(met i l ox i )fen i l )- 1 -fta laz i nam i na 

+++ +++ 5 1 6 A l 

44 1 2- ( (4- ( (4- (3- (met i lox i ) fen i I ) - 1 - 

fta laz i n i l ) am ino)fen i l ) ox i ) -3 ,4 ' -b i p i r id i n-

2 ' -am i na 

++ ++ 5 1 4 Al 

442 2- ( (4- ( (4- (2- (met i l ox i )fen i I ) - 1 - 

fta laz i n i l ) am i no)fen i l ) ox i )-3 ,4 ' -b i p i r id i n-

2 ' -am i na 

0 , 3748 0 , 0330 5 1 4 A l 

443 N-(4- ( (3- (2-am i no-4-p i r i m i d i n i I )-2- 

p i r i d i n i poxpfen i 1 )-4-met i l -6- (3- 

(met i lox i ) fen i l ) -3-p i ri dazi nam i na 

+++ +++ 479 A2 

444 2- ( (5- ( (4-et i l -6-fen i 1 -3-p i r i dazi n i l ) am ino)- 

2-p i r id i n i l) ox i ) -3 ,4 ' - b i p i ri d i n-2 ' -am i na 

++ +++ 463 C 

445 N - (44(3- (2-am i no-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i 1 )-6-fen i l -4-prop i l -3- 

p i r idaz i nam ina 

0 , 0235 0 , 003 1 477 A2 

446 N - (4- ( (3- (2-am i no-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i 1 ) -4-( (met i l ox i )met i l ) -6- 

fen i 1 -3-p i ri daz i nam ina 

+++ +++ 479 A2 

447 2- ( (4-( (4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i n i l ) am ino)fen i l ) ox i )-3- (4- 

p i r i d i n i l ) feno l 

+ 484 A l 

448 N - (4- ( (2- (met i lox i )-6- (4- 

p i r i d i n i l )fen i l ) ox i ) fen i 1 ) -4-fen i 1 - 1 - 

fta l az i nam ina 

0 , 1 1 0 1 0 , 0096 498 A l 

449 4-et i l -N - (64(3- (2-((3- (4-met i l - 1 - 

p i peraz i n i l ) p rop i l ) am ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i ri d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -6-fen i l -3- 

p i r i dazi nam i na 

+++ +++ 604 D 

450 4-et i l -6-fen i l - N - (6- ( (3- (2- ( (3-( 1 - 

p i pe ri d i n i l ) p ropi pam i no) -4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i pox i )-3-p i r i d i n i 1) -3-p i r i daz i nam ina 

+ +++ 589 D 

45 1 4-et i l -6-fen i l - N - (6- ( (3-(2- ( (3- ( 1 - 

p i pe razi n i pprop i l ) am i no)-4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-3-p i r i d i n i 1 ) -3-p i r i daz i nam ina 

++ +++ 590 D 

452 N- (4- ( (3- (2- ( (3- (3-fl uoro- 1 - 

p i pe ri d i n i p p rop i l ) am ino)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-4-fen i l - 1 -fta laz i nam ina 

+++ +++ 628 D 

453 N - (4-( (3-(2-( (3-(3 , 3-d ifl uo ro- 1 - 

p i pe ri d i n i l ) p rop i l ) am ino) -4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i l )-4-fen i l - 1 -fta laz i nam ina 

+++ +++ 646 D 

454 4- (6- (met i lox i )-2-p i r id i n i 1 ) -N-(44(3-(2- 

( (3- ( 1 - p i perid i n i l ) p ropi pam ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l )ox i )fen i l )- 1 - 

fta l az i nam i na 

+++ +++ 64 1 D 

455 4-(6- (met i l ox i )-2-p i r i d i n i 1 ) -N - (44 (3- (2- 

( (3- ( 1 - p i rro l id i n i p p rop i pam i no)-4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i l ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ +++ 627 D 

456 4-et i l - N - (4- ( (3-(2- ( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i l ) p rop i l ) am ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-6-fen i l -3- 

p i r i daz i nann i na 

+++ +++ 603 D 

457 4-et i l -6-fen i l -N - (4-( (3- (2- ( (3-( 1 - 

p i pe raz in i ppropi pam i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i ri d i n i l) oxpfen i l )-3-p i r idaz i nam i na 

+++ +++ 589 D 
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458 4-et i l -6-fen i l -N- (4- ( (3- (2- ( (3- ( 1 - 

p i pe ri d i n i l ) p rop i l ) am i no) -4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l) ox i)fen i 1)- 3-p i r i daz i nam ina 

+++ +++ 588 D 

459 4-eti l -6-fen i l -N-(4- ( (3- (2- ( (3- ( 1 - 

p i r ro l i d i n i pprop i l ) am i no)-4-p i rimid i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i Dox i)fen i 1)-3-p i r i daz i nam ina 

++ +++ 574 D 

460 4- (6- (meti lox i )-2-p i r id i n i I ) - N - (4-( (3- (2- 

( (3- ( 1 - p i pe raz i n i l ) p rop i l ) am ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i)fen i 1 ) - 1 - 

fta l az i nam ina 

+++ +++ 642 D 

Las preparaciones de los siguientes productos intermedios y compuestos adicionales de formula I deben ayudar 

adicionalmente en la apreciaci6n del alcance de la presente invenci6n. 

Eiemplo 461  

N NH, 

Sintesis de 4-(2-(6-aminopiridin-3-iloxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina 

5 Etapa 1. Sintesis de 4-(2-(6-bromopiridin-3-iloxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina   

A una suspension espesa de carbonato de cesio (8,9 g, 27 mmol) y 6-bromopiridin-3-ol (2,6 g, 15 mmol) se le anadio 

4-(2-cloropiridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina (3,0 g, 14 mmol). Se sell6 la mezcla de reacci6n y se calento hasta 

125°C durante 16 h. Se enfrio la mezcla y se diluy6 con agua y se extrajo la disolucion acuosa con DCM (3x75 ml). 

Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio 

10 dando un aceite marrOn, que se Ilevo a un poco de DCM y se purific6 en una columna de 120 g ISCO, eluyendo con 

un gradiente de Et0Ac al 0-100%/DCM, proporcionando 4-(2-(6-bromopiridin-3-iloxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-  

amina como un solido blanquecino. EM m/z = 295 [M+Hr. Calc. para C15F112BrN50: 358,2. 

(Ejemplo de referenda) 

Etapa 2. 4-(2-(6-aminopiridin-3-iloxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina   

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en Tet. Let. 2001 42, 3251-3254. Se enfri6 

15 hasta 0°C una suspension espesa de 4-(2-(6-bromopiridin-3-iloxi)piridin-34)-N-metilpirimidin-2-amina (2,42 g, 

6,76 mmol) y Oxido de cobre (I) (0,145 g, 1,01 mmol) en 35 ml de etilenglicol en un recipiente de presion de acero 

inoxidable de 25 ml con barrita de agitacion, y se burbujeo amoniaco anhidro a su traves durante 15 min. Se sell() la 

mezcla de color rojizo, heterogenea, y se calento hasta 100°C en un bario de aceite durante la noche. Se enfrio la 

reacciOn hasta la temp. ambiental y se ventilo. Se repartiO la reaccion entre agua y DCM. Se extrajo la fase acuosa 

20 4x con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se 

concentraron a vacio dando 2 g de un solido de color amarillo claro. Esto se purific6 adicionalmente mediante 

adsorcion sobre 10 g de gel de silice a partir de Me0H/MC y purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice, 

ISCO, 120 g, ejecuciOn durante 40 min, MC/Me0H 90/10 al 0-70% en MC proporcionando 4-(2-(6-aminopiridin-3- 

iloxi)piridin-3-i1)-N-metilpirimidin-2-amina como un solid° blanco. EM m/z = 295 [M+H]. Calc. para C15H14N60: 294,3. 

25 Ejemplo 462  

11, 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina 

Etapa 1. Preparacion de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-(4-nitrofenoxi)feniI)-1,3,2-dioxaborolano  

A una disolucian de 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (2,00 g, 9,09 mmol) en DMF se le anadio 
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carbonato de potasio (2,51 g, 18,2 mmol) y 1-fluoro-4-nitrobenceno (0,964 ml, 9,09 mmol). Se purgO la mezcla de 

reacci6n con nitr6geno, se saki) y se calento hasta 120°C. Tras 18 h, se ariadio agua y se extrajo la mezcla 2x con 

Et0Ac. Se sad) la fase organica sobre Na2SO4, se Mit y se concentro a vacio, y se purific6 el producto bruto 

mediante cromatografia sobre gel de silica, eluyendo con Et0Ac al 0-15%/hexanos dando 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-(4- 

5 nitrofenoxi)feniI)-1,3,2-dioxaborolano como un solid° blanco. EM m/z = 342 [M+1]. Calc. para C18H20BN05: 341,17. 

Etapa 2. Preparacion de 4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina  

Se combinaron el compuesto de la etapa 1 (0,034 g, 0,054 mmol), acetato de potasio (0,26 g, 2,7 mmol), 4,4,5,5- 

tetrametil-2-(2-(4-nitrofenoxi)feniI)-1,3,2-dioxaborolano (0,460 g, 1,3 mmol) y 4-cloropirimidin-2-amina (0,17 g, 

1,3 nnmol) en un tubo sellado bajo nitr6geno, al que se atiadieron 7 ml de ACN y agua (0,73 ml, 40 mmol). Se sell6 la 

10 reaccion y se calento hasta 85°C durante la noche. Se diluyo la reacciOn con DCM y agua y se extrajo 2x con DCM. 

Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. 

Se purifico el material resultante mediante cromatografia sobre gel de silica (Me0H/DCM) dando 4-(2-(4- 

nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina como un solid° blanco. EM m/z = 309 [M+H]. Calc. para C16H12N403: 308,3. 

Etapa 3. PreparaciOn de 4-(2-(4-aminofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina  

15 Se combinaron 4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina (0,280 g, 0,908 mmol) y paladio, al 10% en peso (base 

seca) sobre carbono activado humedo con agua al 50% (0,193 g, 0,182 mmol) bajo nitr6geno y se diluyo con 5 ml de 

Me0H. Se sustituy6 la atmosfera por hidrOgeno, y se agit6 la mezcla rapidamente durante la noche. Se purg6 la 

reaccion con nitr6geno y se filtro a traves de Celite, enjuagando con Me0H. La concentracion a vacio proporcionO 4- 

(2-(4-aminofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina. EM m/z = 279 [M+H]. Calc. para C16H14N40: 278,3. 

20 Eiemplo 463  (Ejemplo de referenda) 

NH2 

PdpAe)2, (fati)3P4IF4 

Na2CO3, clioxano:H20 

100 -0, 2 n 

76% 

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-0-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo 

En un tubo sellado purgado con argon, se afiadieron 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo (2,77 

g, 11,0 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina  (5,14 g, 16,5 mmol), 

carbonato de sodio (3,49 g, 32,9 mmol), 1,4-dioxano (32,3 ml, 11,0 mmol) y agua (11,7 ml, 11,0 mmol). Se sane) el 

25 tubo y se agito la reacci6n a TA durante 5 min. Se ariadieron acetato de paladio (0,246 g, 1,10 mmol) y 

tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,637 g, 2,19 mmol), y se saki el tubo y se calento hasta 100°C. Tras -105 

min, se detuvo el calentamiento, se enfrio la mezcla de reaccion hasta TA y se hizo pasar a traves de un lecho de 

Celite con ayuda de Et0Ac. Se sec6 el filtrado sobre MgSO4, se filtrO y se concentro. Se purifico el producto bruto 

mediante cromatografia en columna sobre columna de gel de silica de 120 g usando DCM y 

30 DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 95:05 para eliminar por lavado las manchas apolares, luego 

DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 80:20 para recoger el producto con Boc. Se obtuvo un aceite marr6n viscoso. 

Tras dejar el aceite a TA durante varias horas, se formaron cristales. Se enfri6 el aceite hasta 0°C y precipitO un 

sOlido de color amarillo claro tras ariadir pequerias cantidades de hexanos y un poco de eter ademas de rascar la 

pared del matraz con una espatula. Se filtrO el solid° de color amarillo claro, se lavO con hexanos frios y se sec6 a 

35 vacio. Este solid°, 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-0-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo era 

principalmente el producto segun 1H-RMN. EM Calc. para C23H22N403: [M] = 402. Hallado: [M+H] = 403. 

Ejemplo 464 

Sintesis de 3-(4-cloroftalazin-1-iI)-N,N-dimetilprop-2-in-1-amina  

Se carg6 un frasco de presiOn resellable con diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (106 mg, 0,15 mmol), N,N-

40 dimetilprop-2-in-1-amina (0,13 ml, 1,5 mmol), 1,4-dicloroftalazina (300 mg, 1,5 mmol), yoduro de cobre (I) (29 mg, 

0,15 mmol), TEA (4,2 ml, 30,1 mmol) y ACN (15,0 ml, 0,1 M). Se sena el recipiente y se agit6 la mezcla a durante la 

noche a 90°C. Al dia siguiente se enfri6 la reacci6n hasta TA, se filtrO sobre Celite y se concentr6 el filtrado a presi6n 

reducida proporcionando un residuo marron, que se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silica ISCO (DCM 

al 5%-7%/Me0H/NRIOH 90/10/1 proporcionando 3-(4-cloroftalazin-14)-N,N-dimetilprop-2-in-1-amina. EM m/z = 246 

45 [M+1]. Calc. para C13H12CIN3: 245,7. 

Eiemplo 465  

Sintesis de 1-(4-cloroftalazin-1-il)piperidin-3-ol 
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Se cargo un frasco de presiOn resellable con carbonato de potasio (273 mg, 2,0 mmol), 1,4-dicloroftalazina (590 mg, 

3,0 mmol), piperidin-3-ol (200 mg, 2,0 mmol) y metilsulfinilmetano (10 ml, 0,2 M). Se sello el recipiente y la mezcla se 

agit6 a 90°C durante 24 h. Al dia siguiente se enfri6 la reacci6n hasta TA y se diluyo con 5 ml de DMSO. Se purificO 

la disoluciOn mediante cromatografia de liquidos de fase inversa de Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H20/el 0,1% 

5 de TFA) proporcionando 1-(4-cloroftalazin-1-il)piperidin-3-ol. EM m/z = 264 [M+1]. Calculado para C13H14CIN30: 

263,7. 

Ejemplo 466  

Sintesis de 1-cloro-4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazina  

Etapa 1: PreparaciOn de acid° 2-(4-metiltiazol-2-carbonipbenzoico  

10 Se carg6 un matraz de fondo redondo de 250 ml seco bajo nitrogen° con THF (35,3 ml, 0,4 M) y se enfri6 hasta 

-78°C, mediante ban° de hielo seco en acetona. Se ariadio n-butil-litio (6,3 ml, 15,8 mmol) mediante una jeringa. 

