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DESCRIPCION 

Derivados heterociclicos nitrogenados como moduladores de proteina cinasas y su uso para el tratamiento de 

angiogenesis y cancer 

La invencion se refiere at campo de agentes farmaceuticos y, mas especificamente, se refiere a compuestos, 

5 composiciones, usos y compuestos para su uso en el tratamiento de angiogenesis y cancer. 

Las proteina cinasas representan una gran familia de enzimas, que catalizan la fosforilacion de sustratos proteicos 

diana. La fosforilacion es habitualmente una reacci6n de transferencia de un grupo fosfato desde ATP at sustrato 

proteico. Los puntos de uni6n comunes para el grupo fosfato al sustrato proteico incluyen, por ejemplo, un residuo 

de tirosina, serina o treonina. Por ejemplo, proteina tirosina cinasas (PTK) son enzimas que catalizan la fosforilacion 

10 de residuos de tirosina especificos en proteinas celulares. Los ejemplos de cinasas en la familia de proteina cinasas 

incluyen, sin limitaciOn, abl, Akt, Aurora-A, Aurora-B, bcr-abl, Blk, Brk, Btk, c-kit, c-Met, c-src, c-fnns, CDK1, CDK2, 

CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, CDK10, cRaf1, CSF1R, CSK, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, Erk, 

Fak, fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, Fgr, fit-1, Fps, Frk, Fyn, Hck, IGF-1R, INS-R, Jak, KDR, Lck, 

Lyn, MEK, p38, PDGFR, PIK, PKC, PYK2, ros, tie, tie2, TRK, Yes y Zap70. Debido a su actividad en numerosos 

15 procesos celulares, las proteina cinasas han surgido como importantes dianas terapeuticas. 

Las proteina cinasas desemperian un papel central en la regulacion y el mantenimiento de una amplia variedad de 

procesos celulares y funciOn celular. Por ejemplo, la actividad cinasa actua como interruptores moleculares que 

regulan la proliferacion, activaciOn y/o diferenciaci6n celulares. Se ha observado actividad cinasa excesiva o no 

controlada en muchos estados de enfermedad incluyendo trastornos de proliferaciOn benignos y malignos asi como 

20 enfermedades que resultan de una activaciOn inapropiada del sistema inmunitario (trastornos autoinmunitarios), 

rechazo de aloinjerto y enfermedad de injerto contra huesped. Adernas, PTK receptoras especificas de celulas 

endoteliales, tales como VEGF-2, Tie-2 y Lck median en el proceso angiogenico y, por tanto, estan implicadas en el 

soporte de la progresi6n de canceres y otras enfermedades que implican vascularizaciOn no controlada. 

Angiogenesis es el proceso de desarrollo de nuevos vasos sanguineos, particularmente capilares, a partir de la 

25 vasculatura preexistente y es un componente esencial de la embriogenesis, el crecimiento fisiologico normal, la 

reparaci6n y la expansion tumoral. La angiogenesis remodela pequerios vasos para dar vasos de conductos mas 

grandes, un aspecto fisiologicamente importante del crecimiento vascular en tejidos adultos. Se requiere crecimiento 

vascular para procesos beneficiosos tales como reparacion tisular, cicatrizaciOn de heridas, recuperaciOn de 

isquemia de tejido y ciclos menstruales. 

30 Determinadas enfermedades y/o estados patologicos se desarrollan como resultado de, o se sabe que estan 

asociados con, la regulacion y/o desregulaciOn de la angiogenesis. Por ejemplo, se ha encontrado que 

neovascularizaciOn ocular tal como retinopatias (incluyendo retinopatia diabetica), degeneraciOn macular 

relacionada con la edad, psoriasis, hemangioblastoma, hemangioma y arteriosclerosis estan provocados, en parte, 

debido a la perdida de regulaciOn y/o mantenimiento del crecimiento vascular. Enfermedades inflamatorias tales 

35 como una enfermedad inflamatoria reurnatica o reumatoide, y especialmente artritis (incluyendo artritis reumatoide) 

en la que nuevos vasos sanguineos capilares invaden la articulaciOn y destruyen el cartilago, se han asociado con 

angiogenesis. Ademas, se ha encontrado que trastornos inflamatorios cr6nicos tales como asma crOnica, 

aterosclerosis tras trasplante o arterial, endometriosis y enfermedades neoplasicas incluyendo los denominados 

tumores sOlidos y tumores liquidos (por ejemplo, leucemias), estan vinculados a la regulaciOn y el control de la 

40 angiogenesis.  

La implicaciOn de la angiogenesis en enfermedades importantes ha conducido a la identificaciOn y el desarrollo de 

diversas dianas para inhibir la angiogenesis. Estas dianas se refieren a diversos receptores, enzimas y otras 

proteinas en el proceso angiogenico o la cascada de acontecimientos que conducen a la angiogenesis, tales como, 

por ejemplo, la activaciOn de celulas endoteliales por una serial angiogenica, la sintesis y liberaciOn de enzimas 

45 degradativas, la migraci6n de celulas endoteliales, la proliferaciOn de celulas endoteliales y la formaci6n de tilbulos 

capilares. 

Una diana identificada en la cascada de acontecimientos que conducen a la angiogenesis es la familia de receptores 

Tie. Los receptores Tie-1 y Tie-2 son receptores tirosina cinasa que atraviesan una sola vez la membrana (Tie 

significa receptores tirosina cinasa con dominios de homologia a EGR e inmunoglobulina). Tie-2 es una tirosina 

50 cinasa receptora especifica de celulas endoteliales, que esta implicada en procesos angiogenicos, tales como 

ramificacion, brote, remodelaciOn, maduracion y estabilidad de vasos. Tie-2 es el primer receptor de mamiferos para 

el que se han identificado tanto ligando(s) agonista(s) (por ejemplo, angiopoyetina-1 ("Ang1") que se une a y 

estimula la fosforilaciOn y transduccion de seriales de Tie-2), como ligando(s) agonista(s)/antagonista(s) 

dependiente(s) del contexto (por ejemplo, angiopoyetina-2 ("Ang2")). La manipulaciOn transgenica y desactivacion de 

55 la expresiOn de Tie-2 y sus ligandos indica que un estrecho control espacial y temporal de la sefializaciOn de Tie-2 

es importante para el desarrollo apropiado de nueva vascularizaciOn. 

Modelos biologicos sugieren que la estimulacion de Tie-2 mediante el ligando Ang1 esta implicada directamente en 

la ramificaci6n, el brote y la excrecencia de nuevos vasos, y el reclutamiento y la interaccion de celulas de soporte 
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periendoteliales importantes en el mantenimiento de la integridad de los vasos y la inducciOn de quiescencia. La 

ausencia de estimulacion por Ang1 de Tie-2 o la inhibicion de la autofosforilaci6n de Tie-2 por Ang2, que se produce 

a altos niveles en sitios de regresion vascular, puede provocar una perdida en la estructura vascular y los contactos 

con la matriz lo que da como resultado muerte endotelial, especialmente en ausencia de estimulos de 

5 crecimiento/supervivencia.  

Recientemente, se ha encontrado regulacion por incremento de la expresi6n de Tie-2 en el pail° sinovial vascular de 

articulaciones artriticas de seres humanos, consecuente con el papel en neovascularizacion inapropiada. Este 

hallazgo sugiere que Tie-2 desemperia un papel en la progresiOn de artritis reumatoide. Se han identificado 

mutaciones puntuales que producen formas activadas de manera constitutive de Tie-2 en asociaci6n con trastornos 

10 de malformacion venosa en seres humanos. Por tanto, inhibidores de Tie-2 serian utiles en el tratamiento de tales 

trastornos, asi como en otros casos de neovascularizacion incorrecta. Sin embargo, con el reciente reconocimiento 

de Ang3 y Ang4 como ligandos de uniOn a Tie-2 adicionales, la seleccion como diana de una interacci6n receptor-

ligando de Tie-2 como enfoque terapeutico antiangiogenico es menos favorable. Por consiguiente, un enfoque de 

inhibiciOn de la cinasa receptora Tie-2 se ha convertido en una estrategia de elecci6n. 

15 Otro factor angiogenico responsable de la regulaciOn del crecimiento y la diferenciaci6n del sistema vascular y sus 

componentes, tanto durante el desarrollo embrionario como el crecimiento normal, asi como en un amplio nOrnero de 

enfermedades y anomalies patologicas, es el factor de crecimiento endotelial vascular ("VEGF"; denominado 

originalmente "factor de permeabilidad vascular", VPF), junto con sus receptores celulares (vease G. Breier et al. , 

Trends in Cell Biology, 6: 454-456 (1996)). 

20 VEGF es una glicoproteina de 46 kDa con uniones disulfuro, dimerica relacionada con el "factor de crecimiento 

derivado de plaquetas" (PDGF); se produce por lineas celulares normales y lineas celulares tumorales; es un 

mit6geno especifico de celulas endoteliales; muestra actividad angiogenica en sistemas de prueba in vivo (por 

ejemplo, cornea de conejo); es quimiotactico para las celulas endoteliales y los monocitos; e induce activadores del 

plasminOgeno en celulas endoteliales, que estan implicados en la degradaciOn proteolitica de la matriz extracelular 

25 durante la formacion de capilares. Se conocen varies isoformas de VEGF, que muestran actividad biologica 

comparable, pero que difieren en el tipo de celulas que las secretan y en su capacidad de union a heparina. 

Ademas, existen otros miembros de la familia de VEGF, tales como el "factor de crecimiento placentario" (PLGF) y 

VEGF-C. 

Los receptores de VEGF (VEGFR) son tambien tirosina cinasas receptoras transmembrana. Se caracterizan por un 

30 dominio extracelular con siete donninios de tipo inmunoglobulina y un dominio tirosina cinasa intracelular. Se 

conocen diversos tipos de receptor de VEGF, por ejemplo VEGFR-1 (tambien conocido como fit-1), VEGFR-2 

(tambien conocido como KDR) y VEGFR-3. 

Un gran nOmero de tumores del ser humano, especialmente gliomas y carcinomas, expresan altos niveles de VEGF 

y sus receptores. Esto ha conducido a la hipotesis de que el VEGF liberado por celulas tumorales estimula el 

35 crecimiento de capilares sanguineos y la proliferaciOn del endotelio tumoral de manera paracrina y, a traves del riego 

sanguine° mejorado, acelera el crecimiento tumoral. El aumento de la expresi6n de VEGF podria explicar la 

aparicion de edema cerebral en pacientes con glioma. Una evidencia directa del papel de VEGF como factor de 

angiogenesis tumoral in vivo se ha mostrado en estudios en los que se inhibiO la expresiOn de VEGF o la actividad 

de VEGF. Esto se logra con anticuerpos anti-VEGF, con mutantes de VEGFR-2 dominantes negativos que inhibieron 

40 la transducci6n de sefiales y con tecnicas de ARN de VEGF antisentido. Todos los enfoques condujeron a una 

reducciOn en el crecimiento de lineas celulares de glioma u otras lineas celulares tumorales in vivo como resultado 

de la angiogenesis tumoral inhibida. 

Los VEGF son unicos porque son los factores de crecimiento angiogenicos principales que se sabe que contribuyen 

a la hiperpermeabilidad vascular y la formaciOn de edema. En efecto, la hiperpermeabilidad vascular y el edema que 

45 este asociado con la expresion o administracion de muchos otros factores de crecimiento parecen estar mediados 

por la produccion de VEGF. 

Las citocinas inflamatorias estimulan la producci6n de VEGF. La hipoxia da como resultado una regulaciOn por 

incremento marcada uno de VEGF en numerosos tejidos, de ahl que las situaciones que implican infarto, oclusiOn, 

isquemia, anemia o deterioro circulatorio provoquen normalmente respuestas mediadas por VEGFNPF. La 

50 hiperpermeabilidad vascular, el edema asociado, la alteraciOn del intercambio transendotelial y la extravasacion 

macromolecular, que a menudo este acompariada por diapedesis, pueden dar como resultado una deposiciOn 

excesiva de la matriz, proliferacion aberrante del estroma, fibrosis, etc. Por tanto, la hiperpernneabilidad mediada por 

VEGF puede contribuir significativamente a trastornos con estas caracteristicas etiolOgicas. Como tal, la regulacion 

de la angiogenesis por medic de la actividad del receptor de VEGF se ha convertido en una importante diana 

55 terapeutica.  

Se considera la angiogenesis como un requisito previo absoluto para tumores que crecen mas elle de un diametro 

de aproximadamente 1-2 mm; hasta este tamario, pueden suministrarse oxigeno y nutrientes a las celulas tumorales 

mediante difusi6n. Por tanto cada tumor, independientemente de su origen y su causa, depende de la angiogenesis 

para su crecimiento tras haber alcanzado un tame° determinado. 
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Tres mecanismos principales desempefian una parte importante en la actividad de inhibidores de la angiogenesis 

frente a tumores: 1) inhibici6n del crecimiento de los vasos, especialmente capilares, para dar tumores latentes 

avasculares, con el resultado de que no hay crecimiento tumoral neto debido al equilibrio que se logra entre muerte y 

proffered& celular; 2) prevenciOn de la migraci6n de celulas tumorales debido a la ausencia de flujo sanguine° 

5 hasta y desde los tumores; y 3) inhibici6n de la proffered& de celulas endoteliales, evitando asi el efecto de 

estimulacion del crecimiento paracrino ejercido sobre el tejido circundante por las celulas endoteliales que 

normalmente revisten los vasos. Vease R. Connell y J. Beebe, Exp. Opin. Ther. Patents, 11:77-114 (2001). 

La inhibici6n del crecimiento vascular en este contexto tambien ha mostrado efectos beneficiosos en modelos 

animales preclinicos. Por ejemplo, la inhibicion de la angiogenesis bloqueando el factor de crecimiento endotelial 

10 vascular o su receptor ha dado como resultado inhibiciOn del crecimiento tumoral y retinopatia. Ademas; el desarrollo 

de tejido de patio patologico en artritis reumatoide implica angiogenesis y podria bloquearse mediante inhibidores de 

la angiogenesis. 

La capacidad para estimular el crecimiento vascular tiene utilidad potencial para el tratamiento de patologias 

inducidas por isquemia tales como infarto de miocardio, arteriopatia coronaria, enfermedad vascular periferica y 

15 accidente cerebrovascular. El brote de nuevos vasos y/o la expansion de pequefios vasos en tejidos isquemicos 

previene la muerte de tejido isquemico e induce reparacion tisular. La regulaciOn de la angiogenesis inhibiendo 

determinadas rutas reconocidas en este proceso seria por tanto util en el tratamiento de enfermedades tales como 

neovascularizacion ocular, incluyendo retinopatia, degeneraciOn macular relacionada con la edad, psoriasis, 

hemangioblastoma, hemangioma, arteriosclerosis, artritis reumatoide por enfermedad inflamatoria, trastornos 

20 inflamatorios crOnicos tales como asma cronica, aterosclerosis tras trasplante o arterial, endometriosis y 

enfermedades neoplasicas tales como leucemias, que se sabe por lo dernas que estan asociadas con angiogenesis 

desregulada. El tratamiento de malaria y enfermedades virales relacionadas tambien puede estar mediado por HGF 

y cMet. 

Tambien se ha sugerido que otras tirosina cinasas receptoras tales como FGFR-1, PDGFR, ELK-1 (cinasa hepatica 

25 fetal-1) y c-Met desemperian un papel en la angiogenesis. C-met es una tirosina cinasa receptora Unica, que 

comprende, en su forma native, una proteina tirosina cinasa que abarca la membrana heterodimerica de 190 kDa 

(una cadena a de 50 kDa y una cadena f3 de 145 kDa unidas por enlaces disulfuro) (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84: 

6379-6383 (1987)). C-Met se expresa principalmente en celulas epiteliales y la estimulaciOn de c-Met conduce a 

dispersion, angiogenesis, proliferaciOn y metastasis (vease Cytokine and Growth Factor Reviews, 13: 41-59 (2002)). 

30 El ligando para c-Met es el factor de crecimiento de hepatocitos (tambien conocido como factor de dispersiOn, HGF y 

SF). HGF es una proteina heterodimerica secretada por celulas de origen mesodermico (Nature, 327: 239-242 

(1987); J. Cell Biol., 111: 2097-2108 (1990)). 

Se han descrito diversas actividades biologicas para la HGF a traves de la interacciOn con c-met (Hepatocyte Growth 

Factor-Scater Factor (HGF-SF) and the c-Met Receptor, Goldberg and Rosen, eds., Birkhauser Verlag-Basel, 67-79 

35 (1993)). El efecto biolOgico de HGF/SF puede depender en parte de la celula diana. HGF induce un espectro de 

actividades biologicas en celulas epiteliales, incluyendo mitogenesis, estimulaciOn de la motilidad celular y 

promoci6n de la invasiOn de la matriz (Biochem. Biophys. Res. Comm., 122:1450-1459 (1984); Proc. Natl. Acad. Sci. 

U.S.A., 88: 415-419 (1991)). Estimula la motilidad e invasividad de celulas de carcinoma, habiendose implicado a la 

primera en la migraci6n de celulas requerida para la metastasis. HGF tannbien puede actuar como "factor de 

40 dispersiOn", una actividad que promueve la disociaci6n de celulas endoteliales vasculares y epiteliales (Nature, 327: 

239-242 (1987); J. Cell Biol., 111: 2097-2108 (1990); EMBO J., 10: 2867-2878 (1991); Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 

90: 649-653 (1993)). Por tanto, se cree que HGF es importante en la invasiOn tumoral (Hepatocyte Growth Factor-

Scater Factor (HGF-SF) and the C-Met Receptor, Goldberg and Rosen, eds., Birkhauser Verlag-Basel, 131-165 

(1993)). 

45 HGF y c-Met se expresan a niveles anomalamente altos en una gran variedad de tumores solidos. Se han 

observado altos niveles de HGF y/o c-Met en tumores de higado, mama, pancreas, pulmOn, riñOn, vejiga, ovario, 

cerebro, prostate, vesicula biliar y mieloma edemas de muchos otros. El papel de HGF/c-Met en la metastasis se ha 

investigado en ratones usando lineas celulares transformadas con HGF/c-Met (J. Mol. Med., 74:505-513 (1996)). 

Tambien se ha sugerido que la sobreexpresiOn del oncogen de c-Met desempetia un papel en la patogenesis y 

50 progresion de tumores de tiroides derivados del epitelio folicular (Oncogene, 7: 2549-2553 (1992)). HGF es un 

morfOgeno (Development, 110: 1271-1284 (1990); Cell, 66:697- 711 (1991)) y un potente factor angiogenico (J. Cell 

Biol., 119:629-641 (1992)). 

Un trabajo reciente sobre la relacion entre la inhibiciOn de la angiogenesis y la supresiOn o reversion de la progresion 

tumoral muestra ser muy prometedor en el tratamiento de cancer (Nature, 390: 404-407 (1997)), especialmente el 

55 uso de multiples inhibidores de la angiogenesis en compared& con el efecto de un unico inhibidor. La angiogenesis 

puede estimularse mediante HGF, asi como factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y factor de crecimiento 

de fibroblastos basic° (bFGF). 

Tambien se han observado niveles elevados de HGF y c-Met en entornos no oncolOgicos, tales como hipertension, 

infarto de miocardio y artritis reumatoide. Se ha observado que los niveles de HGF aumentan en el plasma de 

60 pacientes con insuficiencia hepatica (Gohda et al., citado anteriormente) y en el plasma (Hepatol., 13:734-750 
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(1991)) o suero (J. Biochem., 109:8-13 (1991)) de animales con dano hepatic° inducido de manera experimental. 

Tambien se ha mostrado que HGF es un mit6geno para determinados tipos celulares, incluyendo melanocitos, 

celulas tubulares renales, queratinocitos, determinadas celulas endoteliales y celulas de origen epitelial (Biochem. 

Biophys. Res. Commun., 176:45-51 (1991); Biochem. Biophys. Res. Commun., 174:831-838 (1991); Biochem., 

5 30:9768-9780 (1991); Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:415-419 (1991)). Se ha postulado que tanto el protooncogen c-

Met como HGF desemperian un papel en reacciones de la microglia que dan lesiones del SNC (Oncogene, 8:219- 

222 (1993)). 

En vista del papel de HGF y/o c-Met en la potenciaciOn o el foment° de tales enfermedades o estados de 

enfermedad, seria ütil disponer de un medio de reduccion o inhibicion sustancial de uno o mas de los efectos 

10 biolOgicos de HGF y su receptor. Por tanto, un compuesto que reduce el efecto de HGF seria un compuesto 

Las tirosina cinasas no receptoras representan una coleccion de enzimas celulares que carecen de actividad 

extracelular y secuencias transmembrana. Los ejemplos de tirosina cinasas no receptoras identificadas incluyen mas 

de veinticuatro cinasas individuales, que comprenden once (11) subfamilies (Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes/Fps, 

Fak, jak, Ack y LIMK). Se cree que Src es la familia mas grande incluyendo Src, TES, FYN, Lyn, Lck, blk, Fgr e Yrk. 

15 La subfamilia de Src se ha vinculado a oncogenesis y respuestas inmunitarias. Vease Bohlen, Oncogene, 8: 2025- 

2031 (1993). Tambien se ha encontrado que estas cinasas estan implicadas en rutas de serialized& celular en 

numerosos estados patogenicos, incluyendo cancer, psoriasis y otros trastornos hiperproliferativos o respuestas 

hiperinmunitarias. Por tanto, tambien seria Otil inhibir la actividad de cinasas no receptoras. 

Se han propuesto muchas clases de compuestos para inhibir de manera general o especifica la actividad cinasa. Por 

20 ejemplo, la publicaciOn de Kirin WO 03/000660 describe compuestos de fenilo sustituido, la patente estadounidense 

n.° 6.143.764 describe quinolinas sustituidas, el documento WO 02/32872 describe quinolinas sustituidas y el 

documento WO 00/47212 describe derivados de quinazolina sustituida. Sin embargo, siempre hay una necesidad de 

mejorar el perfil farmacocinetico y farmacodinamico de compuestos inhibidores de cinasas para lograr una eficacia 

fisiolOgica mejorada y un tratamiento potenciado de estados patologicos y/o estados de enfermedad relacionados 

25 con cinasas. Adernas, hay una necesidad de tratar estados de enfermedad asociados con angiogenesis tales como 

cancer, artritis reumatoide y otros estados en los que no es deseable angiogenesis active. 

La sintesis de biarilo mediada por niquel de valencia cero de una pirimido[5,4-d][2]benzoazepina ansiolitica se da a 

conocer en Coffen, David L. e t a/.: Journal of organic chemistry (1984), 49(2), 296-300. La sintesis de pirimido[5,4- 

d][2]benzoazepinas se da a conocer en Earley, James V. et a/.: Journal of heterocyclic chemistry (1983), 20(5), 

30 1195-7. En Kasum, Bruno e t al.: Australian Journal of Chemistry (1983), 36(7), 1455-67 se da a conocer un enfoque 

clasico a la sintesis de perlolina. La sintesis y actividad antibacteriana de algunas 2-acetamido-442'-(2",6"-dinitro-4"-  

trifluorometilfenoxi)-5'-metilfen-t-ill-6-(fenil sustituido)pirimidinas se dan a conocer en Modi, S. R. e t al. : Asian 

Journal of Chemistry (1994); 6(4), 1061-2. La sintesis y actividad antibacteriana de algunas 2-amino-442'-(2",6"- 

dinitro-4"-trifluorometilfenoxi)-5'-metilfen-t-ill-6-(fenil sustituido)pirimidinas se dan a conocer en Modi, S. R. et al . : 

35 Asian Journal of Chemistry (1994), 6(4), 945-9. El documento US-A-2004039061 da a conocer un derivado de acid° 

benzoico sustituido que tiene una actividad de inhibici6n de NF-kappaB. El documento WO-A-0212198 da a conocer 

derivados de 4-pirimidinamina neuroprotectores novedosos y composiciones farmaceuticas neuroprotectoras que 

comprenden 4-pirimidinaminas para su uso en la prevencion de muerte celular isquemica, particularmente muerte 

celular neuronal, y la reducci6n de la probabilidad de muerte celular neuronal en un sujeto debido a un 

40 acontecimiento de traumatismo. El documento EP-A-0014470 da a conocer pirimido-2-benzoazepinas y sales de 

adicion de acid° farmaceuticamente aceptables de las nnismas que muestran utilidad farmacolOgica como 

ansioliticos y sedantes. El documento US-A-2004039061 da a conocer un derivado de acid° benzoico sustituido que 

tiene acci6n de inhibici6n de NF-kappaB. El documento WO-A-0212198 da a conocer derivados de 4-pirimidinamina 

neuroprotectores novedosos and composiciones farmaceuticas neuroprotectoras que comprenden 4-pirimidinaminas 

45 para su uso en la prevencion de muerte celular isquernica, particularmente muerte celular neuronal, y la reducci6n 

de la probabilidad de muerte celular neuronal en un sujeto debido a un acontecimiento de traumatismo. El 

documento EP-A-0014470 da a conocer pirimido-2-benzoazepinas y sales de adicion de acid° farmaceuticamente 

aceptables de las mismas que muestran utilidad farmacolOgica como ansioliticos y sedantes. Se dan a conocer 

derivados de 4-arilpirimidina novedosos con actividades antianOxica y anti-peroxidaciOn de lipidos en Kuno, Atsushi 

50 et a/.: Chemical & Pharmaceutical Bulletin (1992), 40(6), 1452-61. El documento US-A-2003087908 da a conocer 

derivados de triazinil-amida sustituidos para la profilaxis y el tratamiento de una enfermedad relacionada con cancer 

y angiogenesis. El documento WO-A-0125220 da a conocer inhibidores de triazina cinasa que se unen a ATP o GTP 

y/o catalizan la transferencia de fosforilo, composiciones que comprenden los inhibidores y metodos de uso de los 

inhibidores y connposiciones de inhibidores. El documento WO-A-2004005281 da a conocer derivados de pirimidina 

55 para la terapia de una enfermedad que responde a una inhibicion de actividad de proteina cinasa, especialmente 

una enfermedad neoplasica, en particular leucemia. El documento WO-A-2005033086 da a conocer derivados de 

pirimidina y triazina para tratar o prevenir enfermedades o trastornos asociados con actividad cinasa anomala o 

desregulada. 