Mientras se mantenia la mezcla de reaccion a -78°C, se anadio 4-metiltiazol (1,4 g, 15,1 mmol) en 40 ml de THF 

mediante un embudo de adicion a lo largo de 15 minutos. Se agit6 la mezcla de reacciOn a -78°C durante 2 h, se 

permitiO que se calentase hasta 0°C a lo largo de media hora, luego se enfrio de vuelta a -78°C y se ariadio 

15 rapidamente isobenzofuran-1,3-diona (3,4 g, 22,7 mmol) en 25 ml de THF. Se permitiO que se calentase la reacciOn 

hasta TA y se agito durante la noche. Se concentrO la mezcla de reacci6n hasta 30 ml, se diluyO con 60 ml de agua, 

se enfria hasta 0°C y se acidificO con HCI 6 N hasta pH 4, y se extrajo con DCM (3X100 ml). Se combinaron las 

fases organicas, se secaron sobre sulfate de sodio y se concentraron hasta sequedad a presion reducida. Se triturO 

el residue resultante con DCM proporcionando acid° 2-(4-metiltiazol-2-carbonil)benzoico. EM m/z = 248 [M+H]. 

20 Ca lc. para C12H9NO35: 247,3. 

Etapa 2: PreparaciOn de 4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1(2H)-ona 

Se carg6 un matraz de fondo redondo configurado con barrita de agitaci6n y condensador de reflujo con acid° 2-(4- 

metiltiazol-2-carbonil)benzoico (1,9 g, 7,7 mmol), hidrazina (1,3 ml, 226,9 mmol) y etanol (40 ml, 0,2 M) mientras que 

se mantenia bajo atmosfera de nitrOgeno. Se agito la mezcla de reaccion a reflujo durante la noche, luego se enfriO 

25 hasta TA. Se retir6 el precipitado per filtracion y se lavo con DCM proporcionando 4-(4-metiltiazol-2-11)ftalazin-1(2H)- 

ona. EM m/z = 244 [M+H]. Calc. para C12H9N3OS: 243,2. 

Etapa 3: PreparaciOn de 1-cloro-4-(4-metiltiazol-2-11)ftalazina   

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 50 ml seco configurado con barrita de agitacion y condensador de reflujo 

con 4-(4-metiltiazol-2-11)ftalazin-(2H)-ona (1,6 g, 6,6 mmol) y oxicloruro de fOsforo (7,4 ml, 78,9 mmol). Se agitO la 

30 mezcla a reflujo durante 18 h, luego se vertio sobre hielo mientras se agitaba de manera vigorosa. A la mezcla 

helada se le afiadio NaOH 6 N hasta pH = 9. Se continuo con la agitaci6n de manera vigorosa hasta que se 

formaron sOlidos. Se filtraron los sOlidos, se lavaron con agua y se secaron en home proporcionando 1-cloro-4-(4- 

metiltiazol-2-il)ftalazina. EM m/z = 262 [M-4-H]. Calc. para C12H3CIN3S: 261,7. 

Ejemplo 467 

(Ejemplo de referencia) 

35 Sintesis de diyodhidrato de acid° 4-(2-(4-(4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-ippirimidin-2-  

ilfosforamidico 

Etapa 1. A una suspensi6n espesa de color amarillo de N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-11)piridin-2-iloxpfeni1)-4-(4- 

metiltiazol-2-il)ftalazin-1-amina (0,335 g, 0,664 mmol) y pirofosfato de tetrabencilo (0,501 g, 0,930 mmol) en 6,6 ml 

de THF bajo nitr6geno a 0°C se le anadio sodio bis(trimetilsilil)amida 1 M en THF (2,32 ml, 2,32 mmol) gota a gota a 

40 lo largo de 3 min dando una disolucion de color rojo intense. Se extinguio la reaccion con NaHCO3 ac. sat. y se 

diluya con Et0Ac. Se lavo la fase organica 3x con NaHCO3 ac. saturado, lx salmuera, se sec6 sobre sulfate de 

sodio anhidro, se filtro y se concentr6 a vacio. Se purificO el material mediante cromatografia sobre gel de silice, 

ISCO, 40 g, ejecuciOn de 50 min, DCM/Me0H 90/10 al 0-60% en DCM dando 4-(2-(4-(4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-  

ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilfosforamidato de dibencilo come un solid° amarillo EM m/z = 765 [M+H]. Calc. 

45 para Cal H33N804PS: 764,8. 

Etapa 2. A una mezcla ligeramente turbia de 4-(2-(4-(4-(4-metiltiazol-2-11)ftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-ippirimidin-

2-ilfosforamidato de dibencilo (0,086 g, 0,11 mmol) en 3 ml de ACN/DCM 5:1 se le afladio yodotrimetilsilano (0,16 ml, 

1,1 mmol) gota a gota mediante una jeringa a la temperatura ambiental bajo nitr6geno. Tras 5 min, se le afiadio 0,6 
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ml de Me0H y se retir6 la barrita de agitacion. Se concentrO la reacci6n a vacio y se suspendi6 en DCM y se filtrO. 

Se recogiO el solido naranja resultante y se sec6 a vacio proporcionando diyodhidrato de acido 4-(2-(4-(4-(4- 

metiltiazol-2-11)ftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilfosforamidico  como un sOlido naranja. EM m/z = 585 

[M+Hr. Calculado para C27H21N804PS: 584,6. 

5 Ejemplo 468 (Ejemplo de referenda) 

13(OH4 

PdC12(DPPF) 

Na2COs 

Dioxano 

Etapa 1. 2-(2-bromofenoxi)-5-nitropirimidina   

Se lavO KH (6,29 g, 47,0 mmol, at 30% en aceite mineral) con hexano bajo una atmOsfera de argon. Se sustituy6 el 

hexano por THF (62,7 ml, 18,8 mmol). Se enfrio la disoluciOn hasta 0°C. Se ariadiO en porciones 2-bromofenol 

10 (2,00 ml, 18,8 mmol) lentamente a 0°C. Se calento la reacciOn hasta TA y se forma una suspensiOn blanca. Tras 15 

min, ceso el burbujeo y se afiadi6 en porciones 2-cloro-5-nitropirimidina (3,00 g, 18,8 mmol) a TA y se formo una 

mezcla de color marron. Tras 15 min, CCF mostr6 que la reaccion era completa y se form6 un nuevo producto polar. 

Se usaron agua y/o disolventes alcohOlicos en cantidades minimas durante el tratamiento final de la reacciOn. Se 

hizo pasar el material de reaccion bruto a traves de un lecho de Celite, lavando con THE bajo una atmOsfera de 

15 nitr6geno. Se recomienda precaucion para no permitir que se segue el !echo de Celite ya que el KH es inflamable y 

puede quemarse produciendo un incendio. Se transfirio inmediatamente la torta de Celite humeda a un matraz de 

fondo redondo que contenia THF. Se extingui6 el KH en exceso con agua lentamente bajo atm6sfera de arg6n. Se 

concentr6 el filtrado proporcionando un solid° amarillo. 1H-RMN mostr6 principalmente el producto, 2-(2- 

bromofenoxi)-5-nitropirimidina. EM Calc. para C10H6E3rN303: [M] = 295; Hallado: [M+H] = 296, [M+2Hr = 297. 

20 Etapa 2. 2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-amina   

A una disolucion de 2-(2-bromofenoxi)-5-nitropirimidina (5,30 g, 17,9 mmol) en DMF (35,8 ml, 17,9 mmol) se le 

afiadio cloruro de estafio (II) (17,0 g, 89,5 mmol) y agua (4,48 ml, 17,9 mmol). Se sonico la reacci6n durante 15 min 

y volvi6 de color rojo intenso y de naturaleza exotermica. Se agit6 la reaccion a TA. Tras 4 h, se diluyo la reaccion 

con Et0Ac, se enfri6 hasta 0°C y se neutralizO con NaOH at 10%. Precipito un residuo de estafio de la disolucion. Se 

25 diluyo la reacci6n con Et0Ac. Se permitiO que sedimentase la suspension. Se decanto la fase organica y se hizo 

pasar a traves de un embudo filtrante con placa porosa. Se repitio este procedimiento dos veces mas para extraer 

producto en la fase organica. Se lavo la fase organica, que contenia el producto, con salmuera, se sec6 sobre 

MgSO4, se filtro y se concentro. Se purifico el producto mediante cromatografla en columna sobre gel de silice 

usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 90:10. Tras la concentracion de las fracciones de producto, se 

30 disolviO/suspendio el solid° marr6n resultante en DCM, se lava con agua para eliminar la DMF, se lave) con 

salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtro y se concentrO. Se obtuvo el solid° amarillo, 2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-  

amina. EM Calc. para C10H8BrN30: [mr = 265. Hallado: [M+H] = 266, [M+2H] = 267. 

Etapa 3. N-(2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-0-4-fenilftalazin-1-amina   

Se pusieron 2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-amina (3,01 g, 11,3 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (2,72 g, 11,3 mmol) y 

35 butan-2-ol (56,6 ml, 11,3 mmol) en un tubo sellado. Se see) el recipiente de reacci6n y se calento la mezcla hasta 

120°C. Tras 1,5 h, CL-EM mostr6 principalmente producto como [M+H]  = 470 y una pequefia cantidad de material 

de partida de bromo. Se le afiadio 200 mg de ftalazina. Tras otras 3,5 h, se enfri6 la reacci6n hasta TA. Se afiadiO 

hexano para permitir que precipitasen solidos amarillos. Se filtraron los sOlidos amarillos y se recristalizaron con 

DCM y hexanos. Se secaron los sOlidos de color marr6n oscuro resultantes a vacio durante la noche, 

40 proporcionando el producto, N-(2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-0-4-fenilftalazin-1-amina.  

Se concentrO el filtrado y se purific6 el residuo resultante mediante cromatografia en columna sobre gel de silice 

usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 90:10. Se concentraron las fracciones de producto proporcionando una 

segunda recogida del compuesto del titulo como un sOlido marron. EM Calc. para C24H16BrN50: [mr = 469; Hal lado: 

[M+H] = 470, [M+2H] = 471. 

45 Etapa 4. 4-fenil-N-(2-(2-(piridin-4-infenoxi)pirimidin-5-il)ftalazin-1-amina   

En un tubo sellado purgado con argOn, se afiadieron N-(2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-iI)-4-fenilftalazin-1-amina  

(150 mg, 319 p11101), acido piridin-4-ilboronico (157 mg, 1,27 umol), Pd(DPPF)C12 (47 mg, 64 umol), carbonato de 

sodio (239 l, 478 urnol) y 1,4-dioxano (1,60 ml, 319 umol). Se agit6 la reaccion a TA durante 5 min. Se sell6 el tubo 

y se calentO hasta 100°C durante 18 h. Tras 16 h, se enfrio la reaccion hasta TA, se diluy6 con Et0Ac y 10 ml de 

50 agua. Se extrajo el producto en Et0Ac. Se lavO la fase organica con salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtro y se 

concentr6. Se purifico el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando 
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DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 60:40. Se disolvio el sdido de color marrOn claro resultante en 15 ml de DCM, 

se elimino el disolvente a vacio, proporcionando el compuesto del titulo como un sellido de color marron claro. EM 

Calc. para C29H20N60: [M] = 468. Hallado: [M+H] = 469. 

Ejemplo 469 (Ejemplo de referenda) 

5 Sintesis de N-(4-(3-(2-amino-5-fluoropirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina  

Etapa 1. N-(4-(3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feniI)-4-fenilftalazin-1-amina   

Bojo una atm6sfera de arg6n, se disolvieron 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (390 mg, 2,34 mmol) y acid° 24444- 

fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-ilboronico (1,01 g, 2,34 mmol) en 1,2-dimetoxietano (15,6 ml, 2,34 mmol) en un 

tubo de ensayo de tapa roscada. Se anadi6 carbonato de sodio (4,67 ml, 9,34 mmol) seguido por Pd(PPh3)4 

10 (0,270 g, 0,234 mmol). Se purgo el tuba con argOn, se send, y se calento hasta 85°C. Tras 3 h, CL-EM mostr6 

principalmente el producto, quedando una pequefia cantidad de material de partida. Se le afiadio 100 mg de 

diclorofluoropirimidina, y se agito la reaccion durante la noche. Tras 22 h, CL-EM mostr6 conversion completa en el 

producto. Se anadio agua. Se extrajo el producto con DCM. Se sec6 la fase organica sobre MgSO4, se filtro y se 

concentr6. Se anodic:, hexano al residuo. Precipit6 un solid° de color tostado y se retiro par filtracion con ayuda de 

15 hexano. Se purificO el producto usando una cronnatografia en columna ISCO sobre gel de silice eluyendo con 

DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 80:20 y se obtuvo coma un sOlido amarillo, N-(4-(3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-  

il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina (1,13 g, rendimiento del 93%). EM Calc. para C291-118CIFN60: [M] = 520. 

Hallado: [M+1] = 521. 

Etapa 2. 5-fluoro-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilcarbamato  de terc-butilo  

20 Se preparo el compuesto del titulo segOn el procedimiento descrito en Gamier, E.; Andoux, J.; Pasquinet, E.; 

Suzenet, F.; Poullain, D.; Lebret, B.; Guillaumet, G. J. Org. Chem. 2004, 69, 7809. Se afiadieron Xantphos (281 mg, 

486 kLmol) y 1,4-dioxano (12151 pl, 2430 p,mol) en un tuba sellado. Se purgo el tubo con argon, luego se anadio 

acetato de paladio (II) (55,0 mg, 243 kimol). Se agit6 la mezcla bajo argon durante 10 min. En un tubo sellado 

separado, se afladieron N-(4-(3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feniI)-4-fenilftalazin-1-amina  (1,27 mg, 

25 2,43 mmol), carbamato de terc-butilo (712 mg, 6,08 mmol), carbonato de potasio (10,1 g, 72,9 mmol) y 1,4-dioxano 

(12,2 ml, 2,43 mmol). Luego se ariadio la disoluciOn de Pd(OAc)2/Xantphos mediante una jeringa. Se calento la 

mezcla resultante hasta 110°C bajo argon con agitacion vigorosa. Tras 3,5 h, CL-EM mostro principalmente el 

producto a 1,793 min coma [M+Hr = 602 y producto sin Boc a 1,602 min como [M+Hr = 502. Se enfri6 la reacciOn 

hasta TA, se diluya con DCM, se hizo pasar a troves de un lecho de Celite y gel de silice (1 cm de grueso cada uno) 

30 con ayuda de DCM y un poco de Me0H. Se concentr6 el filtrado proporcionando 5-fluoro-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-  

ilannino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilcarbamato  de terc-butilo, con el que se continuo sin purificaci6n adicional. EM 

Calc. para C34H28FN703: [M] = 601. Hallado: [M+1r = 602. 

Etapa 3. N-(4-(3-(2-amino-5-fluoropirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-4-fenilftalazin-1-amina  

En un matraz de fondo redondo, se disolvio 5-fluoro-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-  

35 ilcarbamato de terc-butilo (1,46 g, 2,43 mmol) en DCM (4,86 ml, 2,43 mmol). Se ariadio TFA (749 pl, 9,72 mmol) a 

TA. Se agit6 la reacci6n a TA. Tras 20 min, CL-EM mostro principalmente material de partida. Se anadia 1 ml de 

TFA y se permiti6 que agitase la reaccian a TA durante la noche. Tras 16 h, se concentrO la reaccion y se disolvio el 

residuo en DCM. Se enfrio la disolucion hasta 0°C y se neutralizo con NaOH 2 N. A pH = 5-7, precipito el producto 

como un solido blanco. A pH>7, el producto se disuelve en DCM. Se filtro el precipitado con la ayuda de DCM. Se 

40 dap aparte el producto solid°, mientras se concentraba el filtrado. Se diluy6 el residuo con un poco de DCM. Se 

anodic') agua. Se anadio eter y se trituro toda la disoluciOn para precipitar producto adicional. Se retir6 par filtraciOn el 

sOlido con ayuda de Et20. Se combin6 esta recogida con la primera recogida de solid°. Se purificO el producto 

mediante cromatografia en columna sabre 120 g de gel de silice usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 70:30. 

Se combinaron las fracciones que contenian el producto y se concentraron, proporcionando un solid° blanquecino, 

45 que se tritur6 en Et20. Se retiro por filtracion el solido amarillo resultante con ayuda de Et20 y se sec() al aire. Se 

purificaron adicionalmente los solidos mediante RPLC en Gilson acido. SOlo se combinaron las fracciones que 

contenian el producto, se diluyeron can DCM y se lavaron con NaHCO3 sat. Se sec6 la fase organica sabre MgSO4, 

se filtro y se concentr6 proporcionando 

amino. EM Cale. para C29H20FN70: [mr = 501. Hallado: = 502.  

50 Eiemplo 470  
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H2N 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de 3-((44(3-(2-amino-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipamino)-6-feni1-4-piridazincarboxilato  de metilo 

Se cargo un matraz de fondo redondo con 4-(dimetilamino)piridina (5,4 mg, 44 vmol), acid° 3-(4-(3-(2- 

aminopirimidin-4-il)piridin-2-iloxpfenilamino)-6-fenilpiridazin-4-carboxilico  (210 mg, 440 jAmol), metanol (53 1.1.1, 

1319 pmol) y 1,3 ml de DCM. Se enfrie la mezcla hasta 0°C y se ailadiO 1,3-diciclohexilcarbodiimida (100 mg, 

5 484 pmol) disuelta en 1,3 ml de DCM. Se permitio que se calentase la mezcla heterogenea hasta TA y se agitO 

durante 4 h. Se le afiadidi 1,3 ml de DMF y se agit6 la reacci6n a TA durante 72 h. Se filtro la mezcla a traves de un 

lecho de Celite, lavando con DCM. Se concentr6 el filtrado dos veces en tolueno para eliminar la DMF en exceso. Se 

purified' el material bruto mediante cromatografia sobre gel de silice, Me0H al 0-10%/dDCM. Se realize) purificaciOn 

adicional mediante cromatografia de fase inversa, de Gilson, acetonitrilo al 5-75%/el 0,1% de TFA a lo largo de 

10 14 min proporcionando 3-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenilamino)-6-fenilpiridazin-4-carboxilato  de metilo 

de manera limpia como un solid° amarillo brillante. EM m/z = 492 [M+Hr. Calc. para C27H21 N703: 491,50.  

Ejemplo 471  

Sintesis de 3-cloro-4-nnetoxi-6-fenilpiridazina:  

Se sintetiz6 3,4-dicloro-6-fenilpiridazina a partir de acid° y-oxobencenobutanoico y 1-(fenilmetil)hidrazina en 2 etapas 

15 segun un procedimiento de Sircar (Sircar, I. J. Het. Chem. 1983, 20, 1473-1476.) Se combine) 3,4-dicloro-6- 

fenilpiridazina (100 mg, 0,44 mmol) con metaxido de sodio (1,1 ml de una disolucion 0,50 M en metanol, 0,55 mmol, 

1,25 equiv.) y metanol (296 IA 1,5 M) en un tubo resellable y se calento hasta 65°C durante 1 hora. Se evaporo el 

metanol a vacio y se ariadio agua al residuo. Se extrajo la mezcla con DCM, se sea) sobre K2CO3, se filtrO y se 

concentre a vacio, proporcionando 3,4-dimetoxi-6-fenilpiridazina y 3-metoxi-4-cloro-6-fenilpiridazina, el compuesto 

20 del titulo, como un solid°. 

Ejemplo 472  

SIntesis de 7-cloro-4-fenilfuro[3,2-d]piridazina  

Etapa 1. N-terc-butilfuran-2-carboxamida 

A una suspension espesa de acid° furan-2-carboxilico (10,0 g, 89 mmol) en 100 ml de DCM a 0°C bajo nitregeno se 

25 le anadie DMF (0,069 ml, 0,89 mmol) y cloruro de oxalilo (9,9 ml, 112 mmol) lentamente en pequefias porciones a lo 

largo de 5 min. Se permitio que se calentase la reacci6n hasta la temperatura ambiental. Tras 3 h, se concentre) la 

disolucion transparente a vacio y se disolvie) el aceite resultante en 75 ml de THF y se enfrio hasta 0°C. Se ariadie 

gota a gota una disoluciOn de terc-butilamina (28 ml, 268 mmol) en 25 ml de THF a lo largo de 1 h. Se permitiO que 

se terminase el ban° y la suspension espesa se agite) a lo largo del fin de semana. Se concentro la reaccien a vacio 

30 y se repartio entre NaOH 1 N y DCM. Se extrajo la fase acuosa dos veces con DCM. Se concentraron las fases 

organicas combinadas a vacio dando N-terc-butilfuran-2-carboxamida como un sOlido blanco. EM m/z = 168 [M+Hr. 

Calc. para C91-113NO2: 167,2. 

Etapa 2. 3-benzoil-N-terc-butilfuran-2-carboxamida 

A una disolucion en agitaci6n de N-terc-butilfuran-2-carboxamida  (1,8 ml, 12 mmol) en 100 ml de DME bajo argon a 

35 -78°C se le afiadid• terc-butil-litio, disoluciOn 1,7 M en pentano (14 ml, 24 mmol) lentamente gota a gota a lo largo de 

5 min. Se permitio que agitase la mezcla de reaccion heterogenea durante 1 h, punto en el que se anadie) una 

disolueien de N-tere-butilfuran-2-carboxamida (1,8 ml, 12 mmol) en 10 ml de DME a lo largo de 5 min, gota a gota. 

Tras 15 min, se retir6 el ban° y se permiti6 que se calentase la reacciOn hasta la temperatura ambiental. Se 

extinguio la reacciOn mediante la adicion de cloruro de amonio acuoso saturado, agua y Et0Ac. Se sec6 la fase 

40 organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentro a vacio. Se purific6 el material resultante mediante 

cromatografia sobre gel de silice, ISCO, 80 g, Et0Ac al 0-40%/hexanos a lo largo de 33 min dando un producto 

semisolid°. Se trituro este material 3 x hexanos dando 3-benzoil-N-terc-butilfuran-2-carboxamida como cristales 

blancos. EM m/z = 272 [M+H]. Calc. para C16H17NO3: 271,3. 

Etapa 3. Acid° 3-benzoilfuran-2-carboxilico 
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A una suspensi6n espesa de 3-benzoil-N-terc-butilfuran-2-carboxamida (0,863 g, 3,18 mmol) en 4 ml de dioxano y 

3 ml de agua se le afladio acid° sulfuric° (1,02 ml, 19,1 mmol). Se sello la mezcla y se calento hasta 120°C durante 

un total de 48 h. Se le afiadi6 3,0 equiv. adicionales de H2SO4 y se calentO la reacciOn durante 8 h. Se enfri6 la 

reacciOn y se repartio entre agua y DCM. Se extrajo la fase acuosa con DCM (4x) y se secaron las fases organicas 

5 combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando acid° 3-benzoilfuran-2- 

carboxilico como un producto semisOlido marron. Se continuO con este material sin purificacion adicional. EM m/z = 

217 [M+Hr. Ca lc. para C12H804: 216,2. 

Etapa 4. 4-fenilfuro[3,2-d]piridazin-7-ol   

Se calentO hasta 100°C una disolucion de color nnarrOn de acid° 3-benzoilfuran-2-carboxilico (0,770 g, 3,56 mmol) e 

10 hidrazina anhidra (0,568 ml, 17,8 mmol) en un tubo sellado durante aproximadamente 72 h. Se enfriO la reaccion y 

se diluyo con NH4CI ac. sat. y Et0Ac. Se lavO la fase organica con NH4CI ac. sat. y salmuera, y se seco sobre sulfato 

de sodio anhidro, se filtrO y se concentr6 a vacio dando 4-fenilfuro[3,2-d]piridazin-7-ol con el que se continuO sin 

purificacion adicional. EM rn/z = 213 [M+H]. Calc. para C12H8N202: 212,2. 

Etapa 5. Cloro-4-fenilfuro[3,2-dlpiridazina 

15 Se calento una suspension espesa de 4-fenilfuro[3,2-d]piridazin-7-ol (0,327 g, 1,5 mmol) y piridina (0,38 ml, 

4,6 mmol) en 5 ml de POCI3 con un condensador de reflujo refrigerado por agua con tubo de secado hasta 130°C 

durante 3 h. Se enfrio la disoluciOn de color marr6n y la reacci6n se consider6 completa mediante CL-EM. Se vertiO 

la reaccion sobre hielo con agitacion. Se neutralizo la disoluciOn con NaOH 6 N y hielo para controlar la temperatura. 

Se extrajo la mezcla resultante en DCM (3x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio 

20 anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. Se adsorbi6 el solid° sobre 2 g de gel de silice a partir de 

DCM/Me0H y se sec& Se purificO el material mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con Et0Ac al 0- 

20%/DCM dando 7-cloro-4-fenilfuro[3,2-d]piridazina como un sOlido blanquecino. EM m/z = 231 [M+H]. Calc. para 

C12H7CIN20: 230,7. 

Ejemplo 473 

25 

H2N 

Sintesis de N1-(4-fenilftalazin-1-il)benceno-1,4-diamina  

Se trataron benceno-1,4-diamina (0,337 g, 3,12 mmol) y 1-cloro-4-fenilftalazina (0,500 g, 2,08 mmol) con 7,5 ml de 

2-BuOH en un tubo sellado y se calentO hasta 110°C. La reaccion se convirtiO rapidannente en una masa amarilla, 

sOlida. Tras varias horas, se enfri6 la reacci6n y se diluy6 con agua. Luego se repartio la suspensi6n espesa entre 

30 DCM y NaOH 1 N. Se extrajo la fase acuosa en DCM (2x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato 

de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el material resultante mediante cromatografia 

sobre gel de silice, ISCO, 40 g, Me0H al 0-10%/MC dando N1-(4-fenilftalazin-1-il)benceno-1,4-diamina  como un 

sOlido marron anaranjado. EM m/z = 313 [M+H]. Ca lc. para C20H16N4: 312,4. 

Eiemplo 474  

35 Sintesis de 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina 

Se anadieron 3-bromo-2-cloropiridina (10,3 g, 53,4 mmol), 4-aminofenol (7,00 g, 64,1 mmol), carbonato de cesio 

(34,8 g, 107 mmol) y DMSO (53 ml, 53,4 mmol) en un tubo de presiOn. Se tap° el tubo y se puso en un ban° de 

aceite precalentado a 130°C. Tras 16 h, se agito la mezcla de reacci6n y se enfrio en hielo-agua. Se afiadio agua 

lentamente a la mezcla y precipitO el producto como un sOlido gris. Se lavaron los solidos con agua, se secaron a 

40 vacio a TA proporcionando 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina. EM Calc. para C11H9BrN20: [M]+ = 264. Hallado 

[M+H] = 265. 

Ejemplo 475 

Br 

NH2 
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Sintesis de 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina 

En un tubo sellado, se anadio 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina (5,38 g, 20,0 mmol), 1,4-dioxano (101 ml, 

20,0 mmol) y acetato de potasio (6,00 g, 61,0 mmol). Se purg6 el tubo con arg6n. Luego se ariadieron PdC12(DPPF) 

(0,700 g, 1,00 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-24)-1,3,2-dioxaborolano (13,0 g, 

5 53,0 mmol). Se agit6 la mezcla de reacci6n durante 0,5 h a ta hasta que se form6 una disolucion de color marr6n 

intense. Luego se puso el tubo de reacci6n en un ban° de aceite precalentado a 85°C. Tras 18 h, se enfri6 la 

reacciOn hasta ta y se hizo pasar a traves de un lecho de Celite con ayuda de Et0Ac para eliminar las impurezas 

negras. Se concentr6 el filtrado dando un aceite marrOn. Se puso el aceite a vacio a lo largo del fin de semana y se 

convirtiO en un sOlido de 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina. EM Calc. para 

10 c17H21BN203: [m] = 312. Hallado: [M+H] = 313. 

Ejemplo 476 

rrICPBA 
EtOAc 

Sintesis de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 

Se prepar6 el compuesto del titulo segOn el procedimiento descrito en el documento W02003082289A1. Se enfri6 

15 hasta 0°C una disolucion de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10,0 g, 84,6 mmol) en Et0Ac (846 ml, 84,6 mmol). A la 

disolucion fria se le afiadio una disolucion de mCPBA (103 mmol, 23,1 g, pure al 77%) en 53 ml de Et0Ac a lo largo 

de un periodo de 1,5 h. Se le afiadio 100 ml adicionales de Et0Ac para diluir la reaccion. Se lavo el material residual 

de mCPBA en la mezcla de reacci6n mediante una pardon adicional de Et0Ac (25 ml). Precipito una cantidad 

considerable de solido de la disolucion. Se calento hasta ta la disolucion resultante y se permitio que agitase a TA 

20 durante 3 h. Se enfrio la mezcla de reacci6n hasta 0°C y se filtro la suspension espesa resultante para recoger el N-
oxide come la sal del acid° meta-clorobenzoico. Se lave) el sOlido con Et0Ac adicional y se sec6 a vacio. Se obtuvo 

el producto, sal de nnCBA de 1-Oxide de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina como un solid° de color amarillo dare. 1H-RMN en 

Me0H deuterado indica predominantemente la sal de mCBA del N-Oxide. 

Se tratO la sal de mCBA con base acuosa para liberar el N-Oxide. Se trat6 una suspension espesa de la sal de 

25 mCBA del N-Oxide (35,5 g, 265 mmol) en 149 ml de agua desionizada a 15°C con cantidad suficiente de disolucion 

acuosa que contenia el 30% en peso de carbonate de potasio (11,0 g, 79,4 mmol) para elevar el pH de la 

suspensi6n espesa a entre 9,5 y 10,5. Se afiadio agua adicional (74 ml) a la mezcla mientras que se mantenia la 

temperatura a entre 15°C y ta durante 2 h. Se enfrio la suspensi6n espesa hasta 0°C durante 5 h, y luego se filtro 

para recuperar el precipitado. Se law!) el precipitado con agua y se sec6 proporcionando el producto de N-Oxide 

30 blanco, 1-Oxide de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina. 1H-RMN (Bruker, 400 MHz, CD30D) 8 : 8,23 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J 

= 8,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,71 (d, J = 3,3 Hz, 1H). 

Ejemplo 477 

oe 
H 

MsC1 

DMF 

C 

Sintesis de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina  

35 Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en el documento W02003082289A 1. Se calent6 

hasta 50°C una disoluciOn de N-Oxide de azaindol (6,82 g, 51,0 mmol) en DMF (36,0 ml, 470 mmol). Se afiadio 

cloruro de metanosulfonilo (11,0 ml, 137 mmol) a la disolucion calentada a una velocidad tal come para mantener la 

temperatura de reaccion a de 65 a 75°C. Se calento la mezcla resultante a 68-77°C hasta que la reacciOn se 

considero completa mediante RPLC. El tiempo total de reacciOn fue de 4 horas. Se enfrio la reacciOn hasta ta y se 

40 extingui6 con agua (10 ml). Se enfri6 la mezcla hasta 5°C. Se afiadi6 disolucion de NaOH 10 N para elevar el pH de 

la disolucion hasta 7. Se calento hasta ta la suspension espesa resultante, se agit6 durante 1 h, y luego se filtrO para 

recoger el producto. Se lavO el producto con agua adicional y se sec6 a vacio. Se recogio un sOlido de color ladrillo, 

4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. 1H-RMN (Bruker, 400 MHz, DMSO-d6) 12,0 (s a, 1H), 8,19 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,60 

(t, J = 3,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H). 