La presente invenciOn proporciona una nueva clase de compuestos Otiles en el tratamiento de estados patologicos 

60 y/o estados de enfermedad relacionados con actividad cinasa y, en particular, en el tratamiento de angiogenesis 

active y enfermedades relacionadas, incluyendo cancer y artritis reumatoide. En una realized& de la invenciOn, los 

compuestos, incluyendo sales farmaceuticamente aceptables de los mismos, estan definidos generalmente por la 
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fOrmula I 

yr4y- Fz 

A B 

en la que A, B, D, E, G, H1-5 y R1-4 se definen en el presente documento. 

En otra realizaciOn, la invenciOn proporciona compuestos de formula II, que son de estructura similar a la formula I 

5 anterior.  

La presente memoria descriptive tambien da a conocer procedimientos para preparar compuestos de formulas I - II, 

asi como productos intermedios utiles en tales procedimientos. 

Los compuestos proporcionados por la invencion tienen actividad moduladora de cinasas y, en particular, actividad 

inhibidora, incluyendo actividad inhibidora de cinasas Tie-2, Lck, KDR, c-Met y/o Aurora. 

10 La presente memoria descriptive da a conocer edemas el uso de estos compuestos, asi como de sus sales 

farmaceuticamente aceptables, en la preparaci6n y fabricacion de un medicamento para el tratamiento terapeutico, 

profilactico, agudo o crOnico de un estado de enfermedad mediado por angiogenesis, incluyendo los descritos 

previamente. Estos compuestos tambien son utiles en la fabricacion de medicamentos anticancerigenos. Mas 

particularmente, estos compuestos son Utiles en la fabricaci6n de un medicamento para atenuar o prevenir 

15 trastornos a traves de la inhibicion de la actividad de cinasas Tie-2, Lck, KDR, c-Met y/o Aurora. 

La presente memoria descriptive da a conocer una composicion farmaceutica que comprende una cantidad 

terapeuticamente eficaz de un compuesto de formula I o II en asociaciOn con al menos un portador, adyuvante o 

diluyente farmaceuticamente aceptable. 

Ademas, la presente memoria descriptiva da a conocer un metodo de tratamiento de trastornos relacionados con 

20 angiogenesis en un sujeto aquejado de, o propenso a, tal trastorno, comprendiendo el metodo administrar al sujeto 

una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de formula I o II. 

La presente invenciOn proporciona un compuesto de formula I: 

R2 

1 

y sales farmaceuticamente aceptables del mismo, en la que 

25 A es N o CR1°; 

B es N o CR11; 

D es CR12; 
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E es N; 

G es NR13, 0, S, C(0), S(0), SO2, CR13R13 o CR
13R14; 

H1 es N o CR5; 

H2 es N o CR6; 

5 H3 es CR7; 

H4 es CR8; 

H5 es N o CR9; 

R1 es H, halo, haloalquilo, NO2, CN,
 NR13R13, oR13, '''-'13 

WI , (CHR13)nR13 o R15; alternativamente R1 tornado junto con 

R1° forma un anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye 

10 opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R13, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, OC(0)R13, C00R13, 

C(0)R13,
 C(0)NR13R13, NR13-13, 

1-< NR  
13R14  

o
 NR14R14;  

R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo C1_10 o alcoxilo C1-10, 

cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13
 oR13, NR13R13, NR13R14, 

15 c(o)R13, c00R13, oc(o)R13, c(o)c(o)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NR13C(0)R14, 
NR13C(0)NR13R13,

 NR13C(0)C(0)R13, NR13(COOR133),
 OCcO)NR13R1

 b
3, -c-,2 

U) R13, S(0)2NR13R1 3 , NR13S(0)2NR13R13, 

NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14, NR13C(0)C(0)NR13R1 , NR1 C(0)C(0)NR1 R14, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo 

C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8 y 

cicloalquenilo C4_8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1';  

20 alternativamente, cualquiera de R3 o R4 independientemente tornado junto con R12 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes 

de R13,  

cada uno de R5 y R6 es independientemente It halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, 

25 c(o)R13, c00R13, oc(o)R13, c(o)c(o)R1', C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR 13C(0.)R13, NR13C(0)R14, 

NR1JC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13(COOR13), 0Cp)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR 3 
13R
 N  
1 , •

 -K
13- 
b(0)2NR1°R13, 

NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14, NR13C(0)C(0)NR13R1 , NR1 C(0)C(0)NR1 R14, alquilo C1-10, alquenilo C1_10, alquinilo 

C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4_8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo Cmy  

cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1"; 

30 alternativamente R5 tornado junto con R6 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13, 

cada uno de R7 y R8 es independientemente R13, halo, haloalquilo, NO2, CN SR13, OR13,
 NR13R13, NR13R14, 

C(0)R13, COOR '3, OC(30)R13, C(0)C(0)R13,
 C(9NR13R13,

 C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NR13C(0)R16, 

35 NR1"(cooR13), oc(o)
 NR  

NR M  1 R13, NR13C(0)CR 3, NR1 C(0)NR13R13, NR13C(0)NR13R14, NR13C(0)C(0)NR13R13,  

NR13C(0)C(01K

NR13R1 , C(S)R13, CcS) a  1 R 3, C(S)NR1 R14, NR1°C(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(S)NR13R13, 

NR13C(S)NR1
 -14, 

S(0)2 R13, , S(0)2NR 3R13,
 S(0)2NR1 Ri4,

 NK
 . -13- 

(0)2NR1jR13, NR13S(0)2R 13 0 NR13S(0)2R14, 

10, -
 K
11 

cada uno de R9,
 R
 y R

12
 es independientemente H, R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, 

NR13-K
14, 

C(0)R13, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NR13C(0)R16, 

40 NR13(c00R13), oc(04)NR13R13, NR13C(0)99R13, NR13C(30)NR13R13, NR 3C(0)NR 13.-.K
14,
 NR

13
 C(0),C(0)NR1JR13,  

NR13C(0)C(0)NR13R1 , C,(S)R13, C(S)NR1 R 3, CcS)NR1 R14, NR1nS)R13, NR13C(S)R14, NR1'C(S)NR13R13, 

NR NR13C(S) '' 1 R14, S(0)2 3 R1 , S(0)2NRI3R13, S(0)2NR1 R14, NR13S(0)2NR1 R13, NR13S(0)2RI3 o NR135(0)2R14; 

cada R13 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8, cicloalquenilo C4_8,  

R18 o R18, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15, R16 o R18;  

45 R14 es C(0)R18, C00R18, S(0)2R18 o R16; alternativamente R14 tornado junto con R13 forma 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 y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes 

de oxo, halo, haloalquilo, NO2, CN, R17 o R18;  

R15 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18 OC(0)R18,
 NRieRie,

 K
 NR18-18  

C00R16, C(0)R16, c00R18,  

50 c(o)R18, Cp)NR1°R18,
 C(0)NRieRiEs'i

 6, S(0)2R18, C(0)C(0)R18, 

NR18C(0)NR
 I6R18,

 NR18C(0)NR18R18,
 NR18C(0)90)R18

 NR18C(0)R18, NRI8C(0)R18, NR18(COOR16), 

NR18(C00R18), NR18S(0)2NRI6R18, NR18S(0)2NR18R1 , NR48S(0)2R18, NR18S(0)2R16, NR18C(0)C(0)NR16R18 o 
NR18C(0)C(0)NR18/318; 

7 

ES 2 505 090 T3

 



R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

5 independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R20, alquilo C1-10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o  

cicloalquenilo C4-8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R17,
 R18 0
 

R20; 

R18; NR18R18; NR18- 
R17 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18, OC(0) K

20
 000R18, C.(0)R18, C00R20 , 

C(0)R20, C(0)NR1uR18,
 C(0)NR18R20 S(0)82NR18R18, s(0)2NRi8R2o,

 S(0)2R18 S(0)252u, C(0)C(0)R18, 

1 0 NR1°C(0)NR18R18,
 NR18C(0?NRieR2o,

 NR1

,

 C(0)C(0)R16- NR18,C(0)R1°, NR 8C(0)R2u, NR18(C00R18), 

NR18(000R20), NR18S(0)2NR 8R18, NR18S(0)2NR18R20, NR48S(0)2R1 , NR18S(0)2R20, NR18C(0)C(0)NR18R18 o 

NR18C(0)C(0)NR18R20; 

cada R18 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo Co, alquinilo Ciio, cicloalquilo C3_8, cicloalquenilo C4_0, 

R19 o R20, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R21; 

15 R19 es independientemente
 C(0)R20;

 c(0)-K
21; 
 C00R20, COOR21, S(0)2R2° o S(0)2R21; 

R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

20 independientemente con 1-3 sustituyentes de R21; 

cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo Ci-io, 

alquenilo 02_10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C310, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino Ci_10-, alcoxilo 

tioalcoxilo Ciio 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 

25 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 02_10, alquinilo C210, cicloalquilo 03_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C10-, dialquilamino alcoxilo 

01_10, tioalcoxilo Co y el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1- 

3 sustituyentes de halo, haloalquilo, ON, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, 

30 isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, metilamina, dimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, 

isopropilamina, dipropilamina, diisopropilamina, bencilo o fenilo; y 

n es 0, 1, 2, 3, 46 5, 

siempre que (1) cuando A es N, entonces B no es N, y cuando B es N, entonces A no es N; (2) no mas de uno de 

H1, H2, Fr, H4 y H5 es N; (3) cuando R1 es NH-fenilo sustituido o no sustituido, entonces no mas de cuatro de R5, R6, 

35 R7, R8 y R9 son H; y (4) cuando R1 es fenilo, entonces ninguno de R6 y R8 es independientemente NO2. 

En otra realizaci6n, la presente invenciOn proporciona un compuesto de formula II: 

II 

y sales farmaceuticamente aceptables del mismo, en la que 

A es N o CR10; 

40 B es N o CR11; 

D es CR12; 
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G es NR13, 0, S, 0(0), S(0), SO2, CR13R13 o CR
13R14; 

R1 es H, halo, haloalquilo, NO2, CN, NR
13R13,

 OR13, SR13, (CHR13)nR13 o R15; alternativamente R1 tornado junto con 

R19 forma 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 y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido 

5 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13, halo, haloalquilo, oxo, NO2, ON, SR13, OR13, OC(0)R13, C00R13, 

C(0)R13, C(0)NR13R13, NR13R13 o
 NR13R14; 

R2 es H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13, NR13R
14,
 C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, 

C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14; NR13c(0)R13;

 NR13C(0)R14, NR13C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13(C00R13), 

OC(0)NR13R13, Sc0)2R13, S(0)2NR13R13, NR13S(0)2NR
13R13, NR13s(0)2R13, NR13s(0)2R14,

 N-K
13- 
u(0)C(0)NR13R1", 

10 NR13C(0)C(0)NR 3R14, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8 o cicloalquenilo 04-8, en los que 

el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8 y cicloalquenilo 04_8 estan opcionalmente sustituidos 

con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente R2 tornado junto con R11 forma 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 y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R13, halo, 

15 haloalquilo, oxo, NO2, ON, SR13, OR13, OC(0)R13, 000R13, C(0)R13, C(0)NR13R13, NR13R13, NR '3R14
 0 NR14R14; 

cada uno de R3 y R4 es independientemente It halo, haloalquilo, oxo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13
 NR13R14, 

C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14,

 NR I3C(0)R13, NR13C(0)R14, 

NR1iC(0)NR13R13, NR130(0)C(0)R13, NR13(000R13),
 OC(0)NR13R13, s(0)21-<'-‘13, S(0)2NR13R13; N

R
13
S(0)2NR1iR13, 

NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14, NR130(0)C(0)NR13R13 o NRI30(0)C(0)NRI
3R14,

 alquilo Ci_lo, alquenilo C1_10, alquinilo 

20 Ci_lo, cicloalquilo 03-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo Ci_io, alquinilo Ci_io, cicloalquilo 03-8 y  

cicloalquenilo 04-8 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente, cualquiera 

de R3 o R4 independientemente tornado junto con R12 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13;  

25 cada uno de R5 y R6 es independientemente It halo, haloalquilo, oxo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13
 NR13R14, 

C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13
 C(0)NR13R14,

 NR '3C(0)R13, NR13C(0)R14, 

NR130(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13(COOR13),
 OC(0)NR1gR13, s(0)2 K'-'13.

 S(0)2NR13R1j, NR13S(0)2NR13R13, 

NR135(0)2R13, NR135(0)2R 1 4 rK , NR13C(0)C(0)NR

13ff-'1 
,
 NR13C(0)C(0)NRiR14,

 alquilo C1-10, alquenilo C1_10, alquinilo 

C1_10, cicloalquilo 03-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo 01_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo Cmy 

30 cicloalquenilo 04-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1"; 

alternativamente R5 tornado junto con R6 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13;  

uno de R7 % R8 es 5R13, OR13, NR13R13,
 NR13R14, c(o)R13,

 COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13
'
 C(0)NR13R13,  

35 C(9NR13R1 , NR13c(0)K.-'13, NR13(000R13),
 OC(0)NR13R13,

 NR13C(0)C(0)R13, NR
13
C(0)NR13R13, 

NR1
 C(0)NR13R14,

 NR13C(0)C(0)NR13R13,
 NR13C(0)C(0)NR13R14,

 C(S)R1", C(S)NR13R13, C(S)NR13R
14, 

NR13C(S)R13, NR13C(S)R14, NR139S)NR13R13,
 NR13C(S)NR13R14, 

S(0)2R13, S(0)2NR13R13,
 S(0)2NR13R14, 

NR135(0)2NR13R13,
 NR

13
S(0)2R13, NR 3S(0)2R14, alquilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes 

de R15 o R16, o alquenilo 01_10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16; y 

40 el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, ON, OH, NO2, NH2, SH, acetilo, alquilo C1_10, alquenilo 02_10, 

alquinilo C2_10, cicloalquilo 03_10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino C1-10-, dialquilamino C1-10-, alcoxilo Ci_lo o tioalcoxilo 

cada uno de R9, R10, R11 y R12 es independientemente H, R13, halo, haloalquilo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13, 

NR13R14, C(0)R13, 000R13, OC(0)
R13, c(o)c(0)R13,

 C(0)NR13R13 C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NR13C(0)R16, 

45 NR13(000R13), OC(0)NR13R13, NR13O(0)C,(0)R13, NR13C(0)NR
130

 NR'3C(0)NR13R14, NR'3O(0),C(0)NR10R13, 
NR13c(0)C(01NR13R14, c(s)R13,

 C(S)NR'R13, C(s)NR1JR14, NR1'qs)R13, NR13C(S)R14, NR1"C(S)NR13R13, 
i--  

NR13C(S)NR1 R14, S(0)2R18, S(0)2NR I3R13, S(0)2
NRRia, N

 K
13
 6(0)2NR1jR13, NR13S(0)2RI3 0 NR13S(0)2R14;  

cada R13 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8, cicloalquenilo C4-8,  

R15 o R16, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o ma's sustituyentes de R15,
 R16 a R18; 

50 R14 es C(0)R18, 000R18, S(0)2R18 o R16;  

R15 es halo, haloalquilo, NO2, ON, SR18

'

 OR18, OC(0)R18, NR16R18, NR18R18, 000R16, C(0)R16, 000R18, O(0)R18, 

C(0)NR16R'8, C(0)NR18R18, S(0)2NR16R18, S(0)2NR18R18, S(0)2R16, S(0)2R18, C(0)C(0)R18, NR18C(0)NR1 R18, 

NR1°C(0)NR'8R1°, NR180(0)C(0)R18, NR18C(0)R16, NR18C(0)Rm NRI8(000R16), NR 18(000R18), 

NR18S(0)2NR16R1°, NR18S(0)2NR18R18,
 NRms(0)2R18,

 NR1°S(6)2R16, NR18C(0)C(0)NR16R18 o 

55 NR18C(0)C(0)NR1bR16; 

R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o insaturado, incluyendo opcionalmente el sistema de anillos formado par atomos de carbono 1-3 
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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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R20, alquilo C1_10, alquenilo C1-10, alquinilo C1-10, cicloalquilo 03-8 o 

cicloalquenilo 04_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R17,
 R18 0
 

5 R20;  

20 18 
NR-K  R17 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18 OC(0)R18, NR18R18, C00R18, C(0)R18, 000R20, 

l 
C(0)R20, 90)NR18R18, C(0)NR18R2°, S(0)2NR

1d
 R

18
 , S(0)2NR18R20, S(0)2R 8 S(0)2R", C(0)C(0)R18, 

NR18C(0)NR 8R18,
 NR18c(0)NR18R20,

 NR18C(0)C(0)R18, NR181C(0)R18

'
 s(o)2R20; NR18C(0)C(0)NR18R18  

NRI8C(0)R2°, NR18(000R18), 

NR'8(cooR2), NR18p(o)2NR-(8R18, NR18s(o)2NR8R20, Nw8s(o)2R1 , NR18 
10 NR18C(0)C(0)NR18R2 ; 

cada R18 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8, cicloalquenilo 04-8,  

R19 0 R29, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R21; 

R18 es independientemente C(0)R20, C(0)R21, C00R20, 000R21, S(0)2R2° o S(0)2R21; 

R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

15 saturado o 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, selec,cionandose 

los heteroatomos de 0, N o S, en el que 0, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con 1-3 sustituyentes de alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8 o  

cicloalquenilo 04_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R21; 

20 cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, ON, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo 

alquenilo 02-10, alquirillo C2-10, cicloalquilo 03-10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino dialquilamino Oicr, alcoxilo 

01_10, tioalcoxilo Co 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 

25 heteroatomos si es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de 0, N o S, en el que cada uno del alquilo 

alquenilo 02_10, alquinilo 02_10, cicloalquilo 03_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino alcoxilo 

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

3 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, 

30 isopropilamina, dipropilamina, diisopropilamina, bencilo o fenilo; y 

n es 0, 1, 2, 3, 4 6 5, 

siempre que (1) cuando A es N, entonces B no es N, y cuando B es N, entonces A no es N., (2) cuando cualquiera de 

R1 o R2 es NH-fenilo sustituido o no sustituido, entonces no mas de cuatro de R6, R6, R7, R y R8 son H; y (3) cuando 

R1 es fenilo, entonces ninguno de R6 y R8 es independientemente NO2. 

35 En otra realizaciOn, la presente invenciOn proporciona una composici6n farmaceutica que comprende un portador 

farmaceuticamente aceptable y una cantidad de dosificaciOn eficaz de un compuesto de la invencion. 

En otra realizaciOn, la presente invenciOn proporciona un compuesto o una composici6n farmaceutica de la 

invenciOn para su uso en el tratamiento de cancer en un sujeto. 

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto o una composiciOn farmaceutica de la 

40 invenciOn para su uso en el tratamiento de angiogenesis en un sujeto. 

En otra realizaciOn, la presente invencion proporciona un compuesto o una composici6n farmaceutica de la 

invenciOn para su uso en el tratamiento de un trastorno proliferativo en un sujeto. 

En las reivindicaciones dependientes se exponen realizaciones preferidas. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen N como A y
 CR11

 como B, junto con cualquiera de las 

45 realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen N como B y 0R1° como A, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen 0R1° como A y OR  B, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

50 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen NR13, 0, 0HR13, S, 0(0), S(0) o SO2 como G, junto con 

cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen NR13 como G, junto con cualquiera de las realizaciones 
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anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I 

5 anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula 

anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I 

anteriores o siguientes. 

I incluyen 0 como G, junto con cualquiera de las realizaciones 

incluyen CHR13 como G, junto con cualquiera de las realizaciones 

I incluyen S como G, junto con cualquiera de las realizaciones 

incluyen C(0) como G, junto con cualquiera de las realizaciones 

10 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen S(0) como G, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen SO2 como G, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H como cada uno de R3, R4 y R9, y CH o CR12 como D, 

15 junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H como cada uno de R3, R4 y R9, CH o CR12 como D, y H, 

halo, NO2, CN, alquilo Ci_io o alcoxilo C1_10 como R2, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H como cada uno de R3, R4 y R9, junto con cualquiera de 

20 las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen CH o CR12 como D, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen
 CR5

 COMO H1, CR6 como H2, CR7 como H3, CR5 como
 H4

 y 

CR9 como H5, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

25 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen CR5 como H1, CR6 como H2, CR7 como H3, CR8 como H4 y 

CR9 como H5, y cada uno de CR5, CR6, CR7, CFr y CR9 independientemente no es hidrogeno (H), junto con 

cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen R15 como R1, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

30 En otra realizacion, los compuestos de fOrmula 

(CHR13)R13 como R1, junto con cualquiera de las 

En otra realizacion, los compuestos de formula 

cualquiera de las realizaciones anteriores o siguie 

I incluyen H, halo, haloalquilo, NO2, CN, NR
13R13, oR13, sR13 0

 

realizaciones anteriores o siguientes. 