45 Eiemplo 478 
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(BOC)20, DMAP 

DCM, ta, 18 h  

Sintesis de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo 

A una disoluciOn de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,00 g, 19,7 mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (1,20 g, 9,83 

mmol), diclorometano (67,8 ml, 19,7 mmol) se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (4,72 g, 21,6 mmol). Se agit6 la 

5 mezcla resultante a ta bajo nitr6geno. Tras 18 h, se diluy6 la mezcla de reaccion con CH2Cl2, se lavO con 

bicarbonato de sodio saturado, y se lava con salmuera. Se seco la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtrO 

y se concentr6. La realizaciOn de cromatografia en columna ISCO sobre gel de silice usando hex.:Et0Ac 90:10 

proporcion6 el producto como un aceite incoloro. Se puso el aceite en el horno de vacio durante la noche para 

eliminar el Et0Ac. Se forma un solid° blanco, 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo lentamente a 

10 vacio. EM Calc. para C12H13CIN202: [M] = 252. Hallado: [2M+Nar = 527. 

Eiemplo 479 

Cl 

1-8u0H 

Sintesis de 3,3-dibromo-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona  

Se preparO el compuesto del titulo segOn el procedimiento descrito en el documento W02001046196A1. A una 

15 suspensi6n en agitaci6n de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,00 g, 13,1 mnnol) en t-BuOH (131 ml, 13,1 mmol) se le 

ariadiO tribromuro de piridinio (14,1 g, 44,2 mmol) en pequerias porciones. Se agit6 la disolucion a ta durante 2 h. 

Tras 3 h, CL-EM mostr6 producto y producto monobromado. Se le afiadio 5,00 g de tribromuro de piridinio. Tras 

1,5 h, CL-EM mostro principalmente producto y tribromuro de piridinio en exceso. Tras otras 0,5 h, se ariadio agua y 

se diluyo el conjunto con Et0Ac hasta que se disolvieron todos los sOlidos. Se extrajo el producto con Et0Ac. Se 

20 lavo la fase organica con salmuera, se sec6 sobre MgSO4, se filtro y se concentr6. La trituracion del producto bruto 

con hexanos dio un solid° naranja. 1H-RMN confirmO el producto, 3,3-dibromo-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-  

ona (4,07 g, rendimiento del 95%). El producto era insoluble en DCM y CHCI3. EM Calc. para C7H3Br2CIN20: [M] = 

324. Hallado: [M+H] = 325, [M+3Hr = 327. 

Ejemplo 480 

25 

0 

Sr 
CI 

Zn, AcOH 
Me0H 

CI 

Sintesis de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona  

Se prepar6 el compuesto del titulo segOn el procedimiento descrito en el documento W02001046196A1. Se agito a 

ta una mezcla de 3,3-dibromo-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona (4,07 g, 12,5 mmol), polvo de zinc (8,15 g, 

125 mmol), AcOH (54,2 ml, 12,5 mmol) y Me0H (54,2 ml, 12,5 mmol). Tras 3 h, se hizo pasar la mezcla de reacciOn 

30 a traves de un lecho de Celite con ayuda de Et0Ac. Luego se diluyo el filtrado con salmuera. Se extrajo el conjunto 

con Et0Ac. Se lavO adernas la fase organica con salmuera, se seco sobre MgSO4, se filtrO, se concentrO. Se purific6 

el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 

70:30. Se concentraron las fracciones que contenian el producto. Se obtuvo un solid° algodonoso blanco, 4-cloro-

1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona. EM Calc. para C7H5CIN20: [M] = 168. Hallado: [M+H] = 169. 

35 Ejemplo 481  

HO N •HCI Cs COG, DMSO 
CI 130 °C,16 h 

NH2 56% 
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Sintesis de 6-(3-bromopiridin-2-iloxi)piridin-3-amina  

Se anadieron 3-bromo-2-cloropiridina (7,27 g, 37,8 mmol), 5-aminopiridin-2-ol (4,99 g, 45,3 mmol), carbonato de 

cesio reeler) molido (36,9 g, 113 mmol) y DMSO (37,8 ml, 37,8 mmol) en un recipiente de presi6n de fondo redondo 

de vidrio equipado con una barrita de agitacion. Se sello el recipiente y se puso en un batio de aceite precalentado a 

5 130°C. Tras 18 h, se diluyo la reacci6n con Et0Ac (4x250 ml) y se sonico toda la disoluciOn. Tras sedimentarse el 

sOlido, se decant6 la disoluciOn superior a traves de un lecho de Celite y gel de silice (cada capa era de 1 cm). Se 

repiti6 este procedimiento para el residuo de sal que qued6 en el matraz para retirar el producto y el DMSO de la sal. 

Se concentrO el filtrado dando un aceite que incluia el producto y DMSO. Se extrajo el producto con Et0Ac 

(3x300 ml) y DCM (1x100 ml). Se lavaron las fases de Et0Ac y DCM por separado con una cantidad minima de 

10 salmuera. Se secaron las fases organicas por separado sobre una cantidad minima de MgSO4. Se retiro por 

filtracion el MgSO4, Y se combinaron y se concentraron los filtrados. Se obtuvo un solid° de color verde claro, 

hOmedo. Se tritur6 el sOlido con hexanos. Se retiro por filtracion el sOlido, se recogi6 y se sec6 a vacio. Se recogi6 el 

producto, 6-(3-bromopiridin-2-iloxi)piridin-3-amina como sOlidos de color tostado. Se obtuvo un segundo lote a partir 

del filtrado. Se concentrO el filtrado dando un aceite. Se purified) el aceite mediante cromatografia en columna ISCO 

15 usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 90:10. Se obtuvo un solid° de color amarillo claro, se seed) a vacio, y se 

le dio una ID de muestra: se obtuvo un solid° de color verde, hOmedo, se seed) a vacio. EM Calc. para C10H8BrN30: 

[Mr = 265. Hallado [M+1]+ = 266. 

Ejemplo 482 

0 

1) n-BuU, THF, -78°C 

2) (Boc)20 

0 

CI 

20 Sintesis de 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo 

Se prepar6 el compuesto del titulo segiin el procedimiento descrito en las referencias: Marino, J. P.; Rubio, M. B.; 

Cao, G.; de Dios, A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13398. (b) Diaz, D. D.; Finn, M. G. Org. Lett. 2004, 6, 43. (c) 

Padwa, A.; Brodney, M. A.; Lynch, S. M.; Rashatasakhon, P.; Wang, Q.; Zhang, H. J. Org. Chem. 2004, 69, 3735). 

Se enfri6 una disolucion de 4-cloro-N-metilpicolinamida (1,00 g, 5,86 mmol) en THE (11,7 ml, 5,86 mmol) hasta 

25 -78°C. Luego se afiadio gota a gota n-BuLi (2345 pl, 5862 m o I ) en THF a -78°C. Se form6 una suspensi6n espesa 

de color amarillo en 5 min. Se agit6 la suspensiOn a -78°C durante 30 min, luego se calentO hasta 0°C, se agitO a 

esta temperatura durante 10 min y se enfrio de vuelta a -78°C. Se afiadio gota a gota dicarbonato de di-terc-butilo  

(2,30 mg, 10,6 mmol) en 5 ml de THF. Se agito la reaccion a -78°C durante 0,5 h y a 0°C durante 20 min, y se 

calentO hasta ta durante 10 min. CL-EM mostro producto a 2,231 min compuesto por [Mr, [M+Na], [2M+Nar; y 

30 material de partida a 1,631 min en una razOn de 1:3. Tras 20 min, CL-EM mostr6 mas producto formado. Se agitO la 

reacciOn a ta durante 2 dias. Tras 2 dias, CL-EM mostr6 producto:material de partida 1:1. Se detuvo la reacciOn. Se 

extrajo el conjunto con Et0Ac, se lavO con salmuera, se sec6 sobre MgSO4, se filtro y se concentr6. Se purified) el 

producto mediante la realizaciOn de cromatografia en columna sobre gel de silice usando hex.:Et0Ac 80:20. 1H-RMN 

mostr6 principalmente producto. Se recogi6 el producto, 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo (849 mg, 

35 rendimiento del 54%) como un solid° de color amarillo claro. EM Calculado para C12H18CIN203: [M] = 270. Hallado 

[2M+Nar = 563. 

Eiemplo 483 

CI 

Sintesis de 3-(3-cloropropil)-2-fluoro-4-yodopiridina  

40 A una disolucion a -78°C de 2-fluoro-3-yodopiridina (186 mg, 834 psnol) en tetrahidrofurano (4171 pl, 834 wild) se le 

ariadi6 una disolucion de LDA 2 M (500 pl, 1,00 mol) en heptano/THF a -78°C. Tras 1 ha -78°C, se anadio 1-cloro-3- 

yodopropano (512 mg, 2,50 mmol) en 0,5 ml de THF a la disolucion aniOnica lentamente a -78°C. Tras 30 min a 

-78°C, se calent6 la reacci6n hasta ta y se agito durante la noche. Se diluyo la reaccion con DCM, se lava con 

salmuera, se secO sobre MgSO4, se filtro y se concentrO. Se purific6 el residuo mediante la realizaciOn de una 

45 cromatografia en columna sobre gel de silice usando hex.:Et0Ac 95:05. Se concentraron las fracciones que 

contenian el producto. 1H-RMN mostrd) producto, 3-(3-cloropropil)-2-fluoro-4-yodopiridina. Se recogi6 una mezcla de 

sOlido/liquido de color amarillo claro. EM Cale. para C8H8CIFIN: [M] = 299. Hallado: [M+H] = 300. EMAR Calc. para 

C8H8CIFIN: [M] = 298,9447. Hallado: [M+H] = 299,9752. P.f. = 24-25°C. 
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Eiemplo 484 

Sintesis de 5-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina 

Se afiadieron 3-(3-cloropropil)-2-fluoro-4-yodopiridina  (3,31 g, 11 mmol), hidr6xido de amonio (71 ml, 20 ml, 

5 553 mmol, 28,0-30,0%), acetato de amonio (12 g, 155 mmol), yoduro de potasio (3,9 g, 23 mmol), carbonato de 

potasio (7,6 g, 55 mmol) y DMF (22 ml, 11 mmol) en un tubo sellado. Se send, el tuba y se puso en un bario de aceite 

a 60°C. Tras 7 h, se enfrio la reaccion hasta ta. Se formaron cristales incoloros. Se diluy6 la reaccion con Et0Ac. Se 

extrajo la fase organica con Et0Ac, se lavO con salmuera, se sec6 sabre MgSO4, se filtrO y se concentro. Se purifico 

el producto mediante cromatografia en columna sabre gel de silice usando hex. y hex.:Et0Ac 70:30. Se obtuvo una 

10 suspension. Se diluyo esta suspension con DCM, se lavo con agua para eliminar la DMF, se lavO con salmuera, se 

sec6 sabre MgSO4, se filtrO y se concentrO. Se obtuvo un sOlido blanquecino. 1H-RMN mostr6 principalmente 

producto, 5-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina. Se continuO con este material en la siguiente etapa. 1H-RMN 

(400 MHz, CDCI3) 8 7,46 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,90 (s a, 1H), 3,39. P.f. = 117-118°C. 

Ejemplo 485 

15 

Sintesis de 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etilcarbamato  de terc-butilo 

A una disolucion a -78°C de 2-fluoro-3-yodopiridina (7,61 g, 34,1 mmol) en tetrahidrofurano (171 ml, 34,1 mmol) se le 

afiadi6 una disoluciOn de LDA 2 M (20,5 ml, 41,0 mmol) en heptano/THF a -78°C. Tras 1 h 20 min a -78°C, se afiadi6 

sulfamidato (9,90 g, 44,4 mmol) en 80 ml de THF a la disoluciOn ani6nica lentamente a -78°C a lo largo de 10 min. 

20 Tras 30 min, se calentO la reaccion hasta ta y se agit6 la reacci6n durante la noche. Se evaporo el disolvente y se 

diluyo el residuo con 70 ml de agua y se trat6 con HCI 6 N hasta que el pH = 1. Tras 1,5 h, se retir6 una alicuota, se 

diluyo con Et0Ac, y se neutralizo con NaHCO3 sat. CL-EM de la fase organica mostro 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-  

il)etilcarbamato de terc-butilo a 2,250 min coma [M-1-H] = 367. Tras 2 h, se enfri6 la reacci6n hasta 0°C, se le afiadio 

100 ml de DCM, y se neutralizo el conjunto lentamente con NaHCO3 sat. y NaHCO3 solid° hasta pH = 7. Se extrajo 

25 el producto con DCM (3x100 ml). Se lavO la fase organica con salmuera, se sec6 sabre MgSO4, se ffitrO y se 

concentrO. Se purificO el residue mediante cromatografia en columna sabre gel de silice usando hex.:Et0Ac 80:20 

para recoger el producto. Un aceite amarillo viscose se convirtio en un sOlido de color tostado claro. 1H-RMN mostrO 

principalmente producto, 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etilcarbamato de terc-butilo. EM Calc. para C12H16FIN202: [mr  
= 366. Hallado: [M+H] = 367. EMAR Calc. para C12H16FIN202: [Mr = 366,0313. Hallado: [M+H] = 367,0324. 

30 Eiemplo 486  

H2N 

Sintesis de 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-11)etanamina  

Se ariadio TFA (0,677 ml, 8,79 mmol) en una disoluciOn de 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etilcarbamato de terc-butilo 

(1,61 g, 4,40 mmol) en DCM (6,28 ml, 4,40 mmol). Tras 4 h, CL-EM mostr6 principalmente material de partida. Se le 

35 ariadio 1 ml de TFA. Tras 16 h, se diluy6 la reaccion con DCM, se neutralizo con NaHCO3 sat. Se extrajo el producto 

con DCM. Se lava la fase organica con salmuera, se sect, sobre MgSO4 y se concentro proporcionando un sOlido de 

color crema, 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etanamina.  EM Calc. para C7H8FIN2: [mr = 266. Hallado: [M+H]  = 267. 

EMAR Calc. para C7H8FIN2: [M+Hr = 266,9789. Hallado: [M+H] = 266,9802. 

Ejemplo 487 
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Sintesis de 4-yodo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 

Se ariadieron 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etanamina (666 mg, 2503 Ilmol), carbonato de potasio (727 mg, 5,26 

mmol) y DMF (5,00 ml, 2,50 mmol) en un tubo sellado. Se sello el tubo y se puso en un ban° de aceite a 60°C. Tras 

5 23 h, se diluy6 la reaccion con DCM, se lava con salmuera, se sec6 sobre MgSO4, se filtro y se concentr6. Se 

disolvio el residuo en 50 ml de DCM y se lavo con agua (3x30 ml) para eliminar la DMF. Se lav6 la fase organica con 

salmuera, se sec6 sobre MgSO4, se filtrO y se concentro. Se obtuvo un solid° de color naranja oscuro (semiliquido). 