I incluyen H, NR13R13, OR13, SR13 o CH2R13 como R1, junto con 

ntes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen alquilo C1_10, alcoxilo C1_10, alquil C1_10-amino-, aril-amino-, 

35 arilo, heteroarilo, heterociclilo, heteroaril-amino-, aril-alquil-amino-, heterociclil-alquil-amino- y heteroaril-alquil-amino-
como R1, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen R1 tornado junto con
 R10

 para formar 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 

40 de R13, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, OC(0)R13, C00R13, C(0)R13, C(0)NR13R13, NR13R13 o
 NR13R14, 

junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H como R2, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR 13, OR
13

, NR
13
R13, 

45 NR13R 14,
 C(0)R13, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,

 C(0)NR13R14, NR13c(0)R13, 

NR130,
 NR ' 3C(0)R14, 

NR13C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R16, NR13(COOR '3), OC(0)NR13R13, S,(0)2R13, S(0)2 NR135(0)2NR11R13, 

NR135(0)2R13, NR135(0)2 Ri 4 , NR13C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR1jR14 o alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo 

C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8 y 

cicloalquenilo C4_8 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13, como cada R3, junto con 

50 cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 
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En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, alquilo 

C1..10, alquenilo C1_10 o alquinilo C1_10, en los que el alquilo C1_10, alquenilo Cl..10 y alquinilo Ci_10 estan opcionalmente 

sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13, coma R3, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

5 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen alquilo C1_10, alcoxilo C1_10, alquil C1_10-amino-, aril-amino-, 

arilo, heteroarilo, heterociclilo, heteroaril-amino-, aril-alquil-amino-, heterociclil-alquil-amino- y heteroaril-alquil-amino-

como R3, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen H coma R3, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

10 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen R3 tomado junto con R12 para formar 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 o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes 

de R13, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, 

15
 NR13R14, c(0)R13,

 COOR13,
 OC(9R13,

 c(0)c(0)R,
 C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13c(o)R13,

 NRI3C(0)R 14, 

NR13C(0)NR11R13, NR13C(0)C(0)R1 , NR13(COOR.13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR NR13S(0)2NR1jR13, 

NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14, NR13C(0)C(0)NR
13 rK's-13,

 NR
13
C(0)C(0)NR1 R 4 o alquilo C1-10, alquenilo C1_10, alquinilo 

C1_10, cicloalquilo C3_8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo Ciio, alquenilo C1_10, alquinilo C1-10, cicloalquilo C3-8 y  

cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13, coma cada R4, junto con 

20 cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, alquilo 

C1_10, alquenilo C1_10 o alquinilo C1_10, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10 y alquinilo Ci_10 estan opcionalmente 

sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13, coma R4, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

25 En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen alquilo C1_10, alcoxilo C1_10, alquil c110-amino-, aril-amino-, 

arilo, heteroarilo, heterociclilo, heteroaril-amino-, aril-alquil-amino-, heterociclil-alquil-amino- y heteroaril-alquil-amino-

como R4, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H coma R4, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

30 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen R4 tomado junto con R12 para formar 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 o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes 

de R13, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, 35 NR13R14,
 C(0)R13, COOR, OC(

 NR13R14, NRi3c(o)R13,
 1"9R13, C(0)C(0)R1", C(0)NR13R13, C(0) NR3C(0)R14, I 

NR13C(0)NR1iR13, NR13C(0)C(0)R
 13.-0  
1 , NR13(COOR 3), OC(0)NR13R13, 992R13, S(0)2NR NR13S(0)2NR1"R13, 

NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14, NR13C(0)C(0)NR
13 11.-.13,

 NR
la
C(0)C(0)NR1 R 4 o alquilo C1_10, alquenilo Ciio, alquinilo 

C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 y  

cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13, coma R5, junto con 

40 cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H, Cl, Br, F, I, CF3, CF2CF3, NO2, CN, acetilo, oxo, 

haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilamino bencilo o fenilo coma R5, junto con 

cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, 

45
 NR13R14,

 C(0)R 13, COORt, OC(01R13, (u)
 •-• 

' C(0)C(OpR cNR13R13,
 C(0)NRi3e, NR13c(0)R1.,

 NR'3C(0)R 14, 

NR13C(0)NR1°R13, NR13C(0)C(0)R1 , NR13(COOR 3),
 OC(0)NR13R13, s(0)2K.-‘13,

 S(0)2NR13R1'3, NR13S(0)2NR1jR13, 

( 
NR135(0)2R13, NR13s•-•2 

U) Ri , NR13C(0)C(0)NR
13R13,

 NR
13
C(0)C(0)NR13R14 o alquilo C1_10, alquenilo c11o, alquinilo 

C1_10, cicloalquilo C3_8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo Ciio, cicloalquilo C3-8 y  

cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13, coma R6, junto con 

50 cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, as compuestos de formula I incluyen H, Cl, Br, F, I, CF3, CF2CF3, NO2, CN, acetilo, oxo, 

haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilamino bencilo o fenilo coma R6, junto con 

cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen R5 tomado junto con
 R6

 para formar un anillo de atomos de 

55 carbono parcial o completamente insaturado de 5 0 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos 
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seleccionados de 0, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientennente con 1-3 sustituyentes 

de R13, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen SR13, OR13, NR13R13,, NR13R14,, C(0)R13, C00R13, 

OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14,

 NRI3C(0)R13, NRI3(COOR1"), oc(o)NR13R13,  

5 NR13c(o)c(0)R13, NR13C(02NR I3R13, NR13C(0)NR13R14, NR13C(0)C(0)NR13R13, NR1"C(0)C(0)NR13R14, C(S)R13, 

C(S)NR13R1', C(S)NR13R1 , NR13C(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(S)NR13R1J,
 NR13C(S)NR13R14,

 S(0)2R13, 

S(0)2NR
13
 R

13
 , S(0)2NR

13
 R

14
 , NR

13
 S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R '4, alquilo C1-10 opcionalmente 

sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15 o R16, como R7, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

10 En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen SR13, OR13,
 NR13R13,

 C(0)R13, COOR13,,, C(0)NR13R13, 

NR13C(0)R13 NR , 13(COOR13), NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NR13R13, NR13C(S)R 3, NR I3CcS)NR1JR1J, S(0)2R13, 
13 13 13

S(0)2NR
 13
R

 13
, NR

 3 13 
S(0)2NR R , NR S(0)2R o alquilo C1_10 sustituido con SR13, OR1 , NR13R13, C(0)R13, 

C00R13, C(0)NR13R13, NR13C(0)R13,_ NR13(C00R13), NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NR13R13, NR13C(S)R13, 

NR13C(S)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR1JR13, NR13S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13 como R7, junto con cualquiera de las 

15 realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, SH, 

acetilo, alquilo C1_10, alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino Ci_10-, 

dialquilamino C1-10-, alcoxilo C1_10 o tioalcoxilo Ci_lo como R7, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

20 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, halo, haloalquilo, alquilo C1_10, alquilamino C1-10-, 

dialquilamino C1_10- o alcoxilo Ci_10 como R7, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, C(0)R13, C00R13, 

OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14,

 NR13C(0)R13, NR13(COOR1J), OC(0)NR13R13, 

NR13c(0)c(0)R13, NR13c(o)NR'3R13, NR13c(o)NR13R14, NR13C(0)C(0)NR13R13 NR1''C(0)C(0)NR13R'4, c(s)R13,  

25 c(s)NRt'RL', c(s)NR13R14, NR13c(s)R13, NR13c(s)R14, NR13c(s)NR13R1,
 NR13C(S)NR13R14,

 S(0)2R13, 

S(0)2NR13R1", S(0)2NR
13R14,

 NR
13
S(0)2NR13R13, NRI3S(0)2R13, NR13S(0)2R14, alquilo C1_10 opcionalmente 

sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15 o R16, como Fe, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen SR13, OR13, NR13R13, C(0)R13, COOR13, C(0)NR13R13, 

30 NR13c(o)R13, NR13(COOR13), NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NR13R1'', NR13C(S)R '3, NRI3C(S)NR1JR1', S(0)2R13, 

S(0)2NRI3R1", NR13S(0)2NR13R13, NR 3S(0)2R 13 o alquilo C1_10 sustituido con SR13, °R1', NR13R13, C(0)R13, 

COOR13, C(0)NR13R13, NR13C(0)R13, NR13(COOR13), NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NR13R13, NR13C(S)R13, 

NR
13
C(S)NR

13
R13, S(0)2R 13, S(0)2NR

13
R13, NR

13
S(0)2NR

13
R13, NR

13
S(0)2R13 COMO R6, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

35 En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, SH, 

acetilo, alquilo Ci_lo, alquenilo C2_10, alquinilo C2_10, cicloalquilo C3_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C1-10-, 

dialquilamino C1_10-, alcoxilo C1_10 o tioalcoxilo C1_10 como Re, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen H, halo, haloalquilo, alquilo Ci_lo, alquilamino C1-10-, 

40 dialquilamino C1_10- o alcoxilo C1_10 como R8, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H, R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, 

NR K 
13.-04, 

 C(0)R13, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R16, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, ' NR 3C(0)R16, 
-.13

' 

NR13(COOR13), OC(04)NR
13

 1-( NR
13
 C(0)90)R13, NR13C(0)NR13R1", NR 3C(0)NR

13
K
'-'14,

 NR
13
C(0)C(0)NRL'R13, 

NR13C(0)C(0)NR13R1 , C(S)R13, C(S)NR1 R13, CcS)NR16R14, NR1JC(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(s)NR13R13, 

45 NR13c(s)NR13R14, s(o)2R13, s(o)2NR13R13, s(0)2NR 3R14, NR13S(0)2NR1'R13, NR13S(0)2R13 o NR13S(0)2R14 como 

R9, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H, R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13 o 

C(0)R13 como R9, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H como R9, junto con cualquiera de las realizaciones 

50 anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen H, R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13 NR13R13, 

NR13-t<
14, 

C(0)R13, COOR16, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14, NR13c(0).-.13, 

,I-C NR13C(0)R16, 

NR13(COOR13), OC(04)NR13-1-(
13 13 

NR C(0)90)R13, NR13C(0)NR13R13, NR 3C(0)NR13-N
, 14 1

 NR
3
 C(0).C(0)NR1'R13,  

NR13C(0)C(01NR13R1 , 9S)R'13, C(S)NR1 R13, C(S)NR1R14, NR1JC(S)R13, NR13C(S)R14, NR1"C(S)NR13R13, 

55 NR13C(S)NR1 R14, S(0)2R1 , S(0)2NR13R13, S(0)2NRI3R14, NR13S(0)2NR1iR13, NR13S(0)2R13 o NR13S(0)2R14 como 

R10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 
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En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen H como R10, junto con cualquiera de las realizaciones 

anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen H, R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, 

NR13R14, C(0)R13, C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R1', C(0)NR13R13 C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NRI3C(0)R16, 

5 NR13(000R13), OC(0)NR13R13, NR13C(0)99R13, NR13C(30)NR13R1, NR 3C(0)NR13'st<
, 14 1

 NR
3
 C(0)C(0)NR1"1:213,  

NR13C(0)C(0)NR13R14, C(S)R13, C(S)NR1 R 3, C(S)NR1 R14, NR1j0(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(S)NR13R13, 

NR13C(S)NR1 jR14, S(0) j 2R1 , S(0)2NR13R13, S(0)2NR 1 3R14, NR13S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13 o NR13S(0)2R14 coma 

R11, junto can cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H como R11, junto con cualquiera de las realizaciones 

10 anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen H, R13, halo, haloalquilo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13, 
NR13R14,

 cp.-<
13, 

p 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(TIR13R14, Ne

 1-(
 c(0)-13, 1  

NR 3C(0) 
R16 

, 

NR13(000R13), OC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R1", NR 3C(0)NR13R14, NR-13C(0)C(0)NR13R13,  

NR13C(0)C(0,)NR13R1", C(S)R13, C(S)NR13R13, C(S)NR1'R14, NR1"C(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(S)NR13R13, 

15 NR13C(S)NR1jR14, S(0)2 '' Ri , S(0)2NR13R13,
 S(0)2NRI3R14, . 13 .-,-. 

NK J(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13 0 NR13S(0)2R14 COMO 

R12, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen H, halo, haloalquilo, NO2, ON, acetilo, alquilo Ci_lo, SR13, 

, OR13, NR13R13, C(0)R13, COOR13, C(0)NR13R13, NR13C(0)R13 NR1"C(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, 
S(0)2NR13R14, ..,-.13"  

NK (0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14 o R16 opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes 

20 de R17,  R18 o R2° como R12, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, ON, o alquilo C1_10, alquenilo 

alquinilo Cl_io, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropirrolilo, piranilo, 

fenilo, naftilo, bencilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, indolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, bencimidazolilo, 

benzopirazolilo, benzoxazolilo, benzotiozolilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, cada uno de los cuales esta 

25 opcionalmente sustituido independientemente can 1-3 sustituyentes de R13, coma R12, junto con cualquiera de las 

realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen H, R13, halo, haloalquilo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13 o 

C(0)R13 coma R12, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, alquilo Cmo, alquenilo Oiio, alquinilo Cmo, cicloalquilo 

30 03-8, cicloalquenilo C4-,s, R15 0 R16, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido can uno o mas 

sustituyentes de R15, R16 0 R18, COMO R13, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen H, alquilo Oiio, alquenilo Oiio, alquinilo 0110, fenilo, 

piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, 

quinazolinilo, isoquinazolinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, imidazolilo, 

35 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- 

benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, piranilo, naftilo o bencilo, 

40 cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R15, R16 0 R18, 

COMO R13, junto can cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacian, los compuestos de fOrmula I incluyen H, C(0)R18, 000R18, S(0)2R18 o R16, coma R14, junto can 

cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de fOrmula I incluyen R14 tornado junto con R13 para formar un anillo de atomos 

45 de carbono parcial o completamente insaturado de 5 0 6 miembros quo incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos 

seleccionados de 0, N y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes 

de oxo, halo, haloalquilo, NO2, ON, R17 o R18, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, ON, SR18, OR's, OC(0)R16, 
Nee

 NR16R16, 000R16, C(0)R16, 000R18, C(0)R16, C(0)NR16R16,
 C(80)NR18.-.18, 

S(0)2NR
16R18, S(0)2NR18R16,  

50 s(012R16, s(0)2R18, C(o)c(o)R18, NR18c(o)NeR18, NR16C(0)NR1 R18, NR180(0)c(o)R18, NR180(0)R16,  

NR1 C(0)R16, NR18(000R16), NR16(COOR11, NR18S(0)2NR16R18, NR16S(0)2NR
18 r<.-.18,

 NR1 8S(0)2R18, NR18S(0)2R16, 
NR18C(0)C(0)NRise a N-18-  

u(0)C(0)NR1 R18 coma R15, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de fOrmula I incluyen un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, 

55 biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros saturado o insaturado, incluyendo opcionalmente el sistema 

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

14 

ES 2 505 090 T3

 



heteroatomos si es triciclico, seleccionandose los heteroatomos de 0, N o S, en el que 0, 1, 2 6 3 atomos de cada 

anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, K alquilo Ci_io, alquenilo 

C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8 o cicloalquenilo C4_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 
18 0 -

 K
20, 

uno o mas sustituyentes de R17,
 R
 COMO R16, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

5 siguientes.  

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, 

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

furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, 

benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 

10 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, piranilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente 
-,20, 

con 1-3 sustituyentes de R1
7, R18 0

 K COMO R16, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

15 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18, 
NR18R18

 NR18-K
20, 
 000R18, C(0)R18, 000R20, C(0)R20, C(0)NR18R18, C(0)NR

18 K.-.20,
 S(0)2NR18R18,

 S(0)2NR18R20, 

S(0)32R16, S(0)2R29, C(0)C(0)R18, NR18C(0)NR18R18,
 NR18C(0)NR18R20,

 NR18C(0)C(0)R18, NR18C(0)R16, 

NR1 c(o)R20,
 NR16(C00R18), NR16(COOR21, NR16S(0)2NR18R18,

 NR18S(0)2NR18R20, NR18s(0)2R18, NR18s(0)2R20, 

NR18C(0)C(0)NR16R18 o NR18C(0)C(0)NR1 R2° como R17, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

20 siguientes.  

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, alquilo C1_10, alquenilo Ci_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 

C3-8, cicloalquenilo C4_8, R19 o R20, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de 

R21, como R18, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-

25 butilo, pentilo, hexilo, acetilo o alcoxilo Co, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-3 sustituyentes de RI1, COMO R18, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o 

siguientes. 

- 
En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen C(0)R

20, c(0)-
 I-K
21,
 000R20, 000R21, S(0)2K

20
 0 S(0)2R21 

COMO R19, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

30 En otra realizacion, los compuestos de formula I incluyen un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, 

biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada 

anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de R2.1 como R20, junto con 

35 cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, 

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

furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, 

benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 

40 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, piranilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente 

con 1-3 sustituyentes de R21, como R20, , unto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

45 En otra realizaciOn, los compuestos de formula I incluyen H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, 

NH2, acetilo, alquilo Ciio, alquenilo 02-10, alquinilo 02-10, cicloalquilo C3_10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino  

dialquilamino alcoxilo C1_10, tioalcoxilo Cio 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 

50 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 Ci_10, alquenilo C2_10, alquinilo C2_10, cicloalquilo 03.10, cicloalquenilo 04.10, alquilamino 

C-10-, dialquilamino alcoxilo C1-10, tioalcoxilo C1_10 y el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de halo, haloalquilo, ON, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, 

etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, metilamina, dimetilamina, 

55 etilamina, dietilamina, propilamina, isopropilamina, dipropilamina, diisopropilamina, bencilo o fenilo como cada R21,  

junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes. 

En otra realizaciOn, la invencion incluye compuestos de formula II, en los que: 

A es N; 
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B es CR11; 

D es CR12; 

G es NR13, 0 o S; 

R1 es H, NR13R13, OR13, SR13 o CH2R13; 

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

cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, NR
13 Kr"14,

 C(0)R13,  

C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14,

 NR13C(0)R13, NR13C(0)R14 NR13C(0)NR13R13, 

NR13C(0)C(0)R 3, NR16(COOR13) OC(0)NR13R13, S(0)2R13,
 S(0)2NR13R13, N

rcr'13S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, 

NR13S(0)2
R14,

 NR13C(0)C(0)NR1
SR13, N-13-  

U(0)C(0)NR13R14, alquilo C110, alquenilo Oio, alquinilo Ciro, 

10 cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo Ciio, alquenilo Ci_io, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 y 

cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1'; 

alternativamente, cualquiera de R3 o R4 independientemente, tornado junto con R12 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes 

15 de R13; 

cada uno de R5 y R6 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13,
 NR13R14, c(o)R13, 

C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NR13C(0)R14, NR13C(0)NR13R13,  

NR130(0)C(0)R 3, NR13(COOR13) OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NRR13, NR13S(0)2NR1jR13, NR135(0)2R13, 

NR13S(0)2
R14,

 NR130(0)C(0)NR1R13, NR13C(0)C(0)NR13R'4, alquilo Ci_io, alquenilo Ci1o, alquinilo C1_18, 

20 cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo 04-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8 y 

cicloalquenilo 04-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1''; 

alternativamente R5 tornado junto con R6 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13; 

25 uno de R7 v R8 es SR13, OR13, NR13R13, NR13R
14,
 C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0),C(0)R13, C(0)NR13R13, 

RC(0)NR13R1 NR13C(0)R13, NR13(000R13), OC(0)NR13R13, N 13C(0)C(0)R1J, NR13C(0)NR13R13, 

NR1'C(0)NR13R14, NR13C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R
14,
 C(S)R, C(S)NR13R13,

 C(S)NR13R14, 

NR13C(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(S)NR'3R13,
 NR1"C(S)NR13R14,

 S(0)2R13, S(0)2NR13R13,
 S(0)2NR13R14, 

NR13S(0)2NR13R13, NRI3S(0)2R13, NR13S(0)2R 14 o alquilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

30 sustituyentes de
 R15

 o R16; 

el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, ON, OH, NO2, NH2, acetilo, alquilo 01_10, alquilamino Ciro-, 

dialquilamino alcoxilo Cr_io o tioalcoxilo Ci-ro  

R9 es H; 

R11 es H; 

35 R12 es H, halo, haloalquilo, NO2, ON, acetilo, alquilo C1,10, SR13, OR13, NR13R13, C(0)R13, 000R13, C(0)NR
13
R13, 

NR13C(0)R13, NR13C(0)NR13R1 ''  , S(0)2R', S(0)2NR i, S(0)2NR.13R1,4_, NR.1JS(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, 

NR135(0)2R14 o R16 opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de RI', R18 o R`u, 

cada
 R13

 es independientemente H, alquilo Ciio, alquenilo Ciro, alquinilo Ciio, cicloalquilo C3_8, cicloalquenilo 04_8, 

R15 o R16, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15,
 R16 0 R18;
 

40 R14 es C(0)R18, 000R18, S(0)2R18 o R16;  

15 
R es halo, haloalquilo, oxo, NO2, ON, SR

18
 , OR

18
 , OC(0)R18, NR16R18, NR18R18 000R16, C(0)R16, 000R18, 

C(0)R18,
 C(0)NR1R18,

 C(0)NR18R18, S(0)2NR16R18, S(0)2NR18R18, S(0)2Ri6, S(0)2R18, C(0)C(0)R18, 

NR18C(0)NR
 I6R18, NR18C(0)NR18R18,

 NR180(0)90)R18, NR18C(0)R16, NR18C(0)R18, NR18(000R16), 

NR18(000R18), NR18S(0)2NR 6R18, NR18S(0)2NR18R1 ,
 NR18s(0)2R18, NR18s(0)2R16,

 N-K
18- 
U(0)C(0)NR16R18 o  

45 NR180(o)c(o)NR18R18; 

R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

50 independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R29, alquilo Oio, alquenilo Cr_lo, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o 

cicloalquenilo C4_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R17, R18 o 
R20, 

- 
R17 es halo, haloalquilo, NO2, ON, SR18, OR18, OC(0) R18,

 NR18R18,
 NR18K

20,
 000R18, C(0)R18, 000R20, C(0)R20 , 
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R18R20, s(0.12R20, c(o)c(0)R18, NR113-f-• 
C(Oy\JR16R16, CcO)N S(0)2NR16R16, S(0).2NR18R2°, S(0)2R18, u)NR18R16, 

NR1'C(0)NR I8R2
 NR18c(o)c(o)Ris, NRibc(0)Rle, NR10c(0.1R20",

 NR16(COOR18), NR 8(C00R26), 

NR18S(0)2NR16R1' NR18S(0)2NR18R26, NR16S(0)2R18,
 Ners(0)2R2o,

 NR18C(0)C(0)NRThR18 o 
NR10c(o)c(o)NR113R20; 

5 cada R18 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo Ci1o, alquinilo Ci.io, cicloalquilo C3-8, cicloalquenilo C4-8,  

R19 o R20, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R21;  

R19 es independientemente C(0)R20, C(0)R21, C00R20, C00R21, S(0)2
R20 0 s(0)2R21;

 

R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o insaturado, incluyendo opcionalmente el sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 
10 heteroatonnos 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, 1, 2 ó 3 atonnos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con 1-3 sustituyentes de alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8 o 

cicloalquenilo C4-8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R21; 

cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1-10,  
15 alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C310, cicloalquenilo C4_10, alquilamino dialquilamino alcoxilo 

C1-10, tioalcoxilo Ci_lo 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 triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de 0, N o S, en el que cada uno del alquilo 
20 alquenilo C2-10, alquinilo C2_10, cicloalquilo C310, cicloalquenilo C4_10, alquilamino dialquilamino alcoxilo 

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

3 sustituyentes de halo, haloalquilo, CN, 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; y 

25 n es 0, 1, 2 3. 

En otra realizacion, la invencion incluye compuestos de formula II, en los que: 

A es CR10; 

B es N; 

D es CR12; 

30 G es NR13, 0 o S; 

R1 es H, NR13R13, OR13, SR13 o CH2R13; alternativamente R1 tornado junto con R1° forma 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 R13, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR 13, OC(0)R13, COOR13, C(0)R13, C(0)NR13R13, NR13R13 o
 NR13R14; 

35 R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo Ciio o alcoxilo 

cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13,
 NR13R14, c(0)R13, 

COOR13, OC(9R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14., NR13c(o)R13, NR13c(o)R14 

K l.,(0)NR1R13, 

NR13C(0)C(0)R 3, NR13(COOR13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, NR13S(0)2NR1'R13, NR135(0)2R13, 
NR13S(0)2R14; NR13c(o)c

 (0)NR
13R13,

 NR13C(0)C(0)NR13R14, alquilo C1-10, alquenilo C1-10, alquinilo C1-10,  

40 cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo C3-8 y 

cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1"; 

alternativamente, cualquiera de R3 o R4 independientemente, tornado junto con R12 forma 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 o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes 

45 de R13;  

cada uno de R5
 6

 i y R es ndependientemente H, halo, haloalquilo, NO2, ON, SR/3, OR13, NR
13R13; NR13R14;

 C(0)R13,

 OC(0)R13, C(0)C(0)R13,
 C(0)NR13R13 C(0)NR13R14, NR13c(o)R13, NR13c(o)R14 13 

u(o)NR R , 

NR13C(0)C(0)R13, NR1°(COOR13), OC(0)NR13R 3, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, NR13S(0)2NR1R13, NR13S(0)2R13, 
NR13s(0)2R14, N-10- 

L;(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R alquilo alquenilo Cr-lo, alquinilo C1-10,  
50 cicloalquilo 03-8 o cicloalquenilo 04-8, en los que el alquilo Co, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8 y 

cicloalquenilo 04-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1"; 

alternativamente R6 tornado junto con R6 forma 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 o S, y estando el anillo 

opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R13; 
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uno de R7, y R8 es SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, C(0)R13, C00R13, OC(0)R13, C(0),C(0)R13, C(0)NR13R13, 

C(COR13R NR13C(0)R13, NR13(C00R13), OC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R1', NR13C(0)NR13R13, 

NR13C(0)NR13R14, NR13C4(0)C(0)NRL'R13, NR13C(03)C(0)NR13R14, C(S)R16, C(S)NR13R13, C(S)NR13R14, 

Nec(s)Ri3, NRitcyzi , NRi3c(s)NeRi3 NRi c(s)NRi3R14, S(0)2R13, s(o)2NR13R13, s(o)2NR13R14, 
5 NR13S(0)2NR13R13, NR "S(0)2R13, NR13S(0)2Ri4 o alquilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de
 R15

 o R16; 

el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1_10, alquilamino 

dialquilamino alcoxilo C110 o tioalcoxilo C1-10; 

R8 es H; 

10 R10 es H; 

R12 es H, halo, haloalquilo, NO2, CN, acetilo, alquilo C1_10, SR13, OR13, NR13R13, C(0)R13, C00R13, C(0)NR13R13, 

NR13C(0)R13, NR13C(0)NR13R1'3, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14, NR13S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, 

NR13S(0)2R14 o R16 opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R17, R18 o R20; 

cada R13 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8, cicloalquenilo C4_8,  
15 R15 o R16, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15, R16 0 R18; 

R14 es C(0)R18, 000R18, S(0)2R18 o R16; 

R15 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18, NR16R18, NR18R18i COOR16, C(0)R16, COOR18, 

C(0)R18, 90)NR1°R18, C(0)NR18R18, S(0)2NR16R18, S(0)2NR18R18, S(0)2R S(0)2R18, C(0)C(0)R18, 

NR15C(0)NR 6R18, NR18C(ONR
18R18, NR18c(o)c(0)R18

 NR18C(0)R16, NR'8C(0)R18, NR18(COOR16), 

20 NR19(000R19), NR19S(0)2NR 6R19, NR19S(0)2NR19R1', NR19S(0)2R19, NR19S(0)2R16, NR19C(0)C(0)NR16R19 o 
NR19C(0)C(0)NR19R19;  

R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o 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 

25 los heteroatomos de 0, N o S, en el que 0, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R20, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8 o 

cicloalquenilo C4-8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R17, R18 o 

R2°. 