1H-RMN mostro principalmente el producto ciclado deseado, 4-yodo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. EM Calc. 

para C7H7IN2: [M] = 246. Hallado: [M+H] = 247. 

10 Ejemplo 488  

NH 

2-13u0H 

Sintesis de acid° 2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-ilboronico  

Se pusieron acid° 2-(4-aminofenoxi)piridin-3-ilborOnico (478 mg, 2,08 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (500 mg, 

2,08 mmol) y butan-2-ol (4,16 ml, 2,08 mmol) en un tube sellado. Se sell() el recipiente de reaccion y se calento la 

15 mezcla hasta 100°C. Tras 1 h 45 min, se enfrio la reacci6n hasta ta. Se anadio hexano y se retir6 per filtracion con 

hexanos el sOlido de color tostado precipitado. CL-EM de los sOlidos indic6 el producto, acid° 2-(4-(4-fenilftalazin-1-  

ilamino)fenoxi)piridin-3-ilborOnico. EM Calculado para C25H19BN40: [M] = 434. Hallado: [M+1] = 435. 

Ejemplo 489 

20 Sintesis de 3-cloro-4-etil-6-fenilpiridazina  

Se carg6 un matraz de fondo redondo con 3-cloro-4-metil-6-fenilpiridazina (5,0 g, 24 mmol) y 120 ml de THF bajo 

nitrogen°, y se enfri6 la disolucion hasta -78°C. Se le aftadio diisopropilamiduro de litio, 2,0 M en 

heptanorTHF/etilbenceno (15 ml, 29 mmol) y se agit6 la mezcla a -78°C durante 5 min, seguido por TA durante 1 h. 

Se enfrio la mezcla hasta -78°C y se afiadio gota a gota yoduro de metilo (1,8 ml, 29 mmol), que se habia hecho 

25 pasar a traves de una capa de alumina basica antes de su uso. Tras agitacidon a -78°C durante 5 min, se agit6 la 

reaccion a TA durante 0,5 h. Se anadio agua para extinguir la reacci6n y se concentr6 la mezcla y se repartio entre 

diclorometano y agua. Se separaron las fases y se extrajo la parte acuosa con DCM adicional. Se secaron las fases 

organicas combinadas con MgSO4, se filtraron y se concentraron. Se purifico el material bruto mediante 

cromatografia sobre gel de silice (del 100% de DCM a DCM/Me0H 95/5) proporcionando 3-cloro-4-etil-6- 

30 fenilpiridazina come un sOlido de color tostado. EM m/z = 219 [M+H]. Calc. para C12H11CIN2: 218,68. 

Eiemplo 490 

Sintesis de 4-etil-N-(4-metoxifeniI)-6-fenilpiridazin-3-amina 
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Se cargo un frasco de presiOn con 3-cloro-4-etil-6-fenilpiridazina (1,00 g, 4,57 mmol), 1,4-anisidina (0,526 ml, 

4,57 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,105 g, 0,114 mmol), S-Phos (0,188 g, 0,457 mmol), terc-

butOxido de sodio (0,615 g, 6,40 mmol) y 13,8 ml de tolueno. Se sello el frasco y se calento la mezcla de reacciOn 

100°C durante 1 h. Tras enfriamiento, se diluyo la mezcla con DCM y se lava con agua. Se sec6 la parte organica 

5 con MgSO4, se filtro y se concentro. Se purificO el material bruto mediante cromatografia sobre gel de silice usando 

Me0H al 5%/DCM proporcionando 4-etil-N-(4-metoxifeniI)-6-fenilpiridazin-3-amina como un solid° de color tostado. 

EM m/z = 306 [M+H]. Calc. para C191-119N30: 305,37. 

Ejemplo 491  

10 Sintesis de 4-(4-etil-6-fenilpiridazin-3-ilamino)fenol  

Se cargo un matraz de fondo redondo con 13,9 ml de AcOH:HBr 1:1 y 4-etil-N-(4-metoxifeniI)-6-fenilpiridazin-3-  

amina (1,27 g, 4,16 mmol). Se doto el matraz de un condensador de reflujo y se calentO a 140°C durante 4 h. Tras 

enfriamiento, se vertio la mezcla de reacciOn en hielo-agua y se IlevO a pH neutro mediante la adici6n cuidadosa de 

Na2CO3 2 M acuoso. Se filtro el precipitado resultante, se lavO con agua y se sec6 a vacio proporcionando 4-(4-etil-

15 6-fenilpiridazin-3-ilamino)fenol como un sOlido de color tostado. EM m/z = 292 [M+H]. Calc. para C18H17N30: 291,35. 

Ejemolo 492 

CI 

HO 0 

Sintesis de acid° 3-cloro-6-fenilpiridazin-4-carboxilico  

N-N 

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 250 ml con 56 ml de THF anhidro, se enfrio hasta -78°C y se mantuvo bajo 

20 atm6sfera de nitr6geno. Se ariadio butil-litio (2,5 M, 5770 1.11, 14426 pmol), seguido por 2,2,6,6-tetrametilpiperidina  

(2656 pi, 15737 jimol). Se calentO la mezcla hasta 0°C, se agit6 a esa temperatura durante 0,5 h, luego se volvi6 a 

enfriar hasta -78°C. Se disolvi6 3-cloro-6-fenilpiridazina (2,5 g, 13114 jAmol) en un recipiente separado en THF 

caliente (-20 ml) y se arladi6 mediante una jeringa rapidamente y en porciones para evitar la precipitaci6n. La 

mezcla se volvio de color rojo oscuro tras la adici6n y se agito durante 0,5 h a -78°C. Se ariadi6 diOxido de carbono 

25 (s) a un recipiente separado dotado de un tubo de secado y se conectO a la mezcla de reaccion mediante tubos 

adicionales. Tras la exposiciOn a diOxido de carbono (g), se agitO la mezcla de reacciOn a -78°C durante 10 min. Se 

extingui6 la reaccian mediante la adiciOn de 25 ml de HCI conc. al 25%/THF y se permiti6 que se calentase hasta 

TA. Se diluyo la mezcla con DCM y se lave) con agua. Se lavO la parte organica con NaHCO3 1 M dos veces. Se 

acidifico la parte acuosa cuidadosamente con HCI conc. tras lo cual precipitO el producto. Se filtro el sOlido, se lave) 

30 con agua y se secO proporcionando acid° 3-cloro-6-fenilpiridazin-4-carboxilico.  EM m/z = 235 [M+H]. Calc. para 

Ci H7CIN202: 234,64. 

La invencion proporciona ademas metodos para preparar compuestos de formula I. Por ejemplo, y en una 

realizacion, se proporciona un metodo de preparaciOn de un compuesto de fOrmula I, comprendiendo el metodo la 

etapa de hacer reaccionar el compuesto de fOrmula A 
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con un compuesto de fOrmula B 

A 

NHz 

, 1, 
en las que C1

, D2, D,
 L Z y R3-4 del compuesto de formula A y A1, A2 y R6-8 del compuesto de fOrmula B son tal 

5 como se definen en el presente documento, y X es un halOgeno, para preparar un compuesto de fOrmula I. 

Aunque los ejemplos descritos anteriormente proporcionan procedimientos para sintetizar compuestos de la fOrmula 

I, pueden utilizarse otros metodos para preparar tales compuestos. En los procedimientos descritos en el presente 

documento, las etapas pueden realizarse en un orden alternativo y pueden estar precedidas, o seguidas, por etapas 

de protecciOn/desproteccion adicionales si es necesario. 

10 Pueden usarse metodos que implican el uso de grupos protectores. Particularmente, si se protegen o necesitan 

protegerse uno o mas grupos funcionales, por ejemplo grupos carboxilo, hidroxilo, amino o mercapto, en la 

preparaci6n de los compuestos de la invencion, ya que no se pretende que participen en una reacci6n o 

transformaciOn quimica especifica, pueden usarse diversos grupos protectores convencionales conocidos. Por 

ejemplo, pueden usarse grupos protectores utilizados normalmente en la sintesis de compuestos naturales y 

15 sinteticos, incluyendo peptidos, acidos nucleicos, derivados de los mismos y azucares, que tienen mUltiples centros 

reactivos, centros quirales y otros sitios potencialmente sensibles a los reactivos y/o condiciones de reaccion. 

Los grupos protectores pueden estar ya presentes en precursores y deben proteger los grupos funcionales en 

cuesti6n frente a reacciones secundarias no deseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, 

oxidaciones, solvolisis, y reacciones similares. Es una caracteristica de los grupos protectores que se prestan 

20 facilmente ellos mismos, es decir sin reacciones secundarias no deseadas, a la eliminacion, normalmente obtenida 

mediante solvOlisis, reduccion fotolisis u otros metodos de eliminacion tales como mediante actividad enzimatica, en 

condiciones analogas a las condiciones fisiologicas. Tambien debe apreciarse que los grupos protectores no deben 

estar presentes en los productos finales. Los expertos habituales en la tecnica conocen, o pueden establecer 

facilmente, que grupos protectores son adecuados con las reacciones descritas en el presente documento. 

25 La protecci6n de grupos funcionales mediante grupos protectores, los propios grupos protectores y sus reacciones 

de eliminacion (comunmente denominadas "desprotecciOn") se describen, por ejemplo, en trabajos de referencia 

convencionales tales como J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, Londres y 

Nueva York (1973), en T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York (1981), en The 

Peptides, volumen 3, E. Gross and J. Meienhofer editors, Academic Press, Londres y Nueva York (1981), en 

30 Methoden der Organischen Chemie (Metodos de quimica organica), Houben Weyl, 4a ediciOn, volumen 15/1, Georg 

Thieme Verlag, Stuttgart (1974), en H.D. Jakubke y H. Jescheit, Aminosauren, Peptide, Proteine (Aminoacidos, 

peptidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach y Basilea (1982) y en Jochen Lehmann, Chemie 

der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate (Quimica de los hidratos de carbono: monosacaridos y derivados), 

Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1974). 

35 Los procedimientos pueden usar adicionalmente condiciones de reacci6n apropiadas, incluyendo disolventes inertes, 

reactivos adicionales, tales como bases (por ejemplo, LDA, DIEA, piridina y K2CO3), catalizadores y formas de sal de 

los anteriores. Los productos intermedios pueden aislarse o mantenerse in situ , con o sin purificacion. En la tecnica 

se conocen metodos de purificaci6n e incluyen, por ejemplo, cristalizaciOn, cromatograffa (en fase liquida y 

gaseosa), extracciOn, destilacion, trituraciOn y HPLC de fase inversa, muchos de los cuales se utilizaron en los 

40 ejemplos anteriores. En la tecnica se conocen condiciones de reacciones tales como temperatura, duraci6n, presi6n 

76 

ES 2 502 790 T3

 



y atm6sfera (gas inerte, ambiental) y pueden ajustarse segim sea apropiado para la reacciOn. 

Todos los procedimientos de sintesis descritos en el presente documento pueden Ilevarse a cabo o bien en ausencia 

o bien en presencia (habitualmente) de disolventes o diluyentes. Tal coma apreciaran los expertos habituales en la 

tecnica, los disolventes deben ser inertes con respecto a, y deben poder disolver, los materiales de partida y otros 

5 reactivos usados. Los disolventes deben poder solubilizar parcial o completamente los reactantes en ausencia o en 

presencia de catalizadores, agentes de condensaci6n o agentes de neutralizaciOn, par ejemplo intercambiadores 

i6nicos, normalmente intercambiadores cati6nicos por ejemplo en forma de H. La capacidad del disolvente para 

permitir y/o influir sabre el avance o la velocidad de la reacci6n depende generalmente del tipo y las propiedades 

del/de los disolvente(s), las condiciones de reacciOn incluyendo temperatura, presion, condiciones atmosfericas tales 

10 como en una atm6sfera inerte bajo argon o nitr6geno, y concentraci6n, y de los propios reactantes. 

Los disolventes adecuados para Ilevar a cabo reacciones para sintetizar compuestos de la invenciOn incluyen agua; 

esteres, incluyendo alcanoatos inferiores de alquilo inferior, par ejemplo, Et0Ac; eteres incluyendo eteres alifaticos, 

por ejemplo, Et20 y dimetil eter de etilenglicol o eteres ciclicos, par ejemplo, THF; hidrocarburos aromaticos liquidos, 

incluyendo benceno, tolueno y xileno; alcoholes, incluyendo Me0H, Et0H, 1-propanol, IPOH, n- y t-butanol; nitrilos 

15 incluyendo CH3CN; hidrocarburos halogenados, incluyendo CH2Cl2, CHCI3 y CCI4; amidas de acid° incluyendo DMF; 

sulfoxidos, incluyendo DMSO; bases, incluyendo bases nitrogenadas heterociclicas, par ejemplo piridina; acidos 

carboxilicos, incluyendo acidos alcanocarboxilicos inferiores, par ejemplo, AcOH; acidos inorganicos incluyendo HCI, 

HBr, HF, H2SO4 y similares; anhidridos de acid° carboxilico, incluyendo anhidridos de acid° de alcano inferior, par 

ejemplo, anhidrido acetic°, hidrocarburos cfclicos, lineales o ramificados, incluyendo ciclohexano, hexano, pentano e 

20 isopentano, y mezclas de estos disolventes, tales coma combinaciones de disolventes puramente organicos, o 

combinaciones de disolventes que contienen agua par ejemplo, disoluciones acuosas. Estos disolventes y mezclas 

de disolventes tambien pueden usarse en el "tratamiento final" de la reacci6n asi coma en el procesamiento de la 

reacci6n y/o aislamiento del/de los producto(s) de reacci6n, tal coma en cromatografia. 

La invencion incluye adicionalmente formas de sal de compuestos de formula I. Pueden prepararse sales de un 

25 compuesto de la invenciOn que tienen un grupo de formaci6n de sal de manera convencional o de manera conocida 

par los expertos en la tecnica. Por ejemplo, pueden obtenerse sales de adici6n de acid° de compuestos de la 

invencion mediante el tratamiento con un acid° o con un reactivo de intercambio anionic° adecuado. Una sal can 

dos moleculas de acid° (par ejemplo un dihalogenuro) tambien puede convertirse en una sal can una molecula de 

acid° par compuesto (par ejemplo un monohalogenuro); esto puede hacerse calentando hasta obtener una masa 

30 fundida, o par ejemplo calentando coma un sOlido a alto vacio a temperatura elevada, par ejemplo de desde 50°C 

hasta 170°C, expulsandose una molecula del acid° par molecula de compuesto. 

Las sales de acid° pueden convertirse habitualmente en compuestos de base libre, par ejemplo tratando la sal con 

agentes basicos adecuados, par ejemplo con carbonatos de metal alcalino, hidrogenocarbonatos de metal alcalino o 

hidr6xidos de metal alcalino, normalmente carbonato de potasio o hidrOxido de sodio. Sales de adici6n de acid° y de 

35 base adecuadas se describen adicionalmente en la secciOn definiciOn en el presente documento. 

Los materiales de partida de la invencion o bien se conocen, estan disponibles comercialmente o bien pueden 

sintetizarse en analogia a, o segUn, metodos que se conocen en la tecnica. Muchos materiales de partida pueden 

prepararse segun procedimientos conocidos y, en particular, pueden prepararse usando procedimientos descritos en 

los ejemplos. En la sintesis de materiales de partida, pueden protegerse grupos funcionales con grupos protectores 

40 adecuados cuando sea necesario. Los grupos protectores, su introducci6n y eliminacion se describieron 

anteriormente. 