R17 es halo, haloal9uilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18d OC(0)R18, NR18R18, NR18R2°i COOR18, C(0)R18, COOR20 , 

30 c(o)R20, c(o)NR1 R18, c(o)NR19R29, s(0)2NR1 R19, S(0)2NR18R20, s(0)2R S(0)2R29, C(0)C(0)R18, 

NR1°C(0)NRI8R18, NR18C(0)NR18R26, NR18C(0)C(0)R18, NR18C(0)R18, NRI8C(0)R29, NR18(000R18), 

NR18(000R29), NR18S(0)2NRI8R18, NR18S(0)2NR18R2u, NRI8S(0)2R18, NR18S(0)2R29, NR18C(0)C(0)NR18R18 0 

NR18C(0)C(0)NR18R20; 

cada R18 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo c110, cicloalquilo C3_8, cicloalquenilo c4_8,  
35 R19 o R29, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R21;  

R19 es independientemente C(0)R20, C(0)R21, COOR20, COOR21, S(0)2R2° o S(0)2R21; 

R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros 

saturado o 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 

40 los heteroatomos de 0, N o S, en el que 0, 1, 2 O 3 atomos de cada anillo estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con 1-3 sustituyentes de alquilo C1_10, alquenilo c110, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o  

cicloalquenilo C4_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R21;  

cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1-10, 

alquenilo C2_10, alquinilo c210, cicloalquilo C3_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino C1_10-, alcoxilo 

45 C1_10, tioalcoxilo C1_10 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 triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de 0, N o S, en el que cada uno del alquilo 

alquenilo C2_10, alquinilo c210, cicloalquilo C3_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino alcoxilo 

50 c1_10, tioalcoxilo C1_10 y el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1- 

3 sustituyentes de halo, haloalquilo, CN, 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; y 

n es 0, 1, 2 63. 
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En otra realizacion, la invencion incluye compuestos de formula II, en los que: 

R7 es SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, C(0)R13, C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, 

NR13C(0)R1', NR13(000R13), OC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R13, NR13C(0)NR13R14, 

NR13C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R14, C(S)R13, C(S)NR16R13, 9S)NR1'R 4, NR13C(S)R13, NR13C(S)R14, 

5 NR13C(S)NR11:213, NR13C(S)NR13R14, S(0)2R1", S(0)2NR13R13, S(0)2NR1 R14, NR13S(0)2NR I3R13, NR13S(0)2R13, 

NR13S(0)2R14, alquilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo C1_10 

opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16; y 

R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, SH, acetilo, alquilo C1_10, alquenilo C2-10, alquinilo C2_10, 

cicloalquilo C3.10, cicloalquenilo 04.10, alquilamino dialquilamino alcoxilo C1_10 o tioalcoxilo C1-10. 

10 En otra realizacion, la invencion incluye compuestos de fOrmula II, en los que: 

R7 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, SH, acetilo, alquilo C1_10, alquenilo C2.10, alquinilo C2-10, 

cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino dialquilamino alcoxilo C110 o tioalcoxilo C1_10; y 

..-.13 
R8 es SR13

 NRi3R14,
 c(0)1-‹  , OR13, NR13R13,  COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,

 C(0)NR13R14, 

NR13C(0)R1", NR13C(0)R16, NR13(COOR15, OC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R13, 

15 NR13c(o)NR'3R14, NR13c(o)c(o)NR13R13,
 NR13c(o)C(o)NR13R14, c(s)R13,

 c(s)NR13R13, c(s)NR13R14, 
NR13c(s)R13, NR13c(s)R14, NR13c(s)NR13R13, c(s)NR13R14, s(0)2R13, s(o)2NR13R13, S(0)2NR13R14, 
NR135(0)2NR13R13, NR1's(0)2R13, NR I3S(0)2R14, alquilo Co opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes 

de R15 o R16, o alquenilo Cl_io opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16. 

En otra realizacion, la invencion incluye compuestos de formula II, en los que: 

20 A es N; 

B es CR"; 

D es CR12; 

G es NR13, 0 o S; 

R1 es H, NR13R13, OR13, SR13 o CH2R13; 

25 R2 es H; 

cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13,
 NR13R14, c(o)R13,  

COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NRI3R14, NR13c(0) R13,

 NR
13
C(0)R14, NR13C(0)NR13R13, 

NR13C(0)C(0)R13, NR1'(COOR13), OC(0)NR
13 K's13,

 S(0)2R13, S(0)2NR13R13, NR13S(0)2NR16R13, NR135(0)2R13,  

NR
13
S(0)2R 14, NR

13
C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R '4, alquilo C1_10, alquenilo Ci_lo, alquinilo 

30 cicloalquilo C3_8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo Ci_io, alquinilo Cio, cicloalquilo C3-8 y 

cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; 

cada uno de R5 y R6 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, 5R13, OR13, NR13R13,
 NR13R14, c(o)R13, 

COOR13,
 OC(0)R13,

 C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NR13C(0)R14 NR130(0)NR13R13, 

NR13C(0)C(0)R13, NR13(COOR13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR1 R13, NR13S(0)2NR13R13, NR135(0)2R13, 

35 NR135(0)2R14, NR13c(o)c(o)NR1iR13, NR13C(0)C(0)NR13R14, alquilo Ciio, alquenilo Co, alquinilo Ci-lo, 

cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo 04-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo 03-8 y 
cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R1"; 

alternativamente R5 tornado junto con R6 forma 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 o S, y estando el anillo 

40 opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R13; 

uno de R7 y R8 es NR13R13, C(0)R13, C00R13, C(0)NR13R13, NR13C(0)R13, NR13(COOR13), NR13C(0)NR13R13, 

C(S)NR13R1 , NR13C(S)R13, NR13C(S)NR13-K
13, 

S(0)2R13, S(0)2NR13R13, NR13S(0)2NR13R13, NR13SP)2R13 o alquilo 

Ci_io opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de NR18R18, C(0)R18, COOR1°, C(0)NR18R18, 

NR13C(0)R18, NR16(COOR186), NR18C(0)NR18R18, C(S)NR NR18c(s)R18, NR18C(S)NR 

45 S(0)NR 1 8R1 , NR185(0)2NR1 R18, NR18S(0)2R18;
 S(0)2R18,  

el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, ON, OH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1.10, alquilamino  

dialquilamino Co-, alcoxilo C1_10 o tioalcoxilo 

R9 es H; 

R11 es H; 

50 R12 es H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, o alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1.10, ciclopropilo, ciclobutilo, 
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ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropirrolilo, piranilo, fenilo, naftilo, bencilo, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, 

indolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, bencimidazolilo, benzopirazolilo, benzoxazolilo, benzotiozolilo, piperidinilo, 

piperazinilo, morfolinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 

sustituyentes de R13; 

5 cada R13 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1.10, alquinilo C1_10, fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, 

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

isoquinazolinilo, 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, imidazo-

1 0 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, naftilo o bencilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-5 sustituyentes de R15,
 R16 0 R18;
 

R15 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18 OC(0)R18, NR16R18, NR18R18, C00R18, C(0)R18, C00R18, 

15 C(0)R18, C(0)NR1'
R18, C(0)NR18R18,  S(0)2NRide, S(0)2NR18R18, s(0)2R16, s(0)2R18; c(o)c(0)R18,  

NRThC(0)NR16R18, NR16C(0)NR18R18,
 NR18C(0)90)R16, NR18C(0)R16, NR18C(0)R16, NR16(C00R16), 

NR18(C00R16), NR18S(0)2NR 6R18, NR18S(0)2NR18R1 , NR18S(0)2R16, NR18S(0)2R16, NR18C(0)C(0)NR16R18 o 

NR16C(0)C(0)NR18R18; 

R16 es fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, 

20 tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, 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, 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, piranilo o naftilo, cada uno de 

los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R18 0 R2°; 

R17 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR16, OR18, OC(0)R16, NR 18R18,
 18R18,
 NR18-K

20i
 cooRl°, C(0)R18, c00R20 , 

C(0)R26, C(0)NR16R16 C(0)N S(0)2NR18R16, S(0)2NR18R2°, ,S(0)2R

8

 S(0)2R20, C(0)C(0)R18, 

NR16C(0)NR I8R18
 NFils-,-.7

NR
 18
R

 20  
k.,(L) NR18C(0)CAO)R1a, NR18(0)R1°, NRI8C(0)R4u, NR16(C00R18), 

30 NR18(C00R20),
 Nie(s.-•2 

u) NR 6R18, rc (0)2NR16R , NRI6S(0)2R1 , NR18S(0)2R20, NR18C(0)C(0)NR181R18 o 

NR16C(0)C(0)NR18R20; 

cada R18 es independientemente H, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, acetilo 

o alcoxilo Ci_10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de 

R21; 

35 R2° es fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, 

tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, 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, imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, 

40 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, cada uno de 

los cuales esta opcionalmente sustituido independientennente con 1-3 sustituyentes de R21;  

cada R21 es independientemente H, Cl, Br, F, I, CF3, CF2CF3, NO2, CN; acetilo, oxo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, 

OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1-10, alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4-10,  

45 alquilamino dialquilamino alcoxilo C1io, tioalcoxilo C1i0 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 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, 

50 cicloalquenilo C4-10, alquilamino dialquilamino C1_10-, alcoxilo C1_10, tioalcoxilo C1_10 y el anillo de dicho sistema 

de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de halo, haloalquilo, CN, 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; y 

55 n es 0, 1, 2 3. 

Las realizaciones para diversos de los elementos descritos anteriormente en el presente documento con respecto a 

compuestos de formula I tambien se aplican a compuestos de fOrmula II, cuando sea apropiado, tal como apreciaran 

los expertos en la tecnica. 
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En aim otra realizacion, las formulas I y II incluyen los compuestos a modo de ejemplo y las formas de sal 

farmaceuticamente aceptable de los mismos que se describen en los ejemplos en el presente documento. 

DEFINICIONES 

Las siguientes definiciones deben ayudar adicionalmente a entender la invenciOn y su alcance tal como se describe 

5 en el presente documento. 

Los terminos "agonista" y "agonistico" cuando se usan en el presente documento se refieren a, o describen, una 

molecula que puede, de manera directa o indirecta, sustancialmente inducir, promover o potenciar la actividad 

biolOgica de una molecula biolOgica, tal como una enzima o un receptor, incluyendo Tie-2 y Lck. 

"Angiogenesis" se define como cualquier alteracion de un lecho vascular existente o la formaci6n de nueva 

10 vasculatura que beneficia la perfusion de tejido. Esto incluye la formacion de nuevos vasos mediante el brote de 

celulas endoteliales a partir de vasos sanguineos existentes o la remodelacion de vasos existentes para alterar las 

propiedades de tamario, madurez, direcciOn y/o flujo para mejorar la perfusion sanguinea de tejido. 

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

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

15 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" 

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

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

20 estan acompafiados por niveles no regulados de Tie-2, y cinasas similares, en el mamifero. 

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

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

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

preclinico evidente de trastornos en individuos. 

25 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. 

La frase "terapeuticamente eficaz" pretende cuantificar la cantidad de cada agente que lograra el objetivo de mejora 

en la gravedad del trastorno y la frecuencia de la incidencia con respecto al tratamiento de cada agente por Si 

30 mismo, mientras que se evitan efectos secundarios adversos asociados normalmente con terapias alternativas. Por 

ejemplo, agentes terapeuticos neoplasicos eficaces prolongan la capacidad de supervivencia del paciente, inhiben el 

crecimiento celular de rapida proliferacion asociado con la neoplasia o realizan una regresiOn de la neoplasia. 

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 nOmero indicado de atomos, siendo dichos atomos carbono o, 

35 cuando se indique, un heteroatomo tal como 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 at menos uno, pero no necesariamente 

todos, los anillos en un sistema de anillos biciclico o triciclico no es aromatic°. 

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

40 salientes se conocen en la tecnica. Los ejernplos de grupos salientes incluyen haluros (por ejemplo, I, Br, F, CI), 

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

hidroxibenzotriazol, y similares. Los nucleofilos son especies que pueden atacar una molecula en el punto de 

conexion del grupo saliente provocando el desplazamiento del grupo saliente. Los nucleOfilos se conocen en la 

tecnica. Los ejemplos de grupos nucleOfilos incluyen aminas, tioles, alcoholes, reactivos de Grignard, especies 

45 aniOnicas (por ejemplo, alcOxidos, amidas y carbaniones). 

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

oxigeno para formar un radical hidroxilo. 

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

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

50 atomos de carbono. Por ejemplo un alquilo C1-C10 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 "alquilenilo" abarca radicales 

alquilo divalentes en puente tales como metilenilo y etilenilo. 

55 El termino "alquenilo", solo o en combinacion, abarca radicales lineales o ramificados que tienen al menos un doble 
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enlace carbono-carbono de dos o mas atonnos de carbono. Dentro de los radicales alquenilo se incluyen los 

radicales "alquenilo inferior" que tienen de dos a aproximadamente seis atomos de carbono y, por ejemplo, aquellos 

radicales que tienen de dos a aproximadamente cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo 

incluyen etenilo, propenilo, alilo, propenilo, butenilo y 4-metilbutenilo. Los terminos "alquenilo" y "alquenilo inferior" 

5 abarcan radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans", o alternativamente, orientaciones "E" y "Z", tal como 

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. 

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 

10 radicales "alquinilo inferior" que tienen de dos a aproximadamente seis atomos de carbono y, por ejemplo, radicales 

alquinilo inferior que tienen de dos a aproximadamente cuatro atomos de carbono, Los ejemplos de radicales 

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

alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique. 

El tannin° "halo", solo o en combinacion, significa halOgenos tales como atomos de fluor, cloro, bromo o yodo. 

15 El tannin° "haloalquilo", solo o en combinaci6n, abarca radicales en los que uno cualquiera o nnas de los atomos de 

carbono de alquilo esta sustituido con halo tal como se definio anteriormente. Por ejemplo, este tannin() incluye 

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

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

polihaloalquilo pueden tener dos o mas de los mismos atomos de halo o una combinacion de diferentes radicales 

20 halo. "Haloalquilo inferior" abarca radicales que tienen 1-6 atomos de carbono y, por ejemplo, radicales haloalquilo 

inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono. Los ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo, 

difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, 

difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. "Perfluoroalquilo", tal 

como se usa en el presente documento, se refiere a radicales alquilo que tienen todos los atomos de hidrOgeno 

25 sustituidos por atomos de fluoro. Los ejemplos incluyen trifluorometilo y pentafluoroetilo. 

El termino "hidroxialquilo", solo o en combinaci6n, 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. El 

termino radicales hidroxialquilo incluye radicales "hidroxialquilo inferior" que tienen de uno a seis atomos de carbono 

y de uno a tres radicales hidroxilo. Los ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, 

30 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 nOnnero de alfa a beta de atomos de carbono. Por ejemplo, un radical alcoxilo 

C1_10 indica un alc6xido que tiene de uno a diez atomos de carbono, dispuestos de una manera lineal o ramificada, 

unido a un atom° de oxigeno. El termino radicales alcoxilo incluye radicales "alcoxilo inferior" que tienen de uno a 

35 seis atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo y terc-butoxilo. 

Los radicales alcoxilo pueden estar sustituidos adicionalnnente con uno o mas atomos de halo, tales como fluoro, 

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

clorometoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, fluoroetoxilo y fluoropropoxilo. 

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

40 naturaleza lineal, ramificada o ciclica, que no tiene ningt:in doble o triple enlace atomo-atomo y que tiene uno o mas 

dobles o triples enlaces atomo-atomo, dispuestos de tal manera que cuando la estructura es ciclica, la estructura de 

anillo no es aromatica, 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 aromatica, tal como aprecian los expertos en 

45 la tecnica. 

El termino "arilo", solo o en combinaci6n, 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 termini° 

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

grupo "arilo" puede tener de 1 a 3 sustituyentes tales como alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro, ciano, 

50 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, parcialmente saturados e insaturados, en los que los heteroatomos pueden seleccionarse 

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

55 "heterociclo" puede tener de 1 a 3 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 nitr6geno [por ejemplo pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, 
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pirrolinilo, piperazinilo]; grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros saturado que contiene de 1 a 2 atomos de 

oxigeno y de 1 a 3 atonnos de nitrOgeno [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 incluyen dihidrotienilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo y 

5 dihidrotiazolilo.  

Los ejemplos de radicales heterociclicos insaturados, tambien denominados en el presente documento 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 

10 miembros insaturado que contiene un atom° de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3-furilo, etc.; grupo 

heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un etomo 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 miennbros insaturado que contiene de 1 a 2 

15 atonnos de azufre y de 1 a 3 atonnos de nitrOgeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 

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

El termino "heterociclo" tambien abarca radicales en los que radicales heterociclicos ester' fusionados/condensados 

con radicales arilo: grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 5 atomos de nitrOgeno, por 

ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo, 

20 tetrazolopiridazinilo [por ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo]; grupo heterociclico condensado insaturado que 

contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitr6geno [por ejemplo benzoxazolilo, benzoxadiazolilo]; 

grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitr6geno 

[por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo]; y grupo heterociclico condensado saturado, parcialmente insaturado 

e insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno o de azufre [por ejemplo benzofurilo, benzotienilo, 2,3-dihidro-

25 benzo[1,4]dioxinilo y dihidrobenzofurilo]. Los ejemplos de radicales heterociclico incluyen 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 heteroetomos seleccionados de azufre, nitrogen° y 

oxigeno, tat como radicales tienilo, furilo, pirrolilo, indazolilo, pirazolilo, oxazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, 

30 isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piperidinilo y pirazinilo. 

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-

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

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-1V-benzo[d]isotiazol-6-ilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo.  

El termino "sulfonilo", tanto si se usa solo como unido a otros terminos tales como alquilsulfonilo, indica 

40 respectivamente radicales -SO2- divalentes. 

Los terminos "sulfamilo", "aminosulfonilo" y "sulfonamidilo" indican un radical sulfonilo sustituido con un radical 

amina, formando una sulfonamide (-SO2NH2). 

Los terminos "carboxi" o "carboxilo", tanto si se usan solos como con otros terminos, tales como "carboxialquilo", 

indican —CO2H. 

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

El termino "aminocarbonilo" indica un grupo amida de la formula —C(=0)NH2. 

El termino "aralquilo" abarca radicales alquilo sustituidos con arilo. Los ejemplos de radicales aralquilo incluyen 

radicales "aralquilo inferior" que tienen radicales arilo unidos a radicales alquilo que tienen de uno a seis atomos de 

carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen bencilo, difenilmetilo y feniletilo. El arilo en dicho aralquilo puede 

50 estar sustituido adicionalmente con halo, alquilo, alcoxilo, haloalcoxilo y haloalcoxilo. 

El termino "alquiltio" 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 nnetiltio, (CH3S-). 

El termino "aminoalquilo" y "diaminoalquilo" abarca "N-alquilamino" y "N,N-dialquilamino", respectivamente, en los 

que los grupos amino estan, independientemente, sustituidos con un radical alquilo y con dos radicales alquilo, 

55 respectivamente. Los ejemplos de radicales alquilamino incluyen radicales "alquilamino inferior" que tienen uno o 

dos radicales alquilo de uno a seis atoms de carbono, unidos a un atom° de nitr6geno. Los radicales alquilamino 
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adecuados pueden ser mono o dialquilamino tales como 

dietilamino. 

El termino "alquil C1-10-amino2 indica grupos amino, que se 

como N-metilamino. Los radicales alquilamino pueden estar 

5 radical.  

N-metilamino, N-etilamino, N,N-dimetilamino y N,N-

han sustituido con uno o dos radicales alquilo, tales 

sustituidos adicionalmente en la parte de alquilo del 

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

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 "heterociclil-alquil-amino" indica grupos amino, que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo 

10 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. 

El termino "heteroaril-alquil-amino" indica grupos amino, 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. 

15 El termino "arilamino" indica grupos amino, 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. 

El termino "heteroarilamino" indica grupos amino, 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. 

20 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. 

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.  

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

excluir otros elementos. 

Los terminos "fOrmula l" y "formula II" incluyen cualquier subfOrmula. 

La presente invenciOn comprende procedimientos para la preparaci6n de un compuesto de formulas I y II. 

Tambien se incluyen en la familia de compuestos de formulas I-II las sales farmaceuticamente aceptables de los 

30 mismos. El termino "sales farmaceuticamente aceptables" abarca sales comOnmente usadas para formar sales de 

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

siempre que sea farmaceuticamente aceptable. Pueden prepararse sales de adici6n de acid° farmaceuticamente 

aceptables adecuadas de compuestos de formulas I - Ill a partir de un acid° inorganic° o a partir de un acid° 

organic°. Ejemplos de tales acidos inorganicos son acid° clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbOnico, 

35 sulfOrico y fosf6rico. Los acidos organicos a modo de ejemplo adecuados incluyen clases de acidos organicos 

alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, arilalifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfonicos, ejemplos de los cuales 

son acid° fOrmico, acetic°, adipico, butirico, propionico, succinico, glicolico, gluconico, lactic°, malico, tartaric°, 

citric°, ascOrbico, glucuronico, maleico, furnarico, pirOvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, mesilico, 4- 

hidroxibenzoico, fenilacetico, mandelico, embonico (pamoico), metanosulfOnico, etanosulfOnico, etanodisulfonico, 

40 bencenosulfOnico, pantotenico, 2-hidroxietanosulfOnico, toluenosulfOnico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfOnico,  

canfOrico, canforsulfOnico, diglucOnico, ciclopentanopropionico, dodecilsulfOnico, glucoheptanoico, glicerofosfonico, 

heptanoico, hexanoico, 2-hidroxi-etanosulfonico, nicotinic°, 2-naftalenosulfOnico, oxalic°, palmoico, pectinico, 

persulfUrico, 2-fenilpropionico, picric°, pivalico, propionico, succinico, tartaric°, tiocianico, mesilico, undecanoico, 

estearico, algenico, [3-hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturOnico. 

45 Las sales de adici6n de base farmaceuticamente aceptables adecuadas de compuestos de formulas I - II incluyen 

sales metalicas tales como sales preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc, o 

sales preparadas a partir 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 

50 estas sales pueden prepararse mediante medios convencionales a partir del compuesto correspondiente de la 

invencion haciendo reaccionar, por ejemplo, la base o el acid° apropiado con el compuesto de formulas I - II. 

Cuando estan presentes un grupo basic° y un grupo acid° en la misma molecula, un compuesto de fOrmulas I - II 

tambien puede formar sales internas. 

PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS GENERALES 
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Los compuestos de la invencion pueden sintetizarse segOn los siguientes procedimientos de los esquemas 1-13, en 

los que los sustituyentes son tal como se definen para las fOrmulas I - II anteriores, excepto cuando se indique 

adicionalmente. Los metodos de sintesis descritos a continuaci6n son meramente a modo de ejemplo, y los 

compuestos de la invencion pueden sintetizarse mediante rutas alternativas tat como aprecian los expertos 

5 habituales en la tecnica. 

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

BSA albumina de suero bovino 

Cs2003 carbonato de cesio 

CHCI3 cloroformo 

10 CH2Cl2, DCM diclorometano, cloruro de metileno 

DIBAL hidruro de diisobutilalunninio 

DIEA, (iPr2Net) diisopropiletilamina 

DME dimetoxietano 

DMF dimetilformamida 

15 DMAP 4-dimetilaminopiridina 

DMSO dimetilsulfOxido 

dppa difenilfosforil-azida 

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

Et20 dietil eter 

20 Et0Ac acetato de etilo 

FBS suero bovino fetal 

gramo 

hora 

HBr acid° bromhidrico 

25 HCI acid° clorhidrico 

HOBt hidrato de 1-hidroxibenzotriazol  

H2 hidr6geno  

H202 per6xido de hidrOgeno 

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

30 HPLC cromatografia de liquidos a alta presi6n 

IPA, Ip0H alcohol isopropilico 

K2003 carbonato de potasio 

MCPBA acid° meta-cloroperbenzoico  

MgSO4 sulfato de magnesio 

35 Me0H metanol 

N2 nitr6geno  

NaHCO3 bicarbonato de sodio 

NaOH hidr6xido de sodio 
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NaH hidruro de sodio 

Na2SO4 sulfato de sodio 

NH4CI cloruro de amonio 

NH4OH cloruro de amonio 

5 NMP N-metilpirrolidinona 

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

PBS solucion sauna tamponada con fosfato 

Pd/C paladio sobre carbono 

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

10 Pd(PhCN)2Cl2 dicloruro di-cianofenil-paladio 

Pd(OAc)2 acetato de paladio 

Pd2(dba)3 bis(dibencilidenacetona)-paladio 

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

TA temperatura ambiente 

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

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

TEA, Et3N trietilamina 

TFA acid° trifluoroacetico 

THF tetrahidrofurano 

20 

X 

(1) 

Esquema 1  

(2) 

LG Suzuki 

(3) 

El sistema de anillos de biarilo (3), Rue incluye piridil-piridinas, piridil-pirimidinas y piridiltriazinas sustituidas o no 

sustituidas (todas en las que D = Cl` y E = N) y denominado generalmente en el presente documento parte de 
anillos C-D de los compuestos de fOrmulas I - II, puede prepararse segOn el metodo descrito de manera general en 

25 el esquema 1. Tal como se muestra, puede usarse 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 borinato de arilo (2) en presencia de 

paladio, tal como Pd(PPh3)4, y una base debit, tal como un Na2CO3, K2CO3 o NaHCO3 en un disolvente polar tal 
como DME para sintetizar el compuesto (3). LG es un grupo saliente, tal como F o Cl. De manera similar, otros 

metodos de acoplamiento de arilo conocidos, tales como el uso de tecnicas de acoplamiento de estannanos, 
30 zincatos y cobre son tambien adecuados para preparar el compuesto (3). 

De una manera similar, tambien pueden prepararse fenil-piridinas, fenil-pirimidinas y anillos C-D de fenil-triazina 

(todos en los que tanto D como E = N) de los compuestos de formulas I - II (compuestos de referenda) segun los 

metodos de Suzuki u otros metodos de quimica de metalacion, en los que el borinato de arilo (2) es un borinato de 

fenilo sustituido de manera deseable, tal como se describe en el esquema 1. 

35 Alternativamente, pueden prepararse sistemas de anillos C-D de piridil-pirimidinas sustituidas con amino (8) segOn el 
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metodo mostrado en el esquema 2. 

(4) 

1) malonato de dimetilo 

Cl A49C12, TEA, toluene 

2)Calor,OMSO, HO 

Esquema 2 

(5) 

HO 

Condensacion 

Acetate de formandina 

(8)  

Akte, MeOH 

Cl  

C1 

AmMacien 

aINH, 

(6) 

1
 Cloraclen

 

POC13 

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

5 y MgCI para formar el producto intermedio (5). Puede ciclarse el connpuesto (5) para formar el connpuesto de 

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

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

compuesto (7) con una amina primaria o secundaria, que tiene la sustituci6n deseada, con calor en condiciones mas 

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

10 tratarse con cloruro de p-toluenosulfonilo, u otros reactivos de activacian similares para convertir el grupo hidroxilo 

de la pirimidina en un grupo saliente adecuado (LG) para su desplazamiento por un nucleOfilo suficientemente 

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

con una base suficientemente fuerte como para desprotonar el proton del hidroxilo para alquilar el grupo hidroxilo, 

formando de ese modo un resto eter, alcoxilo, y similares. Ademas, el compuesto (6) puede convertirse en el tiol 

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

entonces en los grupos R1 con uni6n a tio correspondientes. Ademas, el compuesto (7) puede tratarse con amoniaco 

para dar el aducto de amino, que luego puede alquilarse, acilarse o sustituirse de otro modo, con un grupo deseado. 

Tales metodos los conocen los expertos en la tecnica, y se describen en Jerry March's Advanced Organic 

Chemistry, 4a ediciOn (1992). 

20 Tambien puede prepararse el 2,4-regiois6mero de las piridil-pirimidinas anteriores usando el siguiente esquema 3. 

Esquema 3 
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(94) 

1. malonato de dimetilo 
Cf 

TEA, MgC12 

2) Calor, C1M50, H20 

(0-130)zCHNI(043)2 

65°C 

(9c) 

(10) 

C1 

Puede prepararse el compuesto (10) tratando el cloruro de acido del compuesto (9a) (anillo C) y convirtiendolo en la 

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

enaminona correspondiente (9c). Entonces puede tratarse guanidine sustituida.HCI con una base adecuada, tal 

5 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 R deseados antes del cierre 

del anillo. Debe tenerse cuidado para restringir los grupos R1 en este metodo a aquellos, que no interferiran en o 

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

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

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

proporcionar el anillo D de 3-amino-pirimidina D 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 los aldehidos, 

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

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

15 Alternativamente, la 3-aminopirimidina puede convertirse en 3-fluoropirimidina con el uso de nitrato de t-butilo y HF-
piridina, y desplazarse entonces 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.  

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

esquema 4.  

20 Esouema 4  (Esquema de referencia) 

28 

ES 2 505 090 T3

 



Cl 
EtCH 

R3 

(12) 

(15) 

CI 

N1-140 AG , EPA 

POL13. Off R3 

C143CN, CI-12C1, 

(13) 

1
 HiNCN,

 NaHCO, 

IPA, H20 

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

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

sustituci6n deseada, con calor en condiciones menos rigurosas que las requeridas para desplazar el cloruro de 
5 piridilo del compuesto (15). 

La parte de anillo C-D de los compuestos de formulas I - II puede unirse al anillo B del compuesto (17 - %/ease el 

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

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

10  

N 

Y(0 
A 

Esquema 5 

R6 

gt7 

Tal como se muestra en el esquema 5, el compuesto (18) que comprende biaril eteres y tioles (en los que G = 0 y S, 

respectivamente) puede prepararse hacienda reaccionar el compuesto (16) (en el que LG es un grupo saliente, tal 

coma un haluro) con un compuesto de fenilo nucle6filo (17) en el que G es un nucleofilo adecuado, tal coma un 

nucleOfilo con NHR o NH2 (esquema 6), OH, SH o carbono, suficiente para desplazar el cloruro del anillo C del 

15 compuesto (16). Par ejemplo, fenoles (G = 0) y tioles (G = S) pueden acoplarse con cloruros de arilo activados para 

formar los biaril eteres y tioles (compuesto 18) usando bases debiles tales coma TEA, o bases inorganicas tales 

coma Cs2CO3, en DMSO a temperaturas elevadas, tales coma las que oscilan entre aproximadamente 70°C y 

aproximadamente 130°C. De manera similar, esta transformaciOn tambien puede Ilevarse a cabo en NMP a 

aproximadamente 200°C en un horno microondas. 
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Esquema 6 

Re 

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

(compuesto 18) usando catalisis con Pd o NEt3.TFA en condiciones adecuadas, que pueden requerir o no el aporte 

5 de calor. 

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

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

anteriormente, puede efectuarse el acoplamiento de anillos B-C a partir del compuesto intermedio (6) en el esquema 

2 tal como sigue en el esquema 7. 

10 Esquema 7 

Tat como se muestra, el compuesto (6) puede hacerse reaccionar en primer lugar con la especie nucleofila de anillo 

B deseada antes de convertir el grupo hidroxilo de pirimidilo en el cloruro correspondiente para el desplazamiento 

posterior por una amina, u otro grupo deseado R1.  

15 Pueden prepararse compuestos de la invenciOn (formulas I - II) en los que D es
 CR12

 mediante el nnetodo general 

mostrado en el esquema 8. 
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Esquema 8 

(21) 

(25) 

(22) 

1) malonato de amok, TEA, M9C12 

2) DMSO, 15CPC 

3) chmetilacelal de DMF, 115°C  

4) formarnidna 14C1, NOM 

IPA, WC 

ArilB(OH),„ K2CO3 

Pd(P1:113)4 

toluenc, H20, calor 

(23) 

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

tionilo segOn el procedimiento dado a conocer en Elworthy e t al. , J. Med. Chem, 40 (17):2674-2687 (1997). 

5 La 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 anilina (compuesto 17) para formar el compuesto (24), el acoplamiento mediado por Pd (0) 

con un boronato de arilo en presencia de base suave, tat como carbonato o bicarbonato de sodio o potasio, en 

tolueno proporciona el compuesto (25), una aril-piridil-pirimidina. Tambien puede prepararse el compuesto (25) 

10 usando estannanos o zincatos correspondientes, tat como se conoce en la tecnica. Alternativamente, pueden 

instalarse grupos R12 deseados sobre el anillo C mediante el yoduro, usando metodos convencionales (no 

mostrados), tal como aprecian los expertos en la tecnica. 

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

parte del anillo D-C de los compuestos de formulas I - II. Por ejemplo, Church e t al. describen la sintesis de 5-aril-2- 

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

descritos en Church se muestran en el esquema 9 a continuaciOn. 
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Esduema 9 

1) POC13, b/AF 

2) malonefitrIlo, 0hILP. TEA 

3) NJ (gat), Ac01-1 

I) IMAAgar , ac . H2504 

2) dimetllacetel de OW, 85•C 

3) formamidina HC1, NaOH 

IPA, 55•C 

TEA.TFA 

0450, 95,C 

Despues de la formaci6n del producto intermedio de metil cetona (no mostrado) mediante adici6n de Grignard al 

compuesto (27), la elaboraciOn de la pirimidina y la adici6n de aniline a la cloropiridina pueden avanzar tal como se 

5 describi6 anteriormente. El metodo del esquema 9 tambien puede usarse para proporcionar grupos R1 y R2 

deseables en las posiciones 3 6 5, respectivamente, de un anillo D de pirimidina. 

Los restos finales de los compuestos de la invenciOn, definidos en general en las formulas I - II, pueden unirse al 

anillo B de los compuestos intermedios (18), (20), (25) y (29) descritos anteriormente, y los productos intermedios 

(30) y (32) ilustrados a continuaci6n, nnediante los metodos generales descritos en los esquemas 10-13 a 

10 continuaci6n.  

(30) 

Esquema 10 

Tal como se muestra, pueden prepararse amidas segOn el metodo ilustrado en el esquema 10. Pueden acoplarse 

aminas primarias y secundarias sustituidas con un acido libre de anillo B usando un reactivo de acoplamiento 

15 adecuado, tal como EDC, TBTU, HBTU, HOBT, DCC, HATU y otros conocidos en la tecnica, mediante el cloruro de 

acid° correspondiente u otro haluro de acid°. El haluro de acid° en el compuesto (30) se designa como C(0)-X, en 

el que X es un haluro adecuado tal como un cloruro o fluoruro. Puede formarse un cloruro de acido haciendo 

reaccionar el acido libre con cloruro de oxalilo, POCI3 o reactivo similar en un disolvente adecuado. El enlace amida 

tambien puede obtenerse usando grupos salientes activados de acidos convencionales, conocidos. Tales reacciones 

20 avanzan bien en general en un(os) disolvente(s) inerte(s), no nucleofilo(s), tal(es) como DMF, DMSO, CH2Cl2 y 

similares, a temperaturas ambientales. La escasa solubilidad del reactivo de acoplamiento y/o los productos 

intermedios puede requerir en general el uso de disolventes polares. En algunos casos, dependiendo del sustrato 

particular o los productos intermedios (30) y/o el material de partida de amina, puede ser necesario calor pare 
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realizar la transformacion y/o un mayor rendimiento. Aunque el esquenna 10 ilustra el compuesto (31) que tiene la 

amida correspondiente en R7 o R8, la invencion no esta limitada asi y tal metodo es aplicable al anillo B que tiene un 

acido libre en cualquiera de las posiciones R5, R6, R7, R8 o R9, respectivamente. Adernas, aunque el esquema 10 

ilustra una amina sustituida NHR13R13, se contemplan otras sustituciones de amina en el presente documento, tal 

5 como aminas sustituidas NHR13R14 son tambien adecuadas. 

Esquema 11  

Tat como se muestra, pueden prepararse amidas inversas segOn el metodo ilustrado en el esquema 11. Pueden 

acoplarse acidos carboxilicos libres sustituidos con la amina del compuesto (32) utilizando reactivos y metodos de 

10 acoplamiento comunes, tales como los descritos en el esquema 10, para formar la amida correspondiente. Puede 

usarse calor cuando sea necesario. Como en el esquema 10, el esquema 11 no se limita a compuestos en los que la 

amida corresponde a as posiciones R7 o R8 en las formulas I - Ill. Tal metodo es tambien aplicable al anillo B que 

tiene una amina libre en cualquiera de las posiciones R5, R6, R7, R8 o R9, respectivamente, y at acid° carboxilico que 

tiene grupos distintos de R13, tales como acidos sustituidos en R14,
 R15

 y R16, son tambien adecuados. 

15 Esquema 12 

kiirN 

A B 

11:t3 

R9NR14H
 D E 

p4 114 Ht.) --4„ 
X 

(32) (35) R13  

R5 

Tal como se muestra, pueden prepararse ureas y tioureas (compuesto 34 en el que X = 0 y S, respectivamente) 

segun el metodo ilustrado en el esquema 12. Se acoplan los isocianatos e isotiocianatos deseados con la amina (32) 

para formar las ureas o tioureas deseadas (35). 

20 La reacci6n de acoplamiento avanza en general en un disolvente anhidro, no nucleofilo, inerte, tal como DMF, 

CHCI3, CH2C12, tolueno y similares, en condiciones suaves, tales como a temperatura ambiente. Ademas, la amina 

del compuesto (32) puede estar presente en cualquiera de las posiciones de grupo R correspondientes a las de las 

fOrmulas I - II para el anillo B, y no solo correspondientes a R7 y R8 tal como se muestra. Ademas, el metodo no se 

limita a R13, sino que tambien abarca grupos cubiertos por
 R14, R15 y R16,

 tal como se describi6 anteriormente. 

25 Esquema 13  

(8) 
t;1„„r, 

NH 
NH2 

R4 R4
 Ap0 

(32)
 (37)

 R130 

Rs 113 

AB 

R6 

Tat como se muestra, pueden prepararse sulfonamidas (37) segim el metodo ilustrado en el esquema 13. Se 
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acoplan anilinas (32) con cloruros de sulfonilo sustituidos (36) en presencia de una base debil, tal como una amina 

terciaria o piridina, en disolventes anhidros, no nucleOfilos, inertes, tales como DMF, CHCI3, CH2Cl2, tolueno y 

similares, en condiciones suaves, tales como a temperatura ambiente, para formar la sulfonamida deseada (37). En 

algunos casos, dependiendo de los productos intermedios particulares (32) y/o (36), su concentraci6n en el medio 

5 disolvente y la reactividad independiente, puede ser necesario calor para realizar la transformacion y/o un mayor 

rendimiento. 

Adernas, los metodos descritos en los esquemas 10-13 tannbien son aplicables a anillos B de piridilo (no mostrados). 

Los ejemplos especificos descritos en el presente documento ilustran edemas acoplamientos de amida, urea, 

carbamato, carbonato, y sinnilares entre anillos A deseados y anillos B deseados, o restos de anillos B-C o B-C-D 

10 deseados. 

Adernas, tat como se describe en los esquemas 10-12, las sustituciones de los compuestos (36) y (37) no se limitan 

a R13 tal como se muestra, y abarcan otros grupos tambien, tales como grupos R
14
 ,R

15
 ,R

16
 yR

18
 . Las diversas 

sustituciones de R13 en los esquemas 10-13 y las sustituciones de grupos R14, R15, R18 y R18 en compuestos de 

fOrmulas I - II pueden prepararse mediante los metodos de sintesis organica generales descritos en March Advanced 

15 Organic Chemistry y mediante metodos publicados en la bibliografia quimica, tat como aprecian los expertos 

habituates en la tecnica. Ademas, la sintesis de diversas sustituciones de grupos
 R13, R14, R15, R16 y

 R18

 se 

describen en la sintesis de los compuestos de fOrmulas I — II a modo de ejemplo. 

Para aumentar la comprension de la invenciOn descrita en el presente document°, se exponen los siguientes 

ejemplos. 

20 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 IA) de Agilent Technologies (4,6 x 150 mm; pieza n.° 883975-906) 

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

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

25 100% de AcCN. El gradiente estuvo seguido por un regreso de 2 min. at 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 

XDB-C8 (3,5 1..i) de Agilent Technologies (4,6 x 75 mm) a 30°C. La velocidad de flujo fue constante y oscil6 entre 

30 aproximadamente 0,75 ml/min y aproximadamente 1,0 ml/min. 

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 estuvo 

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

10% de disolvente B de la columna. 

35 Metodo de HPLC preparative:  

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

de trabajo Gilson con una columna de 20 x 50 mm a 20 ml/min. La fase movil us6 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 estuvo seguido por un regreso de 2 min at 5% de AcCN. 

40 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 mill& (ppm) campo abajo de tetrametilsilano (TMS) u otra referencia 

interna en el disolvente apropiado indicado. 

45 Los siguientes ejemplos representan metodos a modo de ejemplo de sintesis o preparacion de partes o restos 

estructurales deseados de los compuestos de fOrmulas I - II, 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 meramente 

ejemplos representativos y tambien pueden utilizarse otros metodos alternativos convencionales, conocidos o 

desarrollados. Estos restos estructurales ayudaran a entender c6mo se prepararon los muchos ejemplos de 

50 compuestos completos de formulas I - II descritos a continuaciOn en el presente documento. 

Ejemplo 1  
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Cr 

Sintesis de 3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-5-trifluorometil-fenilamina  

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segun un procedimiento descrito en la pub. de solicitud de pat. estadounidense 

2003203922 Al. 

5 Ejemplo 2 

Sintesis de 3-(tetrahidro-furan-3-iloxi)-5-trifluorometil-fenilamina 

Se sintetizo el compuesto del titulo segun un procedimiento descrito en la pub. de solicitud de pat. estadounidense 

2003203922 Al. 

10 Elemplo 3  

15 

20 

Sintesis de 1-(6-amino-3,3-dimetil-2,3-dihidro-indo1-1-11)-etanona  

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segun un procedimiento descrito en la solicitud de pat. PCT WO 2002066470 Al. 

Ejemplo 4  

Sintesis de 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-puinolin-7-ilamina  

Se sintetizo el compuesto del titulo segOn un procedimiento descrito en la solicitud de pat. estadounidense. 

2003134836 Al. 

Ejemplo 5 

Sintesis de 4-terc-butil-3-(3-morfolin-4-11-propil)-fenilamina   

Se sintetizO el compuesto del titulo segun un procedimiento descrito en la solicitud de pat. PCT WO 2002066470 Al. 
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Ejemplo 6 

NH2 

Sintesis de 3-(3-dimetilamino-propil)-5-trifluorometil-fenilamina   

Se sintetizo el compuesto del titulo segun un procedimiento descrito en la solicitud de pat. PCT WO 2002055501 A2. 

5 E'en)lo 7  

Sintesis de 5-terc-butil-2-feni1-2H-pirazol-3-ilamina   

Se preparo el compuesto del titulo mediante un procedimiento descrito en J. Regan e t. al. , J. Med. Chem. 2002, 45, 

2994-3008. 

10 Eiemplo 8  

Sintesis de 2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-5-trifluorometil-fenilamina  

Etapa 1. PreparaciOn de 1-metil-4-(2-nitro-4-trifluorometil-bencil)-piperazina  

A 1-clorometil-2-nitro-4-trifluorometil-benceno (1,5 g, 6,2 mmol), N-metilpiperazina (0,83 ml, 7,5 mmol) y THE (31 ml) 

15 se le anadiO NaHCO3 (1,43 g, 17,1 mmol). Se calentO la mezcla durante la noche a 75°C en un tubo sellado. Se filtrO 

la reaccion enfriada, se concentro, se diluyO con CH2Cl2, y se extrajo con agua y salmuera. Se seco la fase organica 

sobre Na2SO4, se filtro y se concentr6 produciendo 1-metil-4-(2-nitro-4-trifluorometil-bencil)-piperazina.  

Etapa 2. Preparaci6n de 2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-5-trifluorometil-fenilamina   

A 1-metil-4-(2-nitro-4-trifluorometil-bencil)-piperazina (543 mg, 1,8 mmol) en MeON (18 ml) se le ariadi6 Pd/C al 10% 

20 (95 mg, 0,09 mnnol). Se agito la mezcla bajo una atmosfera de hidrogeno a TA durante 2 h. Se filtro la mezcla 

resultante a traves de una capa de Celite y se concentro produciendo 2-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-5-trifluorometil-

fenilamina. EM m/z= 274 [M+1]+. Calc. para C13E118F3N3: 273,30. 

Se sintetizaron los siguientes ejemplos 9-13 de manera analoga a la descrita en el ejemplo 8: 

Ejemplo 9 

25 
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2-(pirrolidin-1-ilmetil)-5-(trifluorometil)bencenamina  

EM m/z= 245 [M+1r. Calc. para C12H15F3N2: 244,26. 

Ejemplo 10  

5 (R)-1-(2-amino-4-(trifluorometil)bencil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina  

EM nn/z= 288 [M+1]. Calc. para C14H20F3N3: 287,33. 

Ejemplo 11  

(S)-1-(2-amino-4-(trifluorometil)bencil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina  

10 EM m/z= 288 [m-Fi]. Calc. para C14H20F3N3: 287,33. 

Ejemplo 12  

2-((dimetilamino)metil)-54trifluorometil)bencenamina   

EM m/z= 219 [M+1]+. Calc. para C10H13F3N2: 218,22. 

15 Eiemplo 13  

2-((1H-imidazol-1-il)metil)-5-(trifluorometil)bencenamina 

EM m/z= 242 uo-Fir. Ca lc. para C11H10F3N3: 241,22. 

Ejemplo 14  
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-N 

Sintesis de N1-(3-dimetilamino-propil)-4-etinil-N1-metil-benceno-1,2-diamina   

Etapa 1. Preparacion de N-(4-etini1-2-nitro-feni1)-N,N',N-trimetil-propano-1,3-diamina  

A N-(4-bromo-2-nitro-feniI)-N,N',N'-trimetil-propano-1,3-diamina  (940 mg, 2,97 mnnol), Pd(PhCN)2Cl2 (34 mg, 

5 0,09 mmol), Cul (11 mg, 0,06 mmol) y dioxano (4 ml) se le anadio P(tBu)3.HBF4 (53 mg, 0,18 mmol), 1Pr2NH 

(0,50 ml, 3,6 mmol) y (trimetilsilil)acetileno (0,49 ml, 3,6 mmol). Se agito la mezcla durante 3,5 h a TA, se diluyo con 

Me0H y se agitO a TA con K2CO3 acuoso saturado en exceso durante 2 h. 

Se filtro la mezcla a traves de una capa de carbon activado y se concentr6 produciendo N-(4-etini1-2-nitro-feni1)- 

N,N',N'-trimetil-propano-1,3-diamina. 

10 EM m/z= 262 [m+ir. Ca lc. para C141-119N302: 261,33. 

Etapa 2. Preparacion de N1-(3-dimetilamino-propil)-4-etinil-N1-metil-benceno-1,2-diamina  

A N-(4-etini1-2-nitro-feni1)-N,N',N-trimetil-propano-1,3-diamina  (730 mg, 2,79 mmol), Et0H (40 ml) y THF (13 ml) se le 

afiadie HCI concentrado (1,0 ml) y metal de hierro (10,6 g, 191 mmol). Se conecto un condensador de reflujo y se 

calentO la mezcla durante la noche a 90°C. Se filtro la mezcla enfriada a traves de una capa de Celite, se concentro 

15 y se purified, mediante cromatografia ultrarrapida (CH2C12/Me0H/NH4OH 90:10:1) produciendo N1-(3-dimetilamino-

propil)-4-etinil-N1-metil-benceno-1,2-diamina.  EM m/z= 232 [M+1]+. Calc. para C14H21N3: 231,34. 