Los compuestos de la presente invencion pueden tener, en general, uno o mas atomos de carbono asimetricos y par 

tanto pueden existir en forma de isOmeros 6pticos asi coma en forma de mezclas racemicas o no racemicas de los 

mismos. Los isomeros opticos pueden obtenerse mediante resolucion de las mezclas racernicas segOn 

45 procedimientos convencionales, par ejemplo, mediante la formacion de sales diastereoisomericas, mediante el 

tratamiento con un acid° o una base 6pticamente activos. Ejennplos de acidos apropiados son acido tartaric°, 

diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfOnico y luego separaciOn de la mezcla de 

diastereois6meros mediante cristalizaciOn seguida par la liberacion de las bases opticamente activas de esas sales. 

Un procedimiento diferente para la separaci6n de is6meros 6pticos implica el uso de una columna de cromatografla 

50 quiral elegida de manera Optima para maximizar la separaci6n de los enanti6meros. Aun otro metodo disponible 

implica la sintesis de moleculas diastereoisomericas covalentes hacienda reaccionar compuestos de la invenciOn 

con reactivos quirales, tales coma un acid° opticamente puro en una forma activada o un isocianato Opticamente 

puro. Los diastereois6meros sintetizados pueden separarse par medios convencionales tales coma cromatografia, 

destilaciOn, cristalizacion o sublimacion, y luego hidrolizarse para suministrar el compuesto enantiomericamente  

55 puro. Los compuestos Opticamente activos de la invenciOn pueden obtenerse asimismo usando materiales de partida 

Opticamente activos. Estos isomeros pueden estar en forma de un acid° libre, una base libre, un ester o una sal. 

Los compuestos de esta invenciOn tambien pueden representarse en mOltiples formas tautomericas. La invenciOn 

incluye expresamente todas las formas tautomericas de los compuestos descritos en el presente documento. 

Los compuestos tambien pueden producirse en formas isomericas del doble enlace cis o trans o E o Z. Todas las 
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formas isomericas de este tipo de tales compuestos se incluyen expresamente en la presente invenciOn. Todas las 

formas cristalinas de los compuestos descritos en el presente documento se incluyen expresamente en la presente 

invencion. 

Los sustituyentes en restos de anillo (por ejemplo, fenilo, tienilo, etc.) pueden estar unidos a atomos especificos, 

5 mediante lo cual se pretende que se fijen a ese atom°, o pueden dibujarse no unidos a ningiin atomo especifico, 

mediante lo cual se pretende que esten unidos a cualquier atomo disponible que no este ya sustituido con un atomo 

distinto de H (hidr6geno). 

Las transformaciones quimicas sinteticas, asi como metodologias de grupos protectores (proteccion y 

desprotecci6n) descritas anteriormente y les en la sintesis de compuestos inhibidores descritos en el presente 

10 documento, se conocen en la tecnica e incluyen, por ejemplo, las que se describen en R. Larock, Comprehensive 

Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic 

Synthesis, 3a edicion, John Wiley and Sons (1999); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic 

Synthesis, John Wiley and Sons (1994); A. Katritzky y A. Pozharski, Handbook of Heterocyclic Chemistry, 2a ediciOn 

(2001); M. Bodanszky, A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg (1984); 

15 J. Seyden-Penne, Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic Synthesis, 2a ediciOn, Wiley-VCH, 

(1997); y L. Paquette, editor, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995). 

EVALUACION BIOLOGICA 

Aunque las propiedades farmacologicas de los compuestos de la invenciOn (formula I) varian con el cambio 

estructural, en general, puede demostrarse actividad presentada por compuestos de formula I tanto in vitro como in 

20 vivo . Los siguientes ensayos farmacolOgicos a modo de ejemplo se han Ilevado a cabo con los compuestos segun la 

invenciOn. En resumen, se encontr6 que compuestos representativos de la invencion inhibian la actividad de cinasa 

Aurora de manera selectiva o no selectiva, a dosis inferiores a 25 pM. Esta actividad demuestra la utilidad de los 

compuestos en la profilaxis y el tratamiento de trastornos proliferativos celulares, incluyendo cancer, tal como se 

describe en el presente documento. 

25 ENSAYOS HTRF DE CINASA AURORA 

Ensayo de cinasa mediante fluorescencia de resoluciOn temporal homopenea (HTRF) de Aurora A-TPX2:  

El ensayo HTRF de Aurora A comienza con Aurora A en presencia de ATP que fosforila el peptido biotinilado PLK. 

Se incuba la reaccion durante aproximadamente 120 min. Se afiaden reactivos de detecciOn para extinguir la 

reacci6n. Estos agentes detienen la reaccion diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de 

30 EDTA. Tras la adicion, se incuba el ensayo durante la noche para permitir que se equilibren los reactivos de 

detecci6n. 

El ensayo HTRF de Aurora A comprende 1 pl de compuesto en DMSO al 100%, 20 pl de ATP y PLK biotinilado y 

20 p.1 de Aurora A-TPX2 KD GST para un volumen final de aproximadamente 41 pl. La concentraci6n final de PLK es 

de aproximadamente 1 pM. La concentraci6n final de ATP es de aproximadamente 1 ;AM (Km(ap) = 1 pM +/- 0,1) y la 

35 concentraciOn final de Aurora A es de aproximadamente 5 nM. Las condiciones de tampon son tal como sigue: 

HEPES 60 mM pH 7,5, NaCl 25 mM, MgCl 10 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,05%. 

Se extingue el ensayo y se detiene con 160 pl de reactivo de detecci6n. Los reactivos de detecciOn son tal como 

sigue: tampon preparado a partir de Tris 50 mM, pH 7,5, NaCI 100 mM, EDTA 3 mM, BSA al 0,05%, Tween 20 al 

0,1%. A este tampon se le afiade, antes de la lectura, estreptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una conc. final en el 

40 ensayo de 0,0005 mg/ml, y Ac europilado anti-fosfoPLK (Eu-anti-PLK) a una conc. final de 0,02 nM. 

Se lee la placa de ensayo en un instrumento o bien Discovery o bien RubyStar. El eu-anti-PLK se excita a 320 nm y 

emite a 615 nm para excitar SA-APC que a su vez emite a 655 nm. La raz6n de SA-APC a 655 nm (excitada debido 

a su estrecha proximidad a Eu-anti-PLK debido a la fosforilacion del peptido) con respecto a Eu-anti-PLK libre a 

615 nm proporcionara la fosforilacion del sustrato. 

45 Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 42-45, 48-58, 60-64, 67, 68, 70-84, 87-152, 155-162, 164-214 y 216- 

238 mostraron una actividad inhibidora promedio de menos de 10 pM (CI50) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A. 

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 43-45, 48-52, 54-58, 60, 61, 63-64, 67, 68, 70-84, 87-90, 92-108, 

110-120, 122-123, 125-143, 145-152, 155-156, 158-162, 164-191, 193-214, 216-229, 231-233 y 235-238 mostraron 

una actividad inhibidora promedio de nnenos de 500 nM (CI50) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A. Muchos de 

50 estos ejemplos mostraron una actividad inhibidora promedio de menos de 100 nM (CI50) en el ensayo HTRF de 

cinasa Aurora A. El metodo de ejemplo F, los ejemplos 242-244, 468 y 469 mostraron cada uno una actividad 

promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A de menos de o igual a 100 nM. El metodo E, los ejemplos 241, 245 

y 470 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A de menos de o igual a 1,0 uM. Los 

ejemplos seleccionados 246-460 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A tal como 

55 sigue:  

"+" representa una actividad (CI50) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM; 
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"++" representa una actividad (CI50) en el intervalo de 500- 100 nM; y 

"+++" representa una actividad (CI50) de menos de 100 nM. 

Ensavo de cinasa mediante fluorescencia de resolucion temporal homogenea (HTRF) de Aurora B:  

El ensayo HTRF de Aurora B comienza con Aurora B en presencia de ATP que fosforila el peptido biotinilado histona 

5 H3. Se incuba la reaccion durante aproximadamente 90 min. Se extingue la reacciOn mediante adicion de reactivos 

de detecci6n, que detienen la reacciOn diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de EDTA. 

Tras la adici6n, se incuba el ensayo durante aproximadamente 60 min. para permitir que se equilibren los reactivos 

de detecci6n. 

El ensayo HTRF de Aurora B comprende 1 JAI de compuesto en DMSO at 100%, 20 prl de ATP e histona H3 

10 biotinilada y 20 ml de Aurora B FL His para un volumen final de 41 IA La concentracion final de histona H3 es de 

0,1 [M. La concentraci6n final de ATP es de 231AM (Km(ap) = 23 [IM +/- 2,6) y la concentraci6n final de Aurora B es 

de 400 pM. Las condiciones de tampOn son tat como sigue: HEPES 50 mM pH 7,5, NaCI 5 mM, MgCI 0,5 mM, MnCI 

0,5 mM, OTT 2 mM, BSA al 0,05%. 

Se extingue el ensayo y se detiene con 160 pl de reactivo de deteccion. Los reactivos de deteccion son tat como 

15 sigue: tampon preparado a partir de Tris 50 mM, pH 7,5, NaCI 100 mM, EDTA 3 mM, BSA at 0,05%, Tween 20 at 

0,1%. A este tampon se le afiade, antes de la lectura, estreptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una conc. final en el 

ensayo de 0,001 mg/ml, y Ac europilado anti-fosfohistona H3 (Eu-anti-HisH3) a una conc. final de 0,064 nM. 

Se lee la placa de ensayo en un instrumento o bien Discovery o bien RubyStar. El eu-anti-HisH3 se excita a 320 nm 

y emite a 615 nm para excitar SA-APC que a su vez emite a 655 nm. La raz6n de SA-APC a 655 nm (excitada 

20 debido a su estrecha proximidad at Eu-anti-HisH3 debido a la fosforilacion del peptido) con respecto a Eu-anti-HisH3 

libre a 615 nm proporcionara la fosforilaciOn del sustrato. 

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 42-58, 60-65, 67-84 87-152, 155-162, 164-214 y 216-238 mostraron 

una actividad inhibidora de menos de 10 p.M (Ki) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B. Los siguientes compuestos 

a modo de ejemplo 42-52, 54-58, 60-61, 63-65, 67-84, 87-152, 155-162, 164-214, 216-236 y 238 mostraron una 

25 actividad inhibidora de menos de 500 nM (C150) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B. Una amplia mayoria de 

estos ejemplos mostraron una actividad inhibidora promedio de menos de 200 nM (CI50) en el ensayo HTRF de 

cinasa Aurora B. El metodo de ejemplo F, los ejemplos 242-244, 468 y 469 mostraron cada uno una actividad 

promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B de menos de o igual a 100 nM. El metodo E, los ejemplos 241, 245 

y 470 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B de menos de o igual a 1.0 uM. Los 

30 ejemplos seleccionados 246-460 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B tat como 

sigue: 

"+" representa una actividad (CI50) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM; 

"++" representa una actividad (CI50) en el intervalo de 500- 100 nM; y 

"+++" representa una actividad (CI50) de menos de 100 nM. 

35 Ensavo basado en celulas de cinasa Aurora  

Ensayo de fosfo-histona de 1 hora con celulas HeLa  

El propOsito de este ensayo es someter a prueba el efecto inhibidor de compuestos de Aurora con respecto a la 

fosforilacion de histona H3 en el contexto celular. Se siembran celulas HeLa (9 x 104 celulas HeLa/pocillo) en places 

de cultivo tisular de fondo piano de 96 pocillos de color negro y se incuban durante 40 horas antes de la adicion de 

40 compuestos. Se diluyen en serie los compuestos en DMSO, seguido por dilucion en MEM que contiene HEPES 10 

Mm; se ariaden 10 ul/pocillo de compuestos diluidos a las celulas (DMSO al 5% final). Se incuban las celulas 

durante 1 hora a 37°C en CO2 al 5%. Entonces se fijan las celulas con formaldehido al 3,7% durante 10 minutos, se 

lavan con tamp6n de lavado (suero de cabra al 1% y Tween 20 al 0,1% en PBS), luego se permeabilizan con Triton 

X at 0,5% en PBS durante 15 minutos. Tras laver con tampon de lavado, se incuban las celulas con anticuerpo 

45 primario (Upstate n.° 06-507 con anticuerpo anti-fosfo-histona (Ser 10) (pHH3) durante 1 hora a 10 ug/ml. Tras dos 

lavados con tamp6n de lavado, se incuban las celulas con anticuerpo secundario (Molecular Probes n.° A11034 

anticuerpo de cabra anti-Alexa-488 de conejo durante 1 hora a lug/m1 + colorante nuclear 33342 de Hoechst a 1 

ug/ml (Molecular Probes). Se lavan las celulas 2 veces con tampon de lavado, y se sustituye el tampon por PBS. Se 

barren las places en un instrumento Cellomics Array Scan (6 campos, -2000 celulas/pocillo) y se calculi:5 el % de 

50 celulas positives para pHH3 usando el algoritmo de Cellomics. Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 42-45, 

48-52, 54-58, 60-65, 67-76, 78-84, 87-108, 111-120, 122, 123, 125-137, 140-143, 145-148, 150-156, 158-162, 164- 

168, 170-214, 216-233 y 235-238 mostraron una actividad inhibidora de menos de 10 IANA (CE50) en el ensayo de 

55 

fosfo-h istona H3 . Los s igu ientes compuestos a modo de ejemplo 42-45 , 49-52 , 54-58 , 60-6 1 , 63-64 , 67-68 , 70-76 , 

78-84 , 87-88 , 90 , 92 , 94- 1 0 1 , 1 05 , 1 07 , 1 08 , 1 1 1 - 1 1 7 , 1 1 9 , 1 20 , 1 22 , 1 23 , 1 25- 1 28 , 1 30- 1 32 , 1 34- 1 37 , 1 40- 1 43 , 1 47- 

1 48 , 1 50- 1 5 1 , 1 53- 1 56 , 1 58- 1 59 , 1 6 1 - 1 62 , 1 64- 1 68 , 1 70- 1 7 1 , 1 73- 1 76 , 1 78- 1 88 , 1 90- 1 9 1 , 1 93-2 1 4 , 2 1 6-228 , 232- 
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233, 235-236 y 238 mostraron una actividad inhibidora de menos de 1 pt.M (CE50) en el ensayo de fosfo-histona H3. 

Muchos de estos ejemplos mostraron una actividad inhibidora de menos de 500 nM (CE50) en el ensayo de fosfo-

histona H3. Los ejemplos seleccionados 246-460 mostraron una actividad promedio en el ensayo de fosfo-histona 

H3 tal coma sigue: 

5 "+" representa una actividad (CI50) en el interval° de 2,5 uM - 500 nM; 

"++" representa una actividad (0150) en el intervalo de 500- 100 nM; y 

"+++" representa una actividad (CI50) de menos de 100 nM. 

INDICACIONES 

Los compuestos de la invencion tienen actividad moduladora de la cinasa Aurora en general, y actividad inhibidora 

10 en particular. La presente memoria descriptive da a conocer un metodo de modulacion de enzima cinasa Aurora en 

un sujeto, comprendiendo el metodo administrar al sujeto una cantidad de dosificacion eficaz de un compuesto de 

formula I. Como tales, pueden usarse los compuestos de la invencion para tratar trastornos de la proliferaciOn 

celular, incluyendo regulaciOn de ciclo celular aberrante y crecimiento celular no controlado. Los compuestos 

tambien son utiles para el tratamiento de trastornos relacionados con hiperproliferacion de celulas en tejido normal, 

15 incluyendo tejido metastasico y que no Ileva tumor. Par ejemplo, un uso puede ser para proteger foliculos pilosos 

normales frente a alopecia inducida par quimioterapia. 