Ejemplo 15 

Sintesis de N1-(3-dimetilamino-propil)-N1-metil-4-pentafluoroetilbenceno-1,2-diamina  

20 Etapa 1. Preparacion de N-(4-bromo-2-nitro-feni1)-N,N',W-trimetil-propano-1,3-diamina   

A un matraz de fondo redondo a 0°C se le afiadi6 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (10 g, 45,46 mmol) y N,N,N'- 

trimetil-propano-1,3-diamina (6,99 ml, 47,7 mmol). Se permiti6 que se calentase la reacci6n hasta TA y se agit6 

durante 16 h. Se extrajo la reacci6n en Et0Ac, se lave una vez con NaHCO3 acuoso saturado, dos veces con agua, 

y entonces se sec6 sobre Mg2SO4. Se filtro la fase organica y se concentro produciendo el compuesto del titulo 

25 como un solid° de color naranja brillante. EM (M+H)+ = 316, 318; calc. 316,19 para C12H18BrN302. 

Etapa 2. Preparacion de N,N,N-trimetil-N'-(2-nitro-4-pentafluoroetil-feni1)-propano-1,3-diamina   

A un recipiente de presiOn se le ariadie N-(4-bronno-2-nitro-feni1)-N,N',N-trimetil-propano-1,3-diamina  (etapa 1, 5,0 g, 

15,8 mmol), polvo de cobre (10,0 g, 158 mmol) y 20 ml de DMSO. Se burbuje6 yoduro de pentafluoroetilo (7,8 g, 

31,6 mmol) y se sell6 el recipiente. Entonces se calento la mezcla hasta 120°C y se agito de manera vigorosa 

30 durante 22 h. Se enfrio la reaccion hasta 0°C y se filtro a traves de un embudo Buchner, enjuagando con Et0Ac. 

Entonces se lave el filtrado una vez con NaHCO3 acuoso saturado, dos veces con agua, una vez con salmuera, y 

entonces se secO sobre Mg2SO4. Entonces se purified, la mezcla en brute mediante cromatografia en gel de silice 

usando un gradiente de Me0H al 10%/CH2C12 produciendo el compuesto del titulo come un aceite marr6n. EM 

(M+H)+ = 356; calc. 355,30 para C14H18F5N302. 

35 Etapa 3. Preparacion de N-(3-dimetilamino-propil)-N1-metil-4-pentafluoroetilbenceno-1,2-diamina   

Se disolvio N,N,V-trimetil-N'-(2-nitro-4-pentafluoroetil-feni1)-propano-1,3-diamina  (etapa 2, 800 mg, 2,25 mmol) en 
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15 ml de Me0H. Se le ariadi6 paladio (120 mg, 0,307 mmol, al 10% p/p sobre carbono), se insert() un globo que 

contenia hidrogeno, y se agit6 la reaccion a TA durante 18 h. Entonces se Mit la disolucion a traves de una capa de 

Celite y se concentrO, produciendo un aceite marrOn viscoso. Se purific6 la mezcla en bruto usando cromatografia de 

fase inversa dando el compuesto del titulo como un aceite de color marrOn rojizo. EM (M+H)+ = 326; calc. 325,32 

5 para C14H20F5N3. 

Ejemplo 16 

Sintesis de 4-terc-butil-N1-(3-dimetilamino-propil)-N1-metil-benceno-1,2-diamina   

Etapa 1. Preparaci6n de N-(4-terc-butil-feniI)-N,N' N'-trimetil-propano-1,3-diamina  

10 A un tube sellado se le ariadi6 Pd(OAc)2 (105 mg 0,469 mmol), NaOtBu (1,35 g, 14,07 mmol), 1-bromo-4-terc-

butilbenceno (2,0 g, 9,38 mmol), N,N,N'-trimetil-propano-1,3-diamina (1,65 ml, 11,26 mmol), P('BuNCH2CH2)3N 

(133l, 0,375 mmol) y 5 ml de tolueno. Se calento la disoluciOn hasta 80°C durante 1 h, se enfrio hasta TA, se filtro a 

traves de una capa de gel de silice (enjuagando con Me0H al 10%/CH2C12) y se concentro a vacio produciendo el 

compuesto del titulo (2,0 g, 86%) como un aceite de color marrOn oscuro. EM (M+H)± = 249; calc. 248,41 para 

15 Ci6H28N2. 

Etapa 2. Preparacion de N-(4-terc-butil-2-nitro-feniI)-N,N' N'-trimetil-propano-1,3-diamina 

Se disolvi6 tetrafluoroborato de nitronio (2,14 g, 16,10 mmol) en 40 ml de acetonitrilo, se enfriO hasta 0°C y se agito 

durante 15 min. Se afiadi6 una disoluciOn de N-(4-terc-butil-feni1)-N,N',V-trimetil-propano-1,3-diamina (etapa 1,2,0 g, 

8,05 mmol) en 40 ml de acetonitrilo gota a gota a lo largo de 10 min. Se agit6 la disoluciOn durante 30 min a 0°C, se 

20 calento hasta TA, y se agit6 unas 16 h adicionales. Se extrajo la reacciOn en Et0Ac, se lavO dos veces con agua, 

una vez con salmuera, se sec6 sobre Mg2SO4, se filtrO y se concentrO a vacio produciendo una mezcla en bruto que 

se purific6 mediante cromatografia en gel de silice usando un gradiente de Me0H al 10%/CH2Cl2 dando el 

compuesto del titulo como un aceite marrOn. Se determin6 que el regioisOmero correcto era el Onico producto 

mediante analisis de H-RMN. EM (M+H)+ = 294; calc. 293,40 para C16F127N302.  

25 Etapa 3. PreparaciOn de 4-terc-butil-N1-(3-dimetilamino-propil)-N1-metil-benceno-1 ,2-diamina  

Se disolvi6 N-(4-terc-butil-2-nitro-feni1)-N,N',NArimetil-propano-1,3-diamina (etapa 2, 200 mg, 0,682 mmol) en 7 ml 

de Me0H. Se le ariadio paladio (66 mg, 0,062 mmol, al 10% p/p sobre carbono), se insert() un globo que contenia 

hidr6geno, y se agit6 la reaccion a TA durante 18 h. Entonces se filtrO la disolucion a traves de una capa de Celite y 

se concentro, produciendo el compuesto del titulo come un sOlido de color marrOn oscuro. EM (M+H)+ = 264; calc. 

30 263,42 para C16H29N3. 

35 

Ejemplo 17 

N1-(3-(dimetilamino)propil)-4-isopropil-N1-metilbenceno-1 2-diamina  

Se sintetiz6 el ejemplo 17 de manera analoga al metodo descrito en el ejemplo 16. EM (M+H)+ = 250; calc. 249,40 

para C15H27N3. 

Ejemplo 18 
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Sintesis de 2-(4-metil-piperazin-1-0-5-trifluorometil-fenilamina  

Etapa 1. PreparaciOn de 1-metil-4_42-nitro-4-trifluorometil-fenil)-piperazina   

Se prepar6 el ejemplo 18 de acuerdo con un procedimiento descrito en Collins, e t. a/., Tetrahedron, 48, N.° 37, pegs. 

5 7887-7898,1992. A una disoluciOn de 1-fluoro-2-nitro-4-trifluorometil-benceno (1,0 g, 4,78 mmol) en THF seco (24 

ml) se le afiadio 1-metil-piperazina (0,64 ml, 5,74 mmol). La disolucion se volvi6 de color amarillo brillante. Se le 

ahadi6 NaHCO3 (1,1 g, 13 mmol) y se agitO la reacciOn a temperature ambiente y se monitorizo mediante CL-EM. Se 

filtrO la reacciOn y se concentrO antes de Ilevarse a CH2Cl2 y H20. Se separo la fase organica, se seco con MgSO4, 

se filtrO y se concentrO proporcionando el compuesto del titulo como un aceite de color marr6n anaranjado. 

10 Etapa 2. PreparaciOn de 2-(4-metil-piperazin-1-0-5-trifluorometil-fenilamina 

A 1-metil-4-(2-nitro-4-trifluorometil-feniI)-piperazina  (1,46 g, 5,05 mmol) en Me0H seco (50 ml) se le afiadio Pd/C (al 

10%, 535 mg). Se burbuje6 gas H2 a traves de la disoluciOn a temperatura ambiente durante la noche con agitaciOn 

vigorosa. Se filtrO la mezcla de reacci6n a traves de Celite proporcionando, despues de concentraci6n, el producto 

deseado como un sOlido blanco. EM (M+H)+ = 260; calc. 259,28 para C12H16F3N3. 

15 Se sintetizaron los siguientes ejemplos 19-24 de manera analoga a la descrita en el ejemplo 18. 

Ejemplo 19 

CF3 

6-cloro-N1-(3-(dimetilamino)propil)-N1-metil-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina  

EM m/z= 310 [M+H]. Calc. para C13H19C1F3N3: 309,8. 

20 Ejemplo 20  

25 

(S)-1-(2-amino-4-(trifluorometil)feni1)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina 

EM m/z= 274 [M+H]. Calc. para C13H18F3N3: 273,30. 

Ejemplo 21  

Nmal 

(R)-1-(2-amino-4-(trifluorometil)feni1)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina  

EM m/z= 274 [M+H]. Calc. para C13F118F3N3: 273,30. 
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Ejemplo 22 

NI-I2 

N1-metil-N1-(1-metilpirrolidin-3-11)-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina  

EM m/z= 274 [M+Hr. Ca lc. para C13H18F3N3: 273,30. 

5 Ejemplo 23  

10 

NH2 

N1-(3-(dimetilamino)propil)-N1-metil-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina 

EM m/z= 276 [M+H]. Cale. para C13H20F3N3: 275,32. 

Ejemplo 24  

N1-(2-(dimetilamino)etil)-N1-metil-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina 

EM m/z= 262 [M-4-Hr. Ca lc. para C12H18F3N3: 261,29. 

Ejemplo 25 

15 N1-metil-N1-(1-metilpiperidin-4-111-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina  

EM m/z= 288 [M+H]. Calc. para C14H20F3N3: 287,33. 

Eiemplo 26  

Br 

Sintesis de 4-bromo-N1-(3-(dimetilamino)propil)-N1-metilbenceno-1,2-diamina   

20 A N-(4-bromo-2-nitro-feni1)-N,N',N'-trimetil-propano-1,3-diamina (ejemplo 619, etapa 1) (0,54 g, 1,7 mmol) en 20 ml 

de Et0H se le afiadi6 SnCl2 (0,51 g, 2,67 mmol). Se sellO la mezcla y se calentO hasta 80°C durante 12 h. Se le 

afiadie) una cantidad adicional de SnCl2 (0,51 g, 2,67 mmol) y se continue) calentando durante 12 h. Se enfrio la 

reacciOn hasta la temperatura ambiental, y se vertie) en una mezcla de EtOAc y bicarbonato de sodio acuoso 

saturado. Se filth:). la mezcla a traves de Celite, y se retire) la fase organica. Se extrajo la fase acuosa dos veces con 
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5 

10 

Et0Ac, y se secaron las fases organicas combinadas con Na2SO4, se filtraron y se concentraron dando un aceite 

turbio. Se filtrO este material a traves de gel de silice con diclorometano/Me0H/ NH4OH conc. 90/10/1 y se concentr6 

a vacio dando el compuesto del titulo como un aceite rojo. EM (ES+): 285,9 (M+H)+. Calc. para C12H20BrN3: 286,21. 

Eiemplo 27 

N 

CI  

4-cloro-N1-(3-(dimetilamino)propil)-N1-metilbenceno-1,2-diamina   

Se sintetizO el ejemplo 27 de manera analoga a la descrita en el ejemplo 26. 

EM m/z= 242 [M+H]. Calc. para C12H20C1N3 : 241,77. 

Eiemplo 28  

Sintesis de 4-ciclopropil-N143-(dimetilamino)propil)-N1-metilbenceno-1,2-diamina  

Etapa 1. Preparacion de N-(4-bromo-2-nitro-feni1)-N,N', N'-trimetil-propano-1,3-diamina  

A un matraz de fondo redondo a 0°C se le ariadi6 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (10 g, 45 mmol) y N,N,N'-trimetil-

propano-1,3-diamina (6,99 ml, 47,7 mmol). Se permiti6 que se calentase la reacci6n hasta TA y se agitO durante 

15 16 h. Se extrajo la reacci6n en Et0Ac, se lava una vez con NaHCO3 acuoso saturado, dos veces con agua, y 

entonces se sec() sobre Mg2SO4. Se filtro la fase organica y se concentrO produciendo el compuesto del titulo como 

un solido de color naranja brillante. EM (M+H+) = 316, 318; calc. para C12H18BrN302 = 316,19. 

Etapa 2. Preparacion de 4-ciclopropil-N-(3-(dimetilamino)propil)-N-metil-2-nitrobencenamina  

A un recipiente de presion se le anadi6 2-ciclopropil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano  (900 mg, 5,36 mmol), 

20 fosfato de potasio (3,0 g, 14 mmol) y 0,82 ml de agua. Despues de agitar a TA durante 15 minutos, N-(4-bromo-2- 

nitro-feni1)-N,N',N'-trimetil-propano-1,3-diamina (etapa 1,1,30 g, 4,12 mmol), se afiadieron acetato de paladio (92 mg, 

0,412 mmol), triciclohexilfosfina (231 mg 0,824 mmol) y 21 ml de tolueno. Se sello la reaccion y se agito a 80°C 

durante 19 h. Entonces se enfri6 la reacci6n hasta TA, se extingui6 con Et0Ac y se extrajo en agua, se lavO una vez 

con salmuera, y entonces se sec6 sobre Mg2SO4. Entonces se purifico la mezcla en bruto mediante cromatografia 

25 de fase inversa produciendo el compuesto del titulo como un aceite de color marr6n rojizo oscuro. EM (M+H+)= 278; 

calc. para C15H23N302 = 277,36. 

Etapa 3. Preparacion de 4-ciclopropil-N1-(3-(dimetilamino)propil)-N1-metilbenceno-1,2-diamina   

Se disolvi6 4-ciclopropil-N-(3-(dimetilamino)propil)-N-metil-2-nitrobencenamina (etapa 2, 600 mg, 2,16 mmol) en 

22 ml de Me0H. Se le afiadi6 paladio (115 mg, 0,108 mmol, al 10% p/p sobre carbono), se insert6 un globo que 

30 contenia hidrOgeno, y se agitO la reacciOn a TA durante 18 h. Entonces se filtro la disoluciOn a traves de una capa de 

Celite y se concentro, produciendo el compuesto del titulo como un aceite de color marron rojizo viscoso. EM (M+H+) 

= 248; calc. para C15H25N3 = 247,38. 

Ejemplo 29 

35 Sintesis de 2-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-5-trifluorometil-fenilamina  
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Etapa 1. Preparacion de 1-[2-(2-nitro-4-trifluorometil-fenoxi)-etill-pirrolidina   

A una suspensi6n de NaH (al 60%, 248 mg, 6,21 mmol) en THF seco se le ariadi6 2-pirrolidin-1-il-etanol (0,68 ml, 

5,74 mmol). Se observo burbujeo. Se agitO la reacci6n durante 5 minutos, tiempo en el cual se le ariadie) 1-fluoro-2- 

nitro-4-trifluorometil-benceno (0,67 ml, 4,79 mmol). La disoluciOn se volvi6 de color rojo, y CL-EM indic6 que se 

5 complete) la reacciOn. Se extingui6 la reaccion mediante la adiciOn de H20, y se extrajo la mezcla con Et0Ac, se 

seco con MgSO4, se filtro y se concentrO proporcionando el compuesto del titulo como un aceite naranja. 

Etapa 2. Preparacian de 2-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-5-trifluorometil-fenilamina   

A una disolucion de 142-(2-nitro-4-trifluorometil-fenoxi)-etili-pirrolidina (1,70 g, 5,59 mmol) en Me0H seco (56 ml) se 

le añadiO Pd/C (al 10%, 350 mg). Se burbujeo gas H2 a traves de la disoluciOn, que entonces se agitO de manera 

10 vigorosa bajo una atm6sfera de H2. Despues de completarse la reaccion mediante CL-EM, se filtrO la mezcla a 

traves de Celite y se concentro proporcionando el producto deseado como un aceite amarillo/naranja. EM (M+H)+ = 

275; calc. 274,29 para C13H17F3N20. 

Eiemplo 30 

15 N,N-dimetil-3-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenoxi)propan-1-amina  

Se sintetiz6 el ejemplo 30 de manera analoga a la descrita en el ejemplo 29. EM (m/z): 263 (M+H)+. Calc. para 

C12H17F3N203: 262,27. 

Ejemplo 31  

F F 

20 Sintesis de (S)-1-(2-amino-4-(trifluorometil)feniI)-N,N-dimetilpiperidin-3-amina   

Etapa 1. (S)-N,N-dimetil-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)piperidin-3-amina   

A una disoluciOn de color amarillo claro de (S)-3-aminopiperidin-1-carboxilato  de terc-butilo (0,52 g, 2,6 mmol) en 

25 ml de Me0H se le atiadio cianoborohidruro de sodio (0,33 g, 5,2 mmol), AcOH (0,74 ml, 13 mmol) y formaldehido 

(disoluciOn al 37% en peso en agua, 1,0 ml). Despues de agitar durante aproximadamente 12 h, se extinguiO la 
25 reacci6n mediante la adici6n de 5 ml de bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se eliminaron los disolventes 

organicos volatiles a vacio, y se le anadie) agua y Et0Ac. Se retiro la fase organica, y se extrajo la fase acuosa dos 

veces con Et0Ac. Se secaron las fases organicas combinadas con Na2SO4, se filtraron y se concentraron dando un 

aceite amarillo. Se trat6 el material resultante con 4 ml de HCI 4 N en dioxano a 0°C. Despues de 2 h, se concentr6 

la disolucion a vacio dando un solid° de color amarillo claro. Se trat6 este solid° con 1-fluoro-2-nitro-4-trifluorometil-

30 benceno (0,37 ml, 2,6 mmol), bicarbonato de sodio (1,0 g, 13 mmol) y 5 ml de THF seco. Se calentO la mezcla hasta 

75°C con un condensador de reflujo refrigerado con agua durante 12 h. Se permiti6 que se enfriase la mezcla hasta 

la temperatura ambiental, se filtrO a traves de un embudo filtrante con placa porosa, y se concentrO dando el 

producto deseado como un aceite naranja. EM (m/z): 318,0 (M+H)+. Calc. para C141-118F3N302: 317,31. 

Etapa 2. (S)-1-(2-amino-4-(trifluorometil)feniI)-N,N-dimetilpiperidin-3-amina   

35 Se redujo (S)-N,N-dimetil-1-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)piperidin-3-amina  (0,82 g, 2,6 mmol) con Pd/C (al 10%, 

0,27 g) en 10 ml metanol. Despues de aproximadamente 12 h, se purg6 la reacciOn con nitrOgeno y se filtrO a traves 

de una capa de Celite, enjuagando con metanol. La eliminaciOn del disolvente a vacio dio el compuesto del titulo 

como un aceite rojo anaranjado. EM (m/z): 288,2 (M+H)+. Calc. para C14H20F3N3: 287,32. 

Ejemplo 32 
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5 

Sintesis de (S)-34(1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-5-(trifluorometil)bencenamina   

Se sintetizO el compuesto del titulo mediante un metodo similar al descrito en el documento WO 2002066470 Al. 

Ejemplo 33  

Sintesis de 2-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-5-trifluorometil-fenilamina   

Etapa 1. PreparaciOn de 2-metil-2-(2-nitro-4-trifluorometil-feniI)-propionitrilo   

Se sintetiz6 el compuesto del titulo segim un metodo descrito en Prasad, G., J. Org. Chem. 1991,56, 7188-7190. A 

una disoluciOn de color marrOn amarillento de (2-nitro-4-trifluorometil-feniI)-acetonitrilo  (2,5 g, 11 mmol), 18-corona-6 

10 (0,72 g, 2,7 mmol) y yoduro de metilo (1,5 ml, 24 mmol) en THF seco bajo nitrogen° a -78°C se le ariadi6 terc-

butOxido de potasio (2,7 g, 24 mmol) en una porci6n. La reacciOn se volvio inmediatamente de un color purpura 

oscuro. Se permitio que se agitase la reaccion durante 2 h a -78°C, y entonces se calent6 hasta la temperatura 

ambiental. Se le afiadi6 un condensador de reflujo refrigerado con agua y se calentO la disoluciOn hasta 70°C bajo 

nitrogen°. A lo largo de 40 minutos, el color cambi6 de purpura oscuro a gris turbio. Se permitio que se enfriase la 

15 mezcla hasta temperatura ambiente, y se concentro a vacio. Se repartio el material resultante entre HCI 1 N y 

Et0Ac. Se lavo la fase organica una vez con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrO y se concentr6 a 

vacio dando un aceite marr6n que se considerO que era principalmente nitrilo monoalquilado. Se volvio a someter el 

material bruto a las condiciones de reacci6n usando 18-corona-6 (0,72 mg, 2,7 mmol), yoduro de metilo (0,75 ml, 

12 mmol) y terc-butOxido de potasio (1,4 g, 12 mmol) como anteriormente, con las siguientes modificaciones: se 

20 permitiO que se agitase la reacci6n solo durante 10 min. a -78°C antes de calentarse hasta temperatura ambiente, y 

se sello el recipiente de reacci6n y se calento hasta 70°C durante 2 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se 

extingui6 la reaccian y se someti6 a tratamiento final como anteriormente. La purificacion mediante cromatografia 

ultrarrapida proporcion6 el producto deseado como un sOlido de color marr6n claro. EM (M+H)+ = 259; calc. 258,20 

para Ci H9F3N202. 

25 Etapa 2. Preparacion de 2-metil-2-(2-nitro-4-trifluorometil-feniI)-propilamina  

Al 2-metil-2-(2-nitro-4-trifluorometil-feniI)-propionitrilo  solid° (1,0 g, 3,9 mmol) en un matraz de fondo redondo de 

250 ml a 0°C se le ariadio una disolucion de borano en THF (47 ml de una disoluciOn 1 M en THF, 47 mmol). Se 

permiti6 que la disolucion de color amarillo anaranjado se calentase hasta temperatura ambiente y se agitase 

durante 6 h. Entonces se enfri6 la disoluciOn hasta 0°C, y se extinguio mediante la cuidadosa adiciOn gota a gota de 

30 HCI 6 N. Despues de cesar el desprendimiento de gases, se le afiadi6 un total de 47 ml de HCI 6 N, dando como 

resultado un precipitado blanco. Se concentro la mezcla a vacio hasta 1/2 del volumen original, y se basific6 a 0°C 

con NaOH 6 N. Se extrajo la mezcla con una porci6n de 100 ml de acetato de etilo. Se sec6 la fase organica sobre 

sulfato de sodio, se filtro y se concentr6 a vacio dando un aceite amarillo. La purificacion mediante cromatografia 

ultrarrapida proporcion6 el producto deseado que contenia impurezas minoritarias mediante RMN. EM m/z 263 = 

35 [M+H]. Calc. para C111-113F3N202: 262,23. 

Etapa 3. PreparaciOn de dimetil-12-metil-2-(2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-propill-amina   

A una disolucian de 2-metil-2-(2-nitro-4-trifluorometil-feniI)-propilamina  (0,76 g, 2,9 mmol) en metanol (29 ml) a 0°C 

se le afiadio formaldehido (0,60 ml de una disoluciOn al 37% en peso en agua, en exceso), acid° acetic° (0,83 ml, 

14,5 mmol) y cianoborohidruro de sodio (0,36 g, 5,8 mmol). Se permiti6 que la disolucion amarilla homogenea se 

40 calentase hasta temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. Despues de aproximadamente 12 h, se extingui6 

la reaccion mediante la adicion de bicarbonato de sodio acuoso saturado hasta que fue basica. Se concentro la 

mezcla a vacio, y se repartiO el material resultante entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se 

lave) la fase organica una vez con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio, se filtro y se concentr6 a vacio dando un 

aceite amarillo que contenia material solid°. Se disolvio el aceite en diclorometano y se filtro a traves de un !echo de 

45 algodOn. La purificaci6n mediante cromatografia ultrarrapida proporciono el compuesto del titulo como un aceite 
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amarillo. EM m/z 291 = [M+H]. Calc. para C13F117F3N202: 290,29. 