Ademas, los compuestos de la invencion son utiles para la prevenciOn o el tratamiento del cancer y otros trastornos 

o enfermedades mediados por cinasa Aurora. Par ejemplo, los compuestos de la invenciOn seran utiles para el 

tratamiento de diversos tumores solidos y derivados hematologicamente, tales coma carcinomas, incluyendo cancer 

20 de vejiga, mama, colon, ririOn, higado, pulmOn (incluyendo cancer de pulmon de celulas pequerias), es6fago, 

vesicula biliar, ovario, pancreas, estOmago, cuello uterino, de tiroides, prOstata y piel (incluyendo carcinoma de 

celulas escamosas); tumores hematopoyeticos del linaje linfoide (incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, 

leucemia linfoblastica aguda, linfoma de celulas B, linfoma de celulas T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, 

linfoma de celulas pilosas y linfoma de Burkett); tumores hematopoyeticos del linaje mieloide (incluyendo leucemias 

25 mielOgenas agudas y cr6nicas, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica); tumores de origen 

mesenquimatoso (incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y otros sarcomas, par ejemplo de tejido blando y 

hueso); tumores del sistema nervioso central y periferico (incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y 

schwannomas); y otros tumores (incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia 

pignnentosa, queratoacantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi). 

30 Los compuestos de la invencion tambien son utiles en el tratamiento de indicaciones relacionadas con el cancer 

tales coma tumores solidos, sarcomas (especialmente sarcoma de Ewing y osteosarcoma), retinoblastoma, 

rabdomiosarcomas, neuroblastoma, tumores malignos hematopoyeticos, incluyendo leucemia y linfoma, efusiones 

pericardica o pleural inducidas par tumor, y ascitis maligna. 

El compuesto de la invencion tambien puede usarse para tratar trombocitopenia inducida par quimioterapia, ya que 

35 los compuestos pueden aumentar el recuento de plaquetas aumentando la tasa de maduraciOn de megacariocitos. 

Los compuestos tambien seran Utiles para el tratamiento de estados oftalmologicos tales coma rechazo de injerto de 

cornea, neovascularizacion ocular, neovascularizaciOn retiniana incluyendo neovascularizaciOn tras lesiOn o 

infecciOn, retinopatia diabetica, fibroplasia retrolenticular y glaucoma neovascular; isquemia retiniana; hemorragia 

vitrea; enfermedades ulcerosas tales coma Olcera gastrica; estados patolOgicos, pero no malignos, tales coma 

40 hemangiomas, incluyendo hemangiomas infantiles, angiofibroma de la nasofaringe y necrosis avascular 6sea; y 

trastornos del sistema reproductor femenino tales coma endometriosis. Los compuestos tambien son Utiles para el 

tratamiento de edema y estados de hiperpermeabilidad vascular. 

Los compuestos de la invenciOn tambien son utiles en el tratamiento de estados en los que se produce 

angiogenesis, edema o deposici6n estromal no deseadas en infecciones virales tales coma herpes simple, herpes 

45 Zoster, SIDA, sarcoma de Kaposi, infecciones par protozoos y toxoplasmosis, tras traumatismo, radiaci6n, accidente 

cerebrovascular, endometriosis, sindrome de hiperestimulaciOn ovarica, lupus sisternico, sarcoidosis, sinovitis, 

enfermedad de Crohn, anemia drepanocitica, enfermedad de Lyme, penfigoide, enfermedad de Paget, sindrome de 

hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-Rendu, inflamaciOn cronica, enfermedad pulmonar oclusiva cronica, 

asma y enfermedad reumatica o reumatoide inflamatoria. Los compuestos tambien son Utiles en la reducci6n de 

50 grasa subcutanea y para el tratamiento de la obesidad. Los compuestos de la invencion tambien son Utiles en el 

tratamiento de estados oculares tales coma edema ocular y macular, enfermedad neovascular ocular, escleritis, 

queratotomia radial, uveitis, vitritis, miopia, fosetas opticas, desprendimiento de retina crOnico, complicaciones tras 

tratamiento con laser, glaucoma, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt y enfermedad de Eales adernas de 

retinopatia y degeneraci6n macular. 

55 Los compuestos de la invencion tambien son Utiles en el tratamiento de estados cardiovasculares tales coma 

aterosclerosis, reestenosis, arteriosclerosis, oclusiOn vascular y enfermedad obstructive de la car6tida. 
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Basandose en la capacidad para modular cinasas que tienen impacto sobre la angiogenesis, los compuestos de la 

invencion tambien son utiles en el tratamiento y la terapia de enfermedades proliferativas. Particularmente, estos 

compuestos pueden usarse para el tratamiento de una enfermedad reumatica o reumatoide inflamatoria, 

especialmente de manifestaciones en el aparato locomotor, tales como diversas enfermedades reumatoides 

5 inflamatorias, especialmente poliartritis cronica incluyendo artritis reumatoide, artritis juvenil o artropatia psoriasica; 

sindrome paraneoplasico o enfermedades inflamatorias inducidas por tumor, efusiones turbias, colagenosis, tal 

como lupus eritematoso sistemico, polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia sistemica o colagenosis mixta; artritis 

posinfecciosa (en la que no puede encontrarse ningun organismo patogeno vivo en o dentro de la parte afectada del 

organismo), espondiloartritis seronegativa, tal coma espondilitis anquilosante; vasculitis, sarcoidosis o artrosis; o 

10 edemas cualquier combined& de las mismas. 

Los compuestos de la invenciOn tambien pueden usarse como agentes activos contra estados patolOgicos tales 

como artritis, ateroesclerosis, psoriasis, hemangiomas, angiogenesis de miocardio, (Janos colaterales coronarios y 

cerebrales, angiogenesis de extremidades isquemicas, cicatrizacion de heridas, enfermedades relacionadas con 

Olcera peptica por Helicobacter, fractures, enfermedad por arallazo de gato, rubeosis, glaucoma neovascular y 

15 retinopatias tales como las asociadas con retinopatia diabetica o degeneraci6n macular. Adernas algunos de estos 

compuestos pueden usarse como agentes activos frente a tumores solidos, ascitis maligna; canceres 

hematopoyeticos y trastornos hiperproliferativos tales como hiperplasia del tiroides (especialmente enfermedad de 

Grave); y quistes (tales como hipervascularidad de estroma ovarico, caracteristica de sindrome de ovarios 

poliquisticos (sindrome de Stein-Leventhal)) dado que tales enfermedades requieren una proffered& de celulas de 

20 vasos sanguineos para su crecimiento y/o metastasis. 

Los compuestos de la invencion tambien pueden usarse como agentes activos contra quemaduras, enfermedad 

pulmonar cr6nica, accidente cerebrovascular, polipos, anafilaxia, inflamed& cronica y alergica, sindrome de 

hiperestimulacion avarice, edema cerebral asociado con tumor cerebral, edema pulmonar o cerebral inducido por 

alta altitud, traumatism° o hipoxia, edema ocular y macular, ascitis y otras enfermedades en las que la 

25 hiperpermeabilidad vascular, efusiones, exudados, extravasaciOn de proteinas o edema es una manifestaciOn de la 

enfermedad. Los compuestos tambien seran utiles en el tratamiento de trastornos en los que la extravasacion de 

proteinas conduce a la deposici6n de fibrina y matriz extracelular, fomentando la proffered& del estroma (por 

ejemplo fibrosis, cirrosis y sindrome de tune' carpiano). 

Adernas de ser Utiles para tratamiento de seres humanos, estos compuestos son utiles para el tratamiento 

30 veterinario de animales de compania, animales exOticos y animales de granja, incluyendo mamiferos y roedores. Por 

ejemplo, pueden tratarse animales incluyendo caballos, perros y gatos con compuestos proporcionados por la 

invenciOn. 

FORMULACIONES 

Tambien se abarca dentro de esta invenciOn una clase de composiciones farmaceuticas, tambien denominadas 

35 medicamentos, que comprende los compuestos activos de formula I en asociacion con uno o nnas portadores y/o 

diluyentes y/o adyuvantes farmaceuticamente aceptables no t6xicos (denominados colectivamente en el presente 

documento materiales "portadores") y, si se desea, otros principios activos. Los compuestos farmaceuticamente 

activos de esta invenciOn pueden procesarse segOn metodos convencionales de farmacia para producir agentes 

medicamentosos para su administracion a pacientes, incluyendo seres humanos y otros mamiferos. 

40 Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto mediante cualquier via adecuada, 

preferiblemente en forma de una composicion farmaceutica, adaptada para tal via, y en una dosis eficaz pare el 

tratamiento previsto. Los compuestos y las composiciones de la presente invenciOn pueden administrarse, por 

ejemplo, por via oral, por via mucosa, por via *ice, por via rectal, por via pulmonar tal como mediante 

pulverized& de inhalaciOn, o por via parenteral incluyendo por via intravascular, por via intravenosa, por via 

45 intraperitoneal, por via subcutanea, por via intramuscular, por via intraesternal y mediante tecnicas de infusion, en 

formulaciones de unidad de dosificacion que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmaceuticamente 

aceptables convencionales. 

Para la administraci& oral, la composici6n farmaceutica puede estar en forma, por ejemplo, de un comprimido, 

capsule, suspensi6n o liquido. La composicion farmaceutica se prepara preferiblennente en forma de una unidad de 

50 dosificacion que contiene una cantidad particular del principio activo. Ejemplos de tales unidades de dosificaci6n son 

comprimidos o capsules. Por ejemplo, estas pueden contener una cantidad de principio activo de desde 

aproximadamente 1 hasta 2000 mg, y normalmente de desde aproximadamente 1 hasta 500 mg. Una dosis diaria 

adecuada para un ser human° u otro mamifero puede varier ampliamente dependiendo del estado del paciente y 

otros factores, pero, una vez mas, puede determinarse usando practices y metodos de rutina. 

55 La cantidad de compuestos que se administran y el regimen de dosificacion para el tratamiento de un estado 

patolOgico con los compuestos y/o las composiciones de esta invencion dependen de una variedad de factores, 

incluyendo la edad, el peso, el sexo y el estado medico del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la 

enfermedad, la via y frecuencia de administraci6n, y el compuesto particular empleado. Por tanto, el regimen de 

dosificaciOn puede varier ampliamente, pero puede determinarse de manera rutinaria usando metodos 
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convencionales. Una dosis diaria de aproxinnadamente 0,01 a 500 mg/kg, ventajosamente de entre 

aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg, y mas ventajosannente de aproximadamente 0,01 a 

aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal puede ser apropiada. La dosis diaria puede administrarse en de una a 

cuatro dosis al dia. 

5 Para fines terapeuticos, los compuestos activos de esta invencion se combinan habitualmente con uno o mas 

adyuvantes o "excipientes" apropiados para la via de administracion indicada. Si se administran en una base por 

dosis, los compuestos pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, almidon en polvo, esteres de celulosa de acidos 

alcanoicos, esteres alquilicos de celulosa, talco, acid° estearico, estearato de magnesio, Oxido de magnesio, sales 

de sodio y de calcio de acidos fosf6rico y sulfbrico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o 

10 poli(alcohol vinilico), para formar la formulacian final. Por ejemplo, el/los compuesto(s) activo(s) y excipiente(s) 

puede(n) prepararse en comprimidos o encapsularse mediante metodos conocidos y aceptados para su 

administraci6n conveniente. Los ejemplos de formulaciones adecuadas incluyen pastillas, comprimidos, capsulas de 

gel de cubierta blanda y dura, trociscos, formas que se disuelven por via oral y formulaciones de liberacion retardada 

o controlada de las mismas. Particularmente, formulaciones de capsula o comprimido pueden contener uno o mas 

15 agentes de liberaciOn controlada, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, como dispersion con el/los compuesto(s) 

activo(s). 

En el caso de psoriasis y otros estados cutaneos, puede ser preferible aplicar una preparacion tOpica de compuestos 

de esta invenciOn a la zona afectada de dos a cuatro veces al dia. 

Las formulaciones adecuadas para administraci6n t6pica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecuadas 

20 para su penetraciOn a traves de la piel (por ejemplo, linimentos, lociones, pomadas, cremas, pastas y suspensiones) 

y gotas adecuadas para su administraci6n al ojo, oido o nariz. Una dosis t6pica adecuada de principio activo de un 

compuesto de la invencion es de 0,1 mg a 150 mg administrados de una a cuatro, preferiblemente una o dos veces 

al dia. Para la administraci6n t6pica, el principio activo puede comprender desde el 0,001% hasta el 10% p/p, por 

ejemplo, desde el 1% hasta el 2% en peso de la formulaciOn, aunque puede comprender hasta el 10% p/p, pero 

25 preferiblemente no mas del 5% p/p, y mas preferiblemente desde el 0,1% hasta el 1% de la formulacion. 

Cuando se formulan en una pomada, los principios activos pueden emplearse con una base de pomada o bien 

parafinica o bien miscible en agua. Alternativamente, los principios activos pueden formularse en una crema con una 

base de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al 

menos el 30% p/p de un alcohol polihidroxilado tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, 

30 polietilenglicol y mezclas de los mismos. La formulaciOn topica puede incluir de manera deseable un compuesto que 

potencia la absorcion o penetraci6n del principio activo a traves de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de 

tales potenciadores de la penetraci6n dermica incluyen DMSO y analogos relacionados. 

Los compuestos de esta invenciOn tambien pueden administrarse mediante dispositivo transdermico. 

Preferiblemente la administraci6n transdermica se lograra usando un parche o bien de tipo reservorio y membrana 

35 porosa o bien de una variedad de matrices solidas. En cualquier caso, el agente activo se suministra de manera 

continua desde el reservorio o las microcapsulas a traves de una membrana al adhesivo permeable para agente 

activo, que este en contacto con la piel o mucosa del receptor. Si el agente activo se absorbe a traves de la piel, se 

administra un flujo controlado y predeterminado del agente activo al receptor. En el caso de microcapsulas, el agente 

de encapsulamiento tambien puede funcionar como membrana. 

40 La fase aceitosa de las emulsiones de esta invenciOn puede estar constituida a park de componentes conocidos de 

una manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante, puede comprender una 

mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como con un aceite. 

Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidrofilo junto con un emulsionante lip6filo que actiia como 

estabilizante. Tambien se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el/los emulsionante(s) con o 

45 sin estabilizante(s) constituye(n) la denominada Gera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa constituye 

la denominada base de pomada emulsionante, que forma la fase dispersada aceitosa de las formulaciones de 

crema. Los emulsionantes y estabilizantes de emulsiOn adecuados para su uso en la formulacion de la presente 

invencian incluyen, por ejemplo, Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de 

glicerilo, laurilsulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la 

50 tecnica.  

La elecciOn de aceites o grasas adecuados para la formulaciOn se basa en lograr las propiedades cosmeticas 

deseadas, ya que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites que es probable que se usen en 

formulaciones de emulsiOn farmaceuticas es muy baja. Por tanto, la crema debe ser preferiblemente un producto no 

graso, que no nnancha y que puede lavarse con consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros 

55 recipientes. Pueden usarse esteres alquilicos mono o dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como di-
isoadipato, estearato de isocetilo, diester de propilenglicol de acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato 

de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una combinaciOn de esteres de 

cadena ramificada. Estos pueden usarse solos o en combinaci6n dependiendo de las propiedades requeridas. 