Etapa 4. Prepared& de 2-(2-dimetilamino-1,1-dimetil-etil)-5-trifluorometil-fenilamina   

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 50 ml que contenia dimeti142-metil-2-(2-nitro-4-trifluorometil-feni1)-propili-

amine (0,61 g, 2,1 mmol) con paladio sobre carbono al 10% (0,23 g, 0,21 mmol,) bajo nitr6geno. Se ariadieron 

5 acetato de etilo (5 ml) y metanol (5 ml) de manera secuencial mediante jeringa. Se sustituy6 la atmosfera par 

hidr6geno, y se agito la reacci6n rapidamente bajo 1 atm de hidrogeno durante la noche. Despues de 

aproximadamente 12 h, se purg6 la reacciOn con nitrogen° y se filtrO a traves de una capa de Celite, enjuagando con 

metanol. La eliminacion del disolvente a vacio dio el compuesto del titulo coma un aceite transparente e incoloro. EM 

m/z 261 = [M+H]. Calc. para C13H19F3N2: 260,30. 

10 Ejemplo 34  

Sintesis de (3-amino-5-(trifluorometil)fenil)(4-metilpiperazin-1-11)metanona   

Etapa 1. Prepared& de (4-metilpiperazin-1-i1)(3-nitro-5-trifluorometipfeni1)-metanona  

Se calento a reflujo una disolucion de cloruro de tionilo (30 ml) y acid° 3-nitro-5-(trifluorometil)benzoico (10 g) 

15 durante 2 h. Se concentr6 la nnezcla de reacci6n a presi6n reducida y se trat6 con tolueno (10 ml) que se elimino 

entonces a presi6n reducida proporcionando cloruro de 3-nitro-5-(trifluorometil)benzoilo. 

A una disoluciOn de cloruro de 3-nitro-5-(trifluorometil)benzoilo  (2,35 g, 9,3 mmol) en CH2C12 (40 ml) a temperatura 

ambiente se le afiadi6 N-metilpiperazina (1,26 ml, 9,3 mmol) y se permitio que se agitase la mezcla durante 30 min. 

Se concentr6 la reacci6n a presion reducida, se Veva a HCI 1 M (50 ml) y se lava la fase acuosa con Et20 (2 x 

20 20 ml). Se basific6 la fase acuosa hasta un pH de aproximadamente 9 con NaOH 6 N, y se extrajo la fase acuosa 

con Et20 (3 x 50 ml). Se combinaron los extractos organicos y se lavaron con agua (1 x 20 ml) seguido par salmuera 

(1 x 20 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presion reducida 

proporcionando (4-metilpiperazin-1-11)(3-nitro-5-trifluorometil)feni1)-metanona  coma un aceite de color tostado, que se 

us6 sin purificaci6n adicional. 

25 Etapa 2. Prepared& de (3-amino-5-(trifluorometil)fenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona   

A una disoluci& purgada con argon de (4-metilpiperazin-1-11(3-nitro-5-trifluorometipfeni1)-metanona (1,03 g, 

3,25 mmol) se le afiadi6 Pd/C (344 mg, 0,32 mmol, 10%). Se coloc6 la mezcla bajo una atmosfera de H2 a TA 

durante 5 h. Se purg6 la reaccion con argon y se filtr6 a traves de Celite. Se concentro el filtrado a presiOn reducida 

proporcionando (3-amino-5-(trifluorometil)fenil)(4-metilpiperazin-1-il)metanona coma un solid° blanquecino. 

30 EM m/z= 288 [M+H]. Calc. para C13H16F3N30: 287,3. 

Elemplo 35 

Sintesis de 3((4-metilpiperazin-1 -ipmetil)-5-(trifluorometil)-bencenamina   

A LAH (1,84 g, 48,5 mmol) en THF (50 ml) a temperatura ambiente se le afiadi6 (4-metilpiperazin-1-11)(3-nitro-5- 

35 trifluorometil)fenilymetanona (1,54 g, 4,85 nnmol) en THF (10 ml). Se puso la mezcla resultante a reflujo durante 5 h. 

Se enfri6 la mezcla de reacci6n hasta 0°C punto en el cual se afiadieron sucesivamente agua (1,84 ml), NaOH ac. al 

15% (1,84 ml y agua (3,68 ml). Se permiti6 que se agitase la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 h. 

Se filtr6 la mezcla a traves de Celite, se concentro a presi6n reducida y se purific6 mediante cromatografia 

ultrarrepida (gel de silice, Me0H a del 0 al 25% en CH2C12, eluciOn en gradiente) proporcionando 3-((4- 

40 metilpiperazin-1-11)metil)-5-(trifluorometil)bencenamina  coma un aceite incoloro. EM m/z= 274 [M+H]. Calc. para 

C13H18F3N3: 273,30. 

Ejemplo 36 
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Sintesis de (3-amino-5-(trifluorometil)fenil)(sulfonilmorfolino)metanona 

Etapa 1: PreparaciOn de (3-nitro-5-(trifluorometil)fenil)(tiomorfolino)metanona  

Se permiti6 que acid° 3-nitro-5-(trifluorometil)benzoico (2,96 g, 12,6 mmol) estuviese a reflujo en cloruro de tionilo 

5 (6 ml) durante 6 h. Se permiti6 que se enfriase la disoluciOn resultante hasta temperatura ambiente y entonces se 

concentr6 a presiOn reducida. Se Ilevo el sOlido resultante a CH2Cl2 (20 ml) y se le afiadi6 'Pr2NEt (2,6 ml, 

15,1 mmol) y tiomorfolina (1,4 ml, 13,8 mmol). Se agito la reaccion a TA durante 1 h y entonces se diluyo con CH2Cl2 

(50 ml). Se lava la fase organica con HCI ac. (1 M, 25 ml), Na2CO3 ac. at 9% (25 ml), salnnuera, se sec6 sabre sulfato 

de sodio anhidro, se filtro y se concentrO a presion reducida proporcionando (3-nitro-5- 

10 (trifluorometil)fenil)(tiomorfolino)-metanona.  

Etapa 2: Preparacion de (3-nitro-5-(trifluorometil)fenil)(sulfonilmorfolino)-metanona  

A una disolucion de (3-nitro-5-(trifluorometil)feniI)-(tiomorfolino)metanona (1,56 g, 4,88 mmol) en Et0H (50 ml) se le 

anadio una disoluciOn que contenia molibdato de amonio tetrahidratado (602 mg, 0,49 mmol) y per6xido de 

hidrOgeno (al 30%, 4,2 ml, 43,92 mmol). Se permitiO que se agitase la mezcla resultante durante la noche. Una vez 

15 que se completO la reacciOn, tat coma se observO mediante CCF (hexanos:Et0Ac 1:1), se vertiO sabre agua 

(100 ml). Se extrajo la fase acuosa can CH2C12 (3 x 50 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (25 

ml), salmuera (25 ml), se secaron sabre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a presiOn reducida 

proporcionando (3-nitro-5-(trifluorometil)fenil)(sulfonilmorfolino)metanona.  

Etapa 3: PreparaciOn de (3-amino-5-(trifluorometil)fenil)(sulfonilmorfolino)-metanona   

20 A una disolucion purgada con arg6n de (3-nitro-5-(trifluorometil)feni1)-(sulfonilmorfolino)metanona  (658 mg, 

1,87 mmol) en Et0H (20 ml) se le afiadi6 Pd/C (198 mg, 0,187 mmol, al 10%). Se permiti6 que se agitase la mezcla 

resultante bajo una atmosfera de gas hidrOgeno durante 3 dias. Se purgo la reaccion can argOn, se filtr6 a traves de 

Celite y se concentr6 a presi6n reducida proporcionando (3-amino-5-(trifluorometil)feniI)-(sulfonilmorfolino)metanona 

que se uso sin purificaci6n adicional. 

25 EM m/z= 323 [M+H]. Calc. para C12H13F3N203S: 322. 

Ejemplo 37  

Sintesis de (S)-2-((3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato  de terc-butilo  

Etapa 1. PreparaciOn de 3-nitro-5-(trifluorometil)fenol  

30 A una disoluciOn de 1-metoxi-3-nitro-5-(trifluorometil)benceno  (1,0 g, 4,5 mmol) en diclorometano (10 ml) se le 

afiadio sal de clorhidrato de piridina (4,0 g, 35 mmol). Despues de la adiciOn, se elimino diclorometano a vacio y se 

calentO la mezcla solida resultante a 200°C durante la noche en un matraz de reaccion abierto. Despues de enfriar 

hasta TA, se le aliadio HCI al 10% (50 ml) y se extrajo la mezcla con Et0Ac (3x50 ml). Se lavO la fase organica 

combinada can salmuera (50 ml) y se seco sabre Na2SO4. Se elimin6 el disolvente a vacio y se purifico el residuo 

35 mediante cromatografia ultrarrapida en columna sabre gel de sflice (hexano/Et0Ac = 3:1) proporcionando el 

compuesto del titulo coma un sOlido blanco. 

Etapa 2. PreparaciOn de (S)-2-((3-nitro-5-(trifluorometil)fenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo  

A una disoluciOn de 3-nitro-5-(trifluorometil)fenol  (1,4 g, 6,7 mmol) en benceno (50 ml) se le anadio (S)-2- 

(hidroximetil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,4 g, 6,7 mmol) y trifenilfosfina (1,78 g, 6,7 mnnol). Entonces se le 

40 atiadi6 gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (1,4 g, 6,7 nnmol) a la mezcla a TA. Se agito la mezcla resultante 

a TA durante la noche y entonces se elimin6 el disolvente a vacio. Se purific6 el producto mediante cromatografia 
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ultrarrapida en columna sobre gel de silice (Et0Ac/hexano = al 5 --> 25%) dando como resultado un solid° 

blanquecino. 

Etapa 3. Preparacion de (S)-2-((3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato  de terc-butilo 

Se agito una mezcla de (S)-2-((3-nitro-5-(trifluorometil)fenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato  de terc-butilo (2,0 g, 

5 5,1 mmol) y Pd/C (al 10%, 150 mg) en Et0H (30 ml) bajo H2 (1 atm) durante 5 h. Se filtra• la mezcla a traves de Celite 

y se lava con Me0H. La evaporacion de disolvente dio el producto del titulo como un aceite de color ambar claro. 

EM m/z= 361 [M+H]. Calc. para C17H23F3N203: 360,38. 

10 

Se sintetizaron los siguientes ejemplos 37-24 de manera analoga a la descrita en el ejemplo 36. 

Eiemplo 38 

H2N CF3 

2-(3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi)etilcarbamato de terc-butilo 

Ejemplo 39 

H2N 

4-(3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 

15 Ejemplo 40  

H2N  

Sintesis de 3-(2-cloroetoxi)-5-(trifluorometil)bencenamina   

Etapa 1. PreparaciOn de 1-(2-cloroetoxi)-3-nitro-5-(trifluorometil)benceno  

A una mezcla de 3-nitro-5-(trifluorometil)fenol (2,10 g, 10,1 mmol) y carbonato de cesio (4,00 g, 12,2 mmol) en 

20 acetonanitrilo (50 ml) se le afiadio p-toluenosulfonato de 2-cloroetilo (2,9 g, 12 mmol) lentamente. Se agito la mezcla 

resultante a TA durante 5 h, se vertio en agua (100 ml) y entonces se extrajo con Et0Ac (3x80 ml). Se lavO la fase 

organica combinada con salmuera (100 ml) y se secO sobre Na2SO4. Se elimine• el disolvente a vacio y se purifical el 

residuo mediante cromatografia ultrarrapida en columna sobre gel de silice (hexano/Et0Ac = a del 5 al 25%) 

proporcionando el compuesto deseado. 

25 Etapa 2. Preparacion de 1-(2-cloroetoxi)-3-amino-5-(trifluorometil)benceno   

Se preparci de manera analoga a la etapa 3 para (S)-2-((3-amino-5-(trifluorometil)fenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato 

de terc-butilo del ejemplo 37. 

Ejemplo 41  
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F3C 

Sintesis de 2((2-iminooxazolidin-3-ipmetil)-5-(trifluorometil)bencenamina 

Etapa 1. PreparaciOn de 2-(2-nitro-4-(trifluorometil)bencilamino)etanol   

En un tubo sellado, se anadio 1-(clorometil)-2-nitro-4-(trifluorometil)benceno (2,0 g, 8,4 mmol), tetrahidrofurano 

5 (8,4 ml) y 2-aminoetanol (5,0 ml, 83,5 mmol). Se agito la mezcla a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se 

extrajo la mezcla en acetato de etilo, se lava 2 veces con agua, 1 vez con disoluciOn de salmuera, se seco sobre 

sulfato de magnesio, se filtro, se concentro produciendo 2-(2-nitro-4-(trifluorometil)bencilamino)etanol. EM (M+H)+ = 

265; calc. 264,21 para C10H11F3N203. 

Etapa 2. PreparaciOn de 3-(2-nitro-4-(trifluorometil)bencil)oxazolidin-2-imina   

10 En un tubo sellado, se ariadi6 2-(2-nitro-4-(trifluorometil)bencilannino)etanol  (etapa 1, 1,10 g, 4,16 mmol), bromuro de 

cianOgeno (1,32 g, 12,4 mmol) y tetrahidrofurano (4,2 ml). Se agitO a temperatura ambiente durante 56 horas. Se 

concentrO produciendo 3-(2-nitro-4-(trifluorometil)bencil)oxazolidin-2-imina. EM (M+H)+ = 290; calc. 289,22 para 

Cl1H1OF3N303. 

Etapa 3. PreparaciOn de 2-((2-iminooxazolidin-3-il)metil)-5-(trifluorometil)bencenamina  

15 En un matraz de fondo redondo de 100 ml, se afiadiO paladio (110 mg, 0,10 mmol, al 10% p/p sobre carbono), 

metanol (20 ml) y 3-(2-nitro-4-(trifluorometil)bencil)oxazolidin-2-imina  (etapa 2, 600 mg, 2,07 mmol). Se conecto un 

globo que contenia hidrogeno, se agit6 a temperatura ambiente durante 22 horas. Se filtrO a traves de una capa de 

Celite, se concentrO produciendo 2-((2-iminooxazolidin-3-il)metil)-5-(trifluorometil)bencenamina  como un solid° de 

color amarillo anaranjado ceroso. EM (M+H)+ = 260; calc. 259,22 para C11H12F3N30. 

20 Ejemplo 42  

Fio 

Sintesis de acido (S)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)benzoico 

Etapa 1. Preparacion de (S)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)benzoato de metilo  

A una mezcla de 3-bromobenzoato de metilo (1,0 g, 4,7 mmol), 2-(diciclohexilfosfino)-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo  

25 (0,037 g, 0,093 mmol), tris(dibencilidinacetona)dipaladio (0) (0,021 g, 0,023 mmol), K3PO4 anhidro (1,4 g, 6,5 mnnol) 

en 9,3 ml de tolueno bajo arg6n se le anadio (S)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina  (0,71 ml, 5,6 mmol). Se send) la 

reacciOn y se calento hasta 80°C durante 3 dias. Se enfrio la reacci6n hasta la temperatura ambiental, se diluy6 con 

acetato de etilo, y se filtr6 a traves de Celite. Se concentro el filtrado a vacio dando un aceite marron, que se purifico 

adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice, usando diclorometano/metanol/hidroxido de amonio sat. 

30 90/10/1 como eluyente dando (S)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)benzoato de metilo como un sOlido de color 

marrOn claro. 

Etapa 2. Preparacion de acid° (S)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)benzoico  

A una disoluciOn de (S)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-11)benzoato de metilo (0,555 g, 2,24 mmol) en Me0H (2,5 ml) 

se le ariadio NaOH 1 N (2,5 ml). Se sell6 la reacci6n y se calento hasta 70°C durante 1 h. Se enfri6 la reacci6n hasta 

35 la temperatura ambiental y se concentrO hasta 1/2 del volumen a vacio. Se le &ladle) agua, seguido por HCL 1 N 

hasta que se obtuvo pH 5-6. Se extrajo la mezcla aceitosa espesa resultante siete veces con diclorometano. Se 

concentr6 la fase acuosa a vacio para dar un sOlido, que se enjuago con Me0H/MC 1:1 y se Mtn:). Se concentr6 el 

filtrado a vacio dando acid° (S)-3-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)benzoico como un sOlido amarillo. EM m/z= 235 

[M+1]1-. Ca lc. para C13H18N202: 234,29. 

40 Ejemplo 43  

48 

ES 2 505 090 T3

 



HO 

Sintesis de 2-(metilamino)-4-terc-pentilfenol   

Se mezclaron 2-amino-4-terc-pentilfenol (5,00 g, 27,8 mmol) y carbonato de potasio (3,88 g, 28,1 mmol) a TA 

durante 2,5 horas en DMF (15 ml). Se le afiadi6 yoduro de metilo (1,20 ml, 19,3 mmol) y se agit6 la mezcla durante 

5 la noche a TA. Se diluy6 la mezcla con Et0Ac y se extrajo con bicarbonato de sodio acuoso y agua. Se secaron las 

fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia en gel 

de silice (MTBE al 10-15%/hexanos). Se concentraron las fracciones de producto produciendo el compuesto del 

titulo. 

Los siguientes ejemplos 44-47 describen sintesis representativas de anillos A-B a modo de ejemplo. 

10 Ejemplo 44   

Sintesis de 3-amino-N-(3-isopropil-feniI)-4-metil-benzamida  

Etapa 1. Preparacion de N-(3-isopropil-feniI)-4-metil-3-nitro-benzamida   

A una disoluciOn de cloruro de 4-metil-3-nitro-benzoilo (2,00 g, 0,010 mol) en THF (30 ml), en un matraz de fondo 

15 redondo de 100 ml enfriado en un bario de agua, se le atiadio 3-isopropil-fenilamina (1,35 g, 0,010 mol) gota a gota. 

Se permitiO que se agitase la reacciOn a temperatura ambiente durante 1 hora antes de concentrarse. Se Ilevo la 

mezcla a Et0Ac y se lav6 con NaHCO3 (ac., conc.) y entonces salmuera. Se sec6 la disoluciOn sobre MgSO4, se 

filtr6 y se concentr6 produciendo el compuesto del titulo como un aceite naranja que solidifica en reposo. EM m/z 

299 = [M+H]. Calc. para C17H18N203: 298,34. 

20 Etapa 2. PreparaciOn de 3-amino-N-(3-isopropil-feniI)-4-metil-benzamida   

A N-(3-isopropil-feniI)-4-metil-3-nitro-benzamida (3,00 g, 0,010 mol) disuelta en Et0Ac (60 ml) en un matraz de fondo 

redondo de 100 ml se le ariadio Pd/C (al 10%, 250 mg). Se tape) el matraz con un septo de goma y se purg6 con gas 

H2 a traves de un globo/una aguja. Se aplicO presion de H2 positiva a traves del globo/la aguja y se agito la reaccion 

de manera vigorosa a temperatura ambiente durante 3 dias. CCF indic6 conversion limpia del material de particle. Se 

25 filtr6 la reacci6n a traves de una capa de arena/Celite. Despues de concentraciOn, la mezcla se purifico mediante 

cromatografia en gel de silice proporcionando un aceite de color ligeramente naranja. La trituracion con una mezcla 

de hexanos y Et0Ac proporcion6 el compuesto del titulo como un sOlido blanquecino. EM m/z 269 = [M+H]. Calc. 

para C17H20N20: 268,36. 

Ejemplo 45 
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Sintesis de 3-hidroxi-4-metil-N-(2-morfolin-4-11-5-trifluorometil-feni1)-benzamida   

Se suspendieron acido 3-hidroxi-4-metilbenzoico (530 mg, 3,5 mmol), 3-amino-4-(4-morfolino)benzotrifluoruro  

(890 mg, 3,6 mmol) y DMAP (150 mg, 1,3 mmol) en 20 ml de tolueno seco en un matraz de dos bocas con una 

5 trampa de Dean-Stark conectada bajo N2. Se agit0 la mezcla en un bario de aceite a 130°C y se Ilev6 a ebulliciOn 

antes de que se le aliadiera PCI3 (0,18 ml, 2 mmol) gota a gota mediante jeringa de vidrio/Teflon a lo largo de 15 

minutos. Se continuo calentando unos 45 minutos adicionales. Despues de enfriar, se diluy6 la mezcla con salmuera 

y acetato de etilo, y se acidifico con HCI 1 N. Despues de la extracciOn, se sec6 la fase organica con Na2SO4, se 

concentro, y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (Me0H al 2% en CH2Cl2). Se empaqueto el material 

10 aislado en un pequeflo aparato de filtraciOn y se enjuag6 con una pequena cantidad de CH2Cl2 proporcionando el 

compuesto del titulo como un solid° blanco. 1H-RMN (Varian, 400 MHz, DMSO-d6) d: 9,83 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,45 

(s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 3,78 (m, 4H), 2,90 (m, 4H), 2,18 (s, 3H). 

Ejemplo 46 

HO 

15 Sintesis de N-(4-hidroxi-3-metilfeniI)-3-(trifluorometil)benzamida   

A acid° 3-(trifluorometil)benzoico (380 mg, 2,00 mmol), 4-amino-2-metilfenol (271 mg, 2,20 mmol) y EDC (767 mg, 

4,00 mmol) se le afiadi6 CH2Cl2 (80 ml). Se agit6 la mezcla resultante durante 66 horas a TA, se concentro, se 

disolvio en Et0Ac y se lave) con agua. Se secaron las fases organicas sabre sulfato de sodio, se filtraron y se 

concentraron. Se purifico el material bruto mediante cromatografia en gel de silice (Et0Ac al 0-50%/hexanos) 

20 produciendo N-(4-hidroxi-3-metilfeniI)-3-(trifluorometil)benzamida  coma un solid° blanco. EM m/z= 296 [M+1]+. Calc. 

para C161-112F3NO2: 295,26. 

Eiemplo 47 

Cf 

Sintesis de N-(3-amino-4-metil-feniI)-3,4-dicloro-benzamida  

25 A acid° 3,4-diclorobenzoico (200 mg, 1,05 mmol), 2,4-diaminotolueno (513 mg, 4,20 mmol) y EDC (403 mg, 

2,10 mmol) se le ariadi6 CH2C12 (40 ml). Se agit6 la mezcla durante la noche a TA, se concentr6, se diluy6 con 

Et0Ac y se extrajo con agua. Se sec6 la fase organica sabre Na2SO4, se filtr6, se concentr6, y se purific6 mediante 

cromatografia ultrarrapida (n-hexanos -> Et0Ac al 50%/n-hexanos) produciendo N-(3-amino-4-metil-feniI)-3,4-  

dicloro-benzamida. EM m/z = 295, 297 [M] y [M+2]+. Calc. para C14H12C12N20: 295,17. 

30 Los siguientes ejemplos 48-54 describen sintesis representativas de anillos B a made de ejemplo. 

Eiemplo 48  

50 

ES 2 505 090 T3

 



HO 

Sintesis de acido 2-fluoro-5-hidroxibenzoico  

A acid° 2-fluoro-5-metoxibenzoico (5,00 g, 29,4 mmol) se le ariadiO HBr acuoso al 49% (50 ml) y acido acetic° 

glacial (40 m1). Se calento la mezcla durante la noche a 140°C, se enfri6 hasta TA, se diluy6 con agua helada y se 

5 extrajo con Et0Ac. Se seco la fase organica sobre Na2SO4, se filtrO y se concentr6 produciendo acid° 2-fluoro-5- 

hidroxibenzoico. EM m/z 157 [M+1]+. Calc. para C7H6F03: 156,11. 

Ejemplo 49 

HO 

NH2 

Sintesis de 3-amino-5-trifluorometilfenol  

10 A un matraz de fondo redondo se le afiadio 3-metoxi-5-trifluorometil-fenilamina (1,0 g, 5,23 mmol), 10 ml de HBr (ac. 

al 49%) y 8 ml de acid° acetico glacial. Se conecto un condensador de reflujo y se calento la disoluciOn hasta 140°C 

durante 20 h. Entonces se diluy6 la reaccion con agua y se neutralizO hasta —pH 7 mediante la adiciOn lenta de 

NaHCO3 saturado. Entonces se extrajo la disolucion acuosa en Et0Ac dos veces. Se combinaron las fases 

organicas, se lavaron una vez con salmuera, se secaron sobre Mg2SO4, se filtraron y se concentraron a vacio 

15 produciendo el compuesto del titulo como un solido de color tostado (750 mg). EM (M+H)+ = 178; calc. 177,12 para 

C7H6F3NO. 