Alternativamente, pueden usarse lipidos de alto punto de fusi6n tales como parafina blanda blanca y/o parafina 

60 liquida u otros aceites minerales. 
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Las formulaciones adecuadas para su administraci6n t6pica al ojo tambien incluyen colirios en los que los principios 

activos se disuelven o suspenden en un portador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para los principios 

activos. Los principios activos estan preferiblemente presentes en tales formulaciones en una concentraci6n del 0,5 

al 20%, ventajosamente del 0,5 al 10% y particularmente de aproxinnadamente el 1,5% p/p. 

5 Las formulaciones para administraci6n parenteral pueden estar en forma de suspensiones o disoluciones para 

inyecciOn esteriles isotOnicas acuosas o no acuosas. Estas disoluciones y suspensiones pueden prepararse a partir 

de granulos o polvos esteriles usando uno o mas de los portadores o diluyentes mencionados para su uso en las 

formulaciones para administracion oral o usando otros agentes de suspensiOn o agentes dispersantes o 

humectantes adecuados. Los compuestos pueden disolverse en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite 

10 de maiz, aceite de semilla de algodon, aceite de cacahuete, aceite de sesamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio, 

goma tragacanto y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen bien y 

ampliamente en la tecnica farmaceutica. El principio activo tambien puede administrarse mediante inyecciOn como 

composicion con portadores adecuados incluyendo solucion saline, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir, 

Captisol), solubilizacion con codisolvente (es decir propilenglicol) o solubilizaciOn micelar (es decir Tween 80). 

15 La preparaci6n inyectable esteril tambien puede ser una disoluciOn o suspensi6n inyectable esteril en un disolvente o 

diluyente parenteralnnente aceptable no tOxico, por ejemplo como disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y 

disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, soluciOn de Ringer y disoluciOn isotonica de cloruro de 

sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos esteriles como disolvente o medio de suspensi6n. Para 

este fin puede emplearse cualquier aceite fijo insipido, incluyendo mono o digliceridos sinteticos. Ademas, acidos 

20 grasos tales como acid° oleico encuentran uso en la preparaci6n de productos inyectables. 

Para la administraciOn pulmonar, la composicion farmaceutica puede administrarse en forma de un aerosol o con un 

inhalador que incluye aerosol en polvo seco. 

Pueden prepararse supositorios para administraciOn rectal del tarmac° mezclando el farmed) con un excipiente no 

irritante adecuado tat como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sOlidos a temperaturas habituales pero 

25 liquidos a la temperatura rectal y por tanto se fundiran en el recto y liberaran el tarmac°. 

Las composiciones farmaceuticas pueden someterse a operaciones farmaceuticas convencionales tales como 

esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes 

humectantes, emulsionantes, tampones, etc. Pueden prepararse adicionalmente comprimidos y pastillas con 

recubrimientos entericos. Tales composiciones tambien pueden comprender adyuvantes, tales como agentes 

30 humectantes, edulcorantes, saborizantes y perfumantes. 

COMBINACIONES 

Aunque los compuestos de la invenciOn pueden dosificarse o administrarse conno agente farmaceutico activo 

tambien pueden usarse en combinaci6n con uno o mas compuestos de la invencion o junto con otros agentes. 

Cuando se administran como combinaci6n, los agentes terapeuticos pueden formularse como composiciones 

35 separadas que se administran simultanea o secuencialmente en diferentes momentos, o los agentes terapeuticos 

pueden administrarse como una Unica composiciOn. 

Se pretende que la frase "coterapia" (o "terapia de combinaciOn"), at definir el uso de un compuesto de la presente 

invenciOn y otro agente farmaceutico, abarque la administraciOn de cada agente de una manera secuencial en un 

regimen que proporcionara efectos beneficiosos de la combinaci6n farmacolOgica, y tambien se pretende que 

40 abarque la coadministraci6n de estos agentes de una manera sustancialmente simultanea, tal como en una (mica 

capsule que tiene una raz6n fija de estos agentes activos o en mi:iltiples capsules separadas para cada agente. 

Especificamente, la administraciOn de compuestos de la presente invenciOn puede realizarse junto con terapias 

adicionales conocidas por los expertos en la tecnica en la prevenciOn o el tratamiento del cancer, tales como con 

radioterapia o con agentes neoplasicos o citotoxicos. 

45 Si se formulan como una dosis fija, tales productos de combined& emplean los connpuestos de esta invenciOn 

dentro de los intervalos de dosificaciOn aceptados. Tannbien pueden administrarse compuestos de fOrmula I 

secuencialmente con agentes anticancerigenos o citotoxicos conocidos cuando una formulacion de combinaciOn es 

inapropiada. La invencion no este limitada en cuanto a la secuencia de administraciOn; los compuestos de la 

invenciOn pueden administrarse antes de, de manera simultanea con o tras la adnninistraciOn del agente 

50 anticancerigeno o citot6xico conocido. 

Hay grandes numeros de agentes antineoplasicos disponibles en uso comercial, en evaluacion clinica y en 

desarrollo preclinico, que se seleccionaran para el tratamiento de neoplasia mediante quimioterapia farmacolOgica 

de combinaci6n. Tales agentes antineoplasicos se dividen en varies categorias principales, concretamente, agentes 

de tipo antibiOtico, agentes alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunologicos, 

55 agentes de tipo interferOn y una categoria de agentes diversos. 

Alternativamente, los compuestos de la invenciOn tambien pueden usarse en coterapias con otros agentes 
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antineoplasicos, tales como otros inhibidores de cinasas incluyendo agentes angiogenicos tales como inhibidores de 

VEGFR, inhibidores de p38 e inhibidores de CDK, inhibidores de TNF, inhibidores de metaloproteasas de la matriz 

(MMP), inhibidores de COX-2 incluyendo celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib y etoricoxib, AINE, mimeticos 

de SOD o inhibidores de avr33. 
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1. Compuesto de formula I: 

REIVINDICACIONES 

O un estereoisomero, tautOrnero, solvato o sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno 

de A1 y A2, independientemente, es N o CR9, siempre que al menos uno de A1 y A2 sea N; 

C1 es CR16; 

C2 es N o CH; 

D es 

sAAAJ" ,,fWV 

0 

10 en las que 

D4 es NR, 0, S o CR12; 

D5 es N o CR2;  

R1 es H, OR
14

 , SR
14

 , OR
15

 , SR
15

 , NR
14
 R

15
 , NR

15
 R

15
 , (CHR15)nR14,

 (CHR15)nR15 0
 R15,

 
en los que n es 0, 1, 2, 

3 0 4;  

15 Ria es H, CN o alquilo C1-10; 

alternativamente R1, tornado junto con Rla y los atomos de carbono o nitrogen° a los que estan unidos, 

forman un anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 0 6 miembros que incluye 

opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, 

independientemente, con 1-3 sustituyentes de oxo, R1*, SR14,
 0/314, sR15,

 OR15, OC(0)R15, C00R15, 

20 C(0)R15, C(0)NR15R15, NR14R15 o NR 5R15; y 

R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo C1_10 o alcoxilo 

L1 es NR15, 0, CHR15, S, C(0), S(0) o SO2; 

L2 es NR15, 0 o S;  

cada uno de R3, R4 y R9, independientemente, es H; 

25 Z es fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo, en el que Ll y L2 estan orientados en para entre si en 

el anillo Z, y en el que el anillo Z esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituciones de R15;  

cada uno de R6, R7 y R6, independientemente, es R13,
 R14 0 R15; 
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alternativamente, cualquiera de R8 o R8, independientemente, tornado junto con R7 y los atomos de carbono 

a los que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o 

completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados 

de 0, N o S y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de 

5
 /313, R140 Rio; 

cada uno de R1° y R12, independientemente, es SR14, OR14, SR15, OR15, NR14R15,

 NR

 C(0)R14, 

C(0)1315, COOR15, 090)R15, C(0)C(0)R15,
 C(0)NR14R15,

 C(0)
NR15R15,

 NR15C(0)
R14, NR15c(o)R15, 

15R15' 
NR15C(0)NR14R15,

 NR 5C(0)NR1DR15, NR13C(0)C(05)R15, NR15(000R15), OC(0)NR15R15, S(0)2R14, 

S(02R15, S(Cq2
NR14R15, S(0)2NR15R15,

 NR1 S(0)2NR15R15, NR15S(0)2R14, NR15S(0)2R15, 

10 NR1 s(o)2NR14R  ,
 NR15C(0)C(0)NR14R15, N-15- 

1-‹ U(0)C(0)NR15R15 0 R15; 

R13 es SR14, OR14, SR15, OR15,
 NR14R15, NR15/315,

 C(0)R14, C(0)R15, OC(0)R14, OC(0)R15, 000R14, 
1 

000R15,
 C(0)NR14R15,

 C(0)NR15R15
 NR15c(0)R14, NR15c(0)R5,

 C(0)C(0)R, NRI5C(0)NR14R15, 

NR15C(0)NRI5R15 NR15C(0)C(0)R4, NR1.5(COOR14), NR15(COOR '5), NR15C(0)C(0)NR14R15, 

NR15C(0)C(O`NR 15R15, S(0)2R14, S(05)2R15,
 S(0)2NR14R15,

 S(0)2NR15R15, NR15S(0)2R14, NR15S(0)2R15, 

15 NR15s(o)2NR 4R15 o NR15S(0)2NR15R1 ; 

R14 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

miembros parcial o completamente saturado o completamente insaturado, incluyendo opcionalmente el 

sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos Si es monociclico, 1-6 heteroatomos Si 

es biciclico o 1-9 heteroatomos si es triciclico, seleccionandose los heteroatomos de 0, N o S, en el que 0, 

20 1, 2 6 3 atomos de cada anillo esta opcionalnnente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de 

R15' , y 

R15 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1-10, alquenilo C2-1o, 

alquinilo 02_10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino dialquilamino C1_10-, alcoxilo C1-10, 

tioalcoxilo C1_10 o un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico 

25 de 7-14 miembros saturado o parcial o completamente insaturado, incluyendo opcionalmente dicho sistema 

de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos Si es 

biciclico o 1-9 heteroatomos si es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de 0, N o S, en el que 

cada uno del alquilo C1_10, alquenilo C2_10, alquinilo C2_10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo alquilamino 

dialquilamino alcoxilo Ci_10, tioalcoxilo C1_10 y el anillo de dicho sistema de anillos esta 

30 opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de halo, haloalquilo, ON, NO2, NH2, 

OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, 

metilamina, dimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, isopropilamina, dipropilamina, 

diisopropilamina, bencilo o fenilo. 

2. Compuesto segim la reivindicaciOn 1, en el que R7 y R8, tomados junto con los atomos de carbono a los que 

35 estan unidos, forman un anillo de de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 6 6 

miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N o S, y estando el anillo 

opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R13, R 14 o R15. 

3. Compuesto segiin la reivindicaciOn 1, en el que 

cada uno de Al y A2, independientemente, es N; y 

40 R5 es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, 

tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, 

furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, 

tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 

indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, 

45 imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, 

morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1 ,3-benzodioxolilo, 

ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o piranilo, estando cada uno de ellos 

opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R15. 

4. Compuesto segun la reivindicaciOn 1, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que cada 

50 uno de Al y A2, independientemente, es N; 

02 es N; 

L1 es NH, 0 o S; 

L2 es NH, 0 o S; 

R1 es H, halo, haloalquilo, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1_10, alquenilo C2_10, alquinilo cicloalquilo c3_10,  

55 alquilamino dialquilamino 01-10-, alcoxilo 01_10, tioalcoxilo C1_10, NHR 14, NHR15, OR1°, SR15 o CH2R15: 
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R6 es R14; 

cada uno de R7 y R8, independientemente, es R15; 

alternativamente, R7 y R8, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un 

anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye 

opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, 
1 

independientemente, con 1-4 sustituyentes de R1
3
 o R

 5;
 y 

cada uno de R1° y R12, independientemente, es R15. 

5. Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, en el que 

cada uno de Al y A2, independientemente, es N; y 

10 R7 y R8, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de atomos de 

carbono completamente saturado o parcial o completamente insaturado de 5 ô 6 miembros que incluye 

opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N o S, y el anillo esta opcionalmente sustituido, 

independientemente, con 1-4 sustituyentes de R13, R14 o R15. 

6. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmaceuticamente aceptable del 

15 mismo, en el que 

R6 es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, 

tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, 

furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, 

benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, 

20 azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazo-

piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo, 

piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1 ,3-benzodioxolilo, ciclopropilo, 

ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o piranhlo estando cada uno de ellos 

opcionalmente sustituido, independientemente, can 1-5 sustituyentes de R15. 

25 7. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 5, o una sal farmaceuticamente aceptable 

del mismo, seleccionado de 
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HN 
Pt-NH 

N- NH 

Pi2N 
CH 

H2N 

N2N  

HIN 

N-NH 

CH3  

H2N 
PI2N 

8. Procedimiento para preparar un compuesto segt:in la reivindicaciOn 1, comprendiendo el procedimiento la 

etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula A 

A 

5 con un compuesto de fOrmula B 
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en las que C1, C2, D, L1, Z y R3-4 del compuesto de fOrmula A y A1,
 A2

 y
 R6-8

 del compuesto de fOrmula B 

son tal como se definen en la reivindicacion 1, y X es un halOgeno, para preparar el compuesto de formula I. 

9. Medicamento que comprende una cantidad de dosificaciOn eficaz de un compuesto segun cualquiera de las 
5 reivindicaciones 1 a 7 y un portador farmaceuticamente aceptable. 

10. Medicamento segt:In la reivindicacion 9, para su uso en el tratamiento de cancer en un sujeto. 

11. Medicamento segun la reivindicaciOn 9, para su uso en la reduccion del tame° de un tumor solid° o el 

tratamiento de un tumor hematologic° en un sujeto. 

Medicamento segun la reivindicaciOn 9, para su uso en el tratamiento de un trastorno de la proliferaciOn 

celular en un sujeto. 

12 

10 

13. Medicamento segim la reivindicaciOn 9, para su uso en el tratamiento de uno o mas de (a) un tumor sOlido o 

derivado hematologicamente seleccionado de cancer de vejiga, mama, colon, rifion, higado, cancer de 

pulmon de celulas pequelias, de esOfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estOrnago, cuello uterino, 

tiroides, prostata y piel, (b) un tumor hematopoyetico del linaje linfoide seleccionado de leucemia, leucemia 
15 linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de celulas B, linfoma de celulas T, linfoma de 

Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de celulas pilosas y linfoma de Burkett, (c) un tumor hematopoyetico 

del linaje mieloide seleccionado de leucemias mielogenas agudas y cr6nicas, sindrome mielodisplasico y 

leucemia promielocitica (d) un tumor de origen mesenquimatoso seleccionado de fibrosarcoma y 

rabdomiosarcoma, (e) un tumor del sistema nervioso central y periferico seleccionado de astrocitoma, 

20 neuroblastoma, glioma y schwannoma, o (f) un melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, 

xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular tiroideo o sarcoma de Kaposi. 

89 

ES 2 502 790 T3

 


	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