Ejemplo 50 

HO 

Sintesis de acido 3-bromo-5-hidroxi-benzoico  

20 Se prepar6 el compuesto del titulo segiin el metodo descrito en Org. Proc. Res. Dev. 2002, 6, 591-595. A acido 5- 

yodo-3-bromo-benzoico (500 mg, 1,53 mmol), NaOH (250 mg, 6,1 mmol), Cu20 (240 mg, 1,68 mmol) se le afiadi6 

agua (4,0 ml). Se calent6 la mezcla durante 1,5 h a 140°C en un tuba sellado. Se diluy6 la mezcla enfriada con agua 

y se extrajo con CH2C12. Se acidific6 la fase acuosa (pH-2) con TFA y se extrajo con Et0Ac. Se sec() la fase 

organica sabre Na2SO4, se flit& se concentr6 y se purific6 mediante HPLC de fase inversa produciendo acid° 3- 

25 bromo-5-hidroxi-benzoico. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10,30 (s, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,17 (m, 1H). 

Eiemplo 51  

HO 

Sintesis de acid° 3-fluoro-5-hidroxi-benzoico  

Se sintetiz6 acid° 3-fluoro-5-hidroxi-benzoico de modo analogo al acid° 3-bromo-5-hidroxi-benzoico, en el ejemplo 

30 50. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6): 10,26 (s, 1H), 7,16 (s a, 2H), 6,79 (m, 1H). 

Ejemplo 52 
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Sintesis de acid° 2-fluoro-5-hidroxi-4-metilbenzoico  

Etapa 1. PreparaciOn de acid° 2-fluoro-5-metoxi-4-metilbenzoico  

Se disolvio terc-butexido de potasio (7,92 g, 70,5 mmol) en THF (150 ml) y se enfri6 hasta -78°C. Se le afiadio acid° 

5 2-fluoro-5-metoxibenzoico (3,00 g, 17,6 mmol) en THF (100 ml) seguido por n-butil-litio (2,5 N en hexanos, 28,2 ml, 

70,5 mmol). Despues de 40 minutos, se le añadió yodometano (2,2 ml, 35,4 mmol) y se permitio agitar a -78°C 

durante 70 minutes antes de calentarse hasta temperatura ambiente. Se extinguio la reaccion con cloruro de amonio 

saturado (100 ml) y se extrajo con eter. Se acidified) la fase acuosa usando HCI 6 N, entonces se extrajo con eter. Se 

sec6 la fase organica sobre sulfate de sodio, se filtr6 y se concentrO. Se purified) el material brute mediante HPLC de 

10 fase inversa Gilson (fase mOvil acida) produciendo acid° 2-fluoro-5-metoxi-4-metilbenzoico come un sOlido blanco. 

EM m/z= 185 [M+1]+. Calc. para C9H9F03: 184,20. 

Etapa 2. Preparacion de acid° 2-fluoro-5-hidroxi-4-metilbenzoico   

A acid° 2-fluoro-5-metoxi-4-metilbenzoico (650 mg, 3,53 mmol) se le anadio HBr acuoso al 49% (6,5 ml) y acid° 

acetic() glacial (5,5 ml). Se calent6 la mezcla durante la noche a 140°C, se enfri6 hasta TA, se diluy6 con agua 

15 helada y se extrajo con Et0Ac. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4, se filtrO y se concentr6 produciendo acid° 2- 

fluoro-5-hidroxi-4-metilbenzoico. EM m/z= 171 [M+1]+. Calc. para CsH7F03: 170,20. 

Ejemplo 53 

HO 

Sintesis de acid° 5-hidroxi-2-metoxibenzoico  

20 Se calento una disolucion de acid° 2,5-dimetoxibenzoico (10,0 g, 54,9 mmol) en 55 ml de acid° sulfOrico 

concentrado hasta 55°C durante 48 h. Entonces se vertio la reaccion en hielo. Se forme) un precipitado, y se permitiO 

que estuviera la mezcla en repose durante la noche. Se recogieron los cristales resultantes mediante filtraciOn y se 

secaron a vacio. Se purified) el material adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice dando acid° 5- 

hidroxi-2-metoxibenzoico come un solid° blanco. EM m/z= 169,0 [NA-1-1]. Ca lc. para C9H904: 168,15. 

25 Ejemplo 54  

HO 

Sintesis de 4-amino-2-metoxifenol 

NH2 

Se coloc6 4-nitroguayacol (4,0 g, 24 mmol) en botella mezcladora Parr bajo nitr6geno y se le atiadio paladio al 5% - 

C (0,5 g, 5 mmol) a la botella. Manteniendo la botella bajo nitrogen°, se le atiadiO metanol (59 ml, 24 mnnol) y se 

30 send, la botella. Esta se puso en un agitador Parr a aproximadamente 45 psi de presiOn de gas hidrOgeno y se agit6 

durante 48 h. Despues de completarse la reacci6n, se retire) per filtraciOn el catalizador de Pd y se concentro el 

filtrado a presiOn reducida dando 4-amino-2-metoxifenol come un solid° marron. EM m/z= 140 [M+1]+. Calc. para 

C7H9CINO2: 139,15. 

Los siguientes ejemplos 55-64 describen sintesis representativas de anillos B-C-D a mode de ejemplo. 

35 Ejemplo 55  
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Sintesis de acid° 4-metil-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-benzoico 

Se mezclaron entre si 4-(2-cloro-piridin-3-11)-pirimidina (10,4 g, 54 mmol), acid° 3-amino-4-metilbenzoico (19,4 g, 

128 mmol), 179 de sal de Et3N-TFA (se genero el reactivo de Et3N-TFA liquido afiadiendo 2,5 ml de TEA gota a gota 

5 a una disolucion a 0°C de 3 ml de Et3N en isopropanol, entonces concentrando mediante evaporador rotatorio 

seguido por 30 minutos a alto vacio ) y 15 ml de DMSO en un tubo sellado bajo argon. Se agit6 la mezcla a 95°C 

durante 65 h. Despues de enfriar hasta TA, se sonic6 el residuo en 100 ml de metanol para dividir los solidos, 

entonces se filtraron para obtener producto como un solido amarillo. EM m/z = 307 [M+H]. Calc. para C17H14N402: 

306,33. 

10 Eiemplo 56 

H2 

Sintesis de 4-metil-N3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-11)-benceno-1,3-diamina  

Etapa 1. PreparaciOn de ester terc-butilico del acido (3-amino-4-metil-feni1)-carbarnico  

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en J. Med. Chem. 1994,37, 636-646. A 4-metil-

15 benceno-1,3-diamina (4,93 g, 40,4 mmol), Me0H (220 ml) y trietilamina (5,1 ml, 36,7 mnnol) se le afiadi6 dicarbonato 

de di-terc-butilo (8,00 g, 36,7 mmol). Se agit6 la mezcla durante la noche a TA y se concentr6. Se disolvio el residuo 

en Et0Ac y se extrajo con NaHCO3 acuoso al 10%. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4, se filtrO y se concentrO 

aproximadamente el 90% del mismo. En este punto, se filtro el producto que precipito de la disoluci6n, y se lavO con 

Et0Ac produciendo ester terc-butilico del acido (3-amino-4-metil-feniI)-carbamico.  

20 Etapa 2. Preparacion de ester terc-butilico del acido1.4-metil-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-fenill-carbamico   

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en Tetrahedron 2001,51, 7027-7034. Se agitaron 

Pd(OAc)2 (47 mg, 0,21 mmol) y rac-BINAP (131 mg, 0,21 mmol) en tolueno (12 ml) a TA durante 12 minutos. Se 

afiadio esta mezcla a 4-(2-cloro-piridin-3-11)-pirimidina  (1,01 g, 5,24 mmol), ester terc-butilico del acid° (3-amino-4- 

metil-fenil)-carbamico (1,63 g, 7,34 mmol) y K2CO3 (14,5 g, 105 mmol) en tolueno (40 m1). Se calent6 la mezcla 

25 durante la noche a 130°C en un tuba sellado. Se filtrO la reacciOn enfriada a traves de una capa de Celite, se 

concentr6 parcialmente y se filtr6 el solido resultante produciendo ester terc-butilico del acido [4-metil-3-(3-pirimidin-

4-11-piridin-2-ilamino)-fenil]-carbarnico. 

Etapa 3. Preparacion de 4-metil-N-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-11)-benceno-1,3-diamina   

Se prepar6 el compuesto del titulo segOn el procedimiento descrito en J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 905-916. A 

30 ester terc-butilico del acid° [4-metil-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-fenil]-carbamico (550 mg, 1,46 mmol) se le 

ariadi6 CH2C12 (15 ml) y TFA (3,0 ml). Se agit6 la mezcla durante 3 h a 0°C, se diluy6 con Et0Ac y se extrajo con 

Na2CO3 acuoso al 50%. Se seco la fase organica sobre Na2SO4, se filtr6 y se concentr6 produciendo 

EM m/z= 278 [M+1]+. Calc. para C16H15FN5: 277,33. 

Ejemplo 57 
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Sintesis de 3-metil-4-(3-pirimidin-4-il-piridin-2-iloxi)-fenilamina  

A 4-amino-2-metil-fenol (193 mg, 1,57 mmol) se le ariadio Cs2CO3 (1,02 g, 3,14 mnnol) y NMP (2,0 ml). Se calente la 

mezcla durante 5 minutos a 100°C, se enfrie hasta TA y se le ahadie. 4-(2-cloro-piridin-3-iI)-pirimidina  (300 mg, 

5 1,57 mmol) Se calente la mezcla en el horno microondas hasta 210°C durante 20 nninutos, se enfrie, se filthe a traves 

de un lecho de algodOn y se purifice mediante HPLC de fase inverse (Gilson, fase movil acida) produciendo 3-metil-

4-(3-pirimidin-4-il-piridin-2-iloxi)-fenilamina. EM nn/z= 279 [M+1]+. Calc. para Cl6H14N40: 278,32. 

Ejemplo 58 

0 

OH 

10 Sintesis de acid° 4-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)benzoico   

Se calent6 una mezcla de 4-(2-cloro-piridin-3-ip-pirimidina, acid° hidroxi-benzoico y Cs2CO3 en DMSO en un horno 

nnicroondas (Personal Chemistry, Emrys Optimizer) a 200°C durante 10 minutos. Se enfri6 la mezcla de reacci6n 

hasta TA y se diluyo con 60 ml de Et0Ac. Se precipite el producto a partir de la disolucion. Entonces se lave la 

mezcla con 20 ml de agua dos veces. Se recogi6 el solid° mediante filtracien y se sec,6 en un horno a 50°C 

15 proporcionando un sOlido blanquecino como el producto deseado. EM m/z= 294 [M+1]+. Calc. para C16H11N303: 

293,28. 

Ejemplo 59 

H2 

Sintesis de 4-(24(4-aminofenil)sulfani1)-3-piridinil)-N-metil-2-pirimidinamina   

20 A 4-aminotiofenol (1,70 g, 13,6 mmol) y Cs2CO3 (8,90 g, 27,2 mmol) se le anadie DMSO (18 ml). Se agite la mezcla 

durante 5 minutos a 100°C antes de que se le ariadiera 4-(2-cloropiridin-3-il)-n-metilpirimidin-2-amina (3,00 g, 

13,6 mmol). Se agite la mezcla resultante durante 16 horas a 130°C, entonces se diluye con agua y se filtrO el solido 

resultante. Despues de laver el solid() con agua y Et20 se sece a vacio produciendo el compuesto del titulo como un 

solid° de color tostado. EM m/z= 310 [M+1]+. Calc. para C161-115N3S: 309,40. 

25 Eiemplo 60  

54 

ES 2 505 090 T3

 



NH2  

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenilsulfinil)piridin-34)-N-metilpirimidin-2-amina   

A una suspensiOn fria (0°C) de 4-(2-(4-aminofeniltio)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina (400 mg, 1,28 mmol) en 

20 ml de diclorometano se le afiadio gota a gota una disolucion de acido 3-cloroperoxibenzoico (330 mg, 1,28 mmol, 

5 pureza maxima del 77%) en diclorometano. Se agito la reacci6n durante 7 horas a 0°C. Entonces se guardo el 

matraz de reaccion en el congelador durante la noche sin agitacion. Despues de 17 horas, se retir6 la reacciOn del 

congelador y se agit6 durante otras 6 horas en un ban° de hielo-agua. Se retir6 por filtraciOn el sOlido y se recogio. 

Se obtuvo el producto, 4-(2-(4-aminofenilsulfinippiridin-3-i1)-N-metilpirimidin-2-annina  coma un solid° blanquecino. IH-

RMN (Varian, 300 MHz, CDCI3): 8,76 (s, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,46 (m, 3H), 6,78 

10 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,63 (s a, 2H), 2,81 (s, 3H). 

Ejemplo 61  

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de acido 2-fluoro-513-(4-metilaminoF1 ,3,51triazin-24)-piridin-2-iloxil-benzoico  

A [4-(2-cloro-piridin-3-i1)-[1,3,5]triazin-2-ilFmetil-amina  (6,90 g, 31,1 mmol), acid° 2-fluoro-5-hidroxibenzoico (4,9 g, 

31,1 mmol) y CS2CO3 (20,3 g, 62,2 mmol) se le anadio DMSO (25 ml). Se calent6 la mezcla durante la noche a 

15 130°C en un tuba sellado. Se diluyo la mezcla enfriada con agua y se extrajo con Et0Ac. Se acidifico la fase acuosa 

(pH-4) con TFA y se filtro el sOlido resultante, se lave) con agua y se seco produciendo acid° 2-fluoro-543-(4- 

metilamino-[1,3,5]triazin-2-11)-piridin-2-iloxi]-benzoico. EM m/z= 342 [M+1]+. Calc. para C161-112FN503: 341,30. 

Ejemplo 62 

CI 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de clorhidrato de cloruro de 4-fluoro-343-(4-metilamino-0,3,51triazin-24)-piridin-2-iloxil-benzoilo   

20 A una suspensi6n de acid° 4-fluoro-343-(4-metilamino- [1,3,5] triazin-2-iI)-piridin-2-iloxi]-benzoico (2,0 g, 5,86 mmol) 

en CH2Cl2 (60 ml) a 0°C se le afiadio DMF (5 gotas) mediante pipeta, seguido par cloruro de oxalilo (0,511 ml, 

5,86 mmol) gota a gota. Fue evidente burbujeo. Se agit6 la reacciOn a 0°C durante 30 minutos, y entonces a 

temperatura ambiente durante 1 hora, tiempo a lo largo del cual se disolvio el material en suspension. Pudo 

monitorizarse la reaccion o bien mediante analisis de CL-EM de pequerias alicuotas extinguidas con Me0H, o bien 

25 mediante la disolucion de todo el material en suspension. Tras completarse, se concentro la mezcla de reaccion 

proporcionando el compuesto del titulo coma un sOlido de color marrOn claro. Ester nnetilico: EM m/z 356 = [M+H]*. 

Calc. para C17H14FN503: 355,33. 

Eiemplo 63 
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Sintesis de 4-(2-(4-yodofenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina   

Se afiadieron 4-(2-cloropiridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina (3,30 g, 15,0 mmol), 4-yodofenol (3,96 g, 18,0 mmol), 

carbonato de cesio (10,6 g, 30,0 mmol) y 15 ml de DMSO en un matraz de fondo redondo de 50 ml. Se sell6 el 

5 matraz con un septo y se coloc6 en un Ink) de aceite precalentado a 130°C. Despues de 3 h, se complete) la 

reacciOn segian analisis de CCF y CL-EM. Se enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente. Se ariadi6 agua a la 

mezcla de reaccion hasta que precipitO todo el producto de la disoluciOn. Se filtr6 el sOlido, se molio, y se lava con 

agua. Se recogiO el producto y se secO en un horno de vacio durante la noche. Se obtuvo el producto, 4-(2-(4- 

yodofenoxi)piridin-3-i1)-N-metilpirimidin-2-amina como un sOlido de color marron claro. 1H-RMN (Varian, 300 MHz, 

10 cDC13): 8,40 (s a, 1H), 8,34 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 4,8,2,2 Hz, 1H), 7,73 (m, 2H), 7,30 (dd, J = 7,4,4,8 Hz, 

1H), 7,19 (m, 2H), 7,00 (m, 2H), 2,84 (d, J = 4,8 Hz, 3H). 

Ejemplo 64 

NH2 

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)feniI)-N-metilpirimidin-2-amina  

Etapa 1. PreparaciOn de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-(4-nitrofenoxi)feniI)-1,3,2-dioxaborolano  

15 A una disoluciOn de 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenol (2,00 g, 9,09 mmol) en DMF se le afiadie) 

carbonato de potasio (2,51 g, 18,2 nnmol) y 1-fluoro-4-nitrobenceno (0,964 ml, 9,09 mnnol). Se purge) la reacciOn con 

nitr6geno, se sell& y se calenta hasta 120°C. Despues de 18 h, se le afiadia agua y se extrajo la mezcla dos veces 

con Et0Ac. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4, se filtro y se concentr6 a vacio. Se purific6 mediante 

cromatografia en gel de silice, eluyendo con Et0Ac al 0-15%/hexanos dando 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-(4-  

20 nitrofenoxi)feni1)-1,3,2-dioxaborolano como un sdido blanco. EM m/z= 342 [M+1]. Cale. para C18H20BN05: 341,17. 

Etapa 2. Preparacian de 2-(metiltio)-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidina   

A una mezcla de 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-(4-nitrofenoxi)feniI)-1,3,2-dioxaborolano (0,936 g, 2,7 mmol), Pd(dppf)Cl2 

(0,10 g, 0,14 mmol) en dioxano y carbonato de sodio (2,0 M en agua, 2,7 ml, 5,5 mmol) se le afiadia 4-cloro-2- 

metiltiopirimidina (0,38 ml, 3,3 mmol). Se sellO la mezcla marr6n y se calenta hasta 80°C durante la noche. Por la 

25 mafiana, se reparti6 la reacci6n entre Et0Ac/NaOH 1 N. Se extrajo la fase acuosa una vez con Et0Ac. Se secaron 

las fases organicas combinadas sobre Na2SO4 anhid., se filtraron y se concentraron para dar un aceite marran. Se 

trata este material con CH2C12 y se purifico mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con Et0Ac al 0

 -25%/hexano. Se concentraron las fracciones que contenian producto proporcionando 2-(metiltio)-4-(2-(4-  

nitrofenoxi)fenil)pirimidina como un aceite transparente. EM m/z= 340 (M+1r. Calc. para C17H13N303: 339,37. 

30 Etapa 3. PreparaciOn de 2-(metilsulfoni1)-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenippirimidina   

A una disoluciOn en agitaci6n de 2-(metiltio)-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidina  (0,819 g, 2,4 mmol) a 0°C se le ariadiO 

una disolucion amarilla de molibdato de amonio tetrahidratado (0,30 g, 0,24 mmol) en peroxido de hidr6geno al 30% 

(1,8 ml, 22 mmol) mediante pipeta. Se permiti6 que se calentase la disolucian hasta la temperatura ambiental punto 

en el cual se forma un precipitado amarillo. Se dej6 agitar 2 h. Predomin6 el producto deseado, con una pequefia 

35 cantidad de sulfoxido presente. Se puso en un congelador a 0°C durante la noche. Per la mariana, se continua 

agitando a temperatura ambiente. Despues de aproximadamente 4 h, se concentrO la reacci6n a vado y se repartiO 

entre Et0Ac y agua. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 a vacio dando 2- 

(metilsulfoni1)-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenippirimidina. Se uso el material sin purificaci6n adicional. EM nn/z= 372 [M+1]. 

Calc. para C17H13N3S05: 371,37. 

40 Etapa 4. Preparacion de N-nnetil-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenippirimidin-2-amina  
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A una mezcla de clorhidrato de metilamina (0,863 g, 12,8 mmol), 2-(metilsulfoniI)-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidina 

(0,791 g, 2,13 mmol) en iPrOH se le ariadio n,n-diisopropiletilamina (2,60 ml, 14,9 mmol). Se sena la reacciOn y se 

calento hasta 70°C durante la noche. Se considerO completa la disolucion amarilla transparente resultante mediante 

CL-EM por la mariana. Se enfri6 la reacci6n hasta la temperatura ambiental, dando como resultado la formaciOn de 

5 cristales blancos. Se filtrO, enjuagando con isopropanol. Se concentr6 el filtrado, se repartio entre Et0Ac y NaOH 

1 N. Se sec6 sobre. Na2SO4 anhid., se filtro, se concentro dando N-metil-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina  

como un solido de color amarillo claro. EM m/z= 323 [M+1]. Calc. para C17H14N403: 322,32. 

Etapa 5 ,4-(2-(4-aminofenoxi)feniI)-N-metilpirimidin-2-amina   

A N-metil-4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina (0,667 g, 2,1 mmol) y paladio, al 10% en peso sobre carbono 

10 activado, hurnedo (0,44 g, 0,41 mmol) en un matraz de fondo redondo de 100 ml se le ariadio Me0H bajo nitrogeno 

mediante jeringa. Se sustituyo la atmOsfera por hidrOgeno de un globo y se agito la mezcla rapidamente durante 

24 h. Se purge) la reaccion con nitrOgeno, y se filtrO a traves de Celite enjuagando con 100 ml de Me0H. Se 

concentr6 el filtrado a vacio dando 4-(2-(4-aminofenoxpfeni1)-N-metilpirimidin-2-amina como un solid° de color 

amarillo claro. EM m/z= 293 [M+1]. Calc. para Ci7H16N40: 292,34. 

15 Los siguientes ejemplos 65-80 describen sintesis representativas de anillos C-D a modo de ejemplo. 

Eiemplo 65 

CI 

(Ejemplo de referenda) 

Sintesis de 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-i1)11,3,51triazina   

Etapa 1. PreparaciOn de 2-cloro-nicotinamidina  

Se disolvio 2-cloro-3-cianopiridina (5,0 g, 36 mmol) en Et0H seco (100 ml) a 0°C. Se burbuje6 HCI a traves de la 

20 mezcla durante tres horas y se sell6 la mezcla y se refrigero (a aproximadamente 8°C) durante la noche. Despues de 

concentraci6n, se agit6 el residuo con acetato de amonio (5,5 g) en 100 ml de Ip0H. Despues de 12 h, se ajustO el 

pH a 9 (desde 4) usando disoluciOn concentrada de NH4OH, y se continu6 agitando dos dias mas. Se concentrO la 

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

tBuOMe/Ip0H caliente eliminO parte del subproducto de amida residual proporcionando el compuesto del titulo como 

25 un sOlido blanco. 

Etapa 2. Preparacion de amino-(2-cloro-piridin-3-iI)-metilcianamida  

Se suspendi6 2-cloro-nicotinamidina (etapa 1) en 10 ml de Ip0H con 500 mg de cianamida sOlida y se disolvieron los 

sOlidos en agitaci6n mediante la adici6n de NaHCO3 acuoso al 5% (30 ml). Despues de dos dias agitando, se aislo la 

amino-(2-cloro-piridin-3-iI)-metilcianamida mediante extracci6n con Et0Ac de la mezcla de reacci6n acuosa seguido 

30 por cromatografia ultrarrapida usando CH2C12/Me0H/NH4OH 95:5:0,5. EM m/z= 181 [M+H]. Cale. para C7H6N4C1: 

181,03. 

Etapa 3. PreparaciOn de 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-34)41,3,51triazina   

Se le ariadi6 amino-(2-cloro-piridin-34)-metilcianamida (3,5 g) como un solido a una disolucion a 0°C en agitacion de 

POCI3 (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 le ariadio tolueno (40 ml) y se concentro la mezcla. Se filtr6 inmediatamente el residuo a traves de un 

!echo de 200 g de silica (carga en CH2C12/1p0H 10:1, eluciOn con hexano/t-BuOMe 10: 1 4: 1). La concentracion 

proporciona 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-041,3,5]triazina como un solid° blanco. EM m/z= 227 [M+Hr. Calc. para 

C8H4Cl2N4: 225,98. 

Ejemplo 66 
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„N N  

N N 

CI 

(Ejemplo de referencia) 

Sintesis de [4-(2-cloro-piridin-3-441,3,51triazin-2-ill-metil-amina   

A 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-i1)41,3,51triazina (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. Despues de agitar a temperatura ambiente 

durante 18 h, se diluy6 la mezcla con acetona y se filtrO a traves de un lecho de gel de silice y se concentrO 

5 produciendo el compuesto del titulo. EM m/z = 222 [M+Hr. Calc. para C91-18CIN6: 221,65. 

Eiemplo 67  

CI 

Sintesis de 4-(2-cloro-piridin-3-0-pirimidina   

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

10 Se calento 1-(2-cloro-piridin-3-il)-etanona ([Kuo, D. L. Tetrahedron, 48, 42, 9233-9236] (21,7 g, 139 mmol) en 46 ml 

de dimetilacetal de N,N-dimetilfornnamida (42 g, 350 mmol) bajo un tubo de secado a 85°C durante 1,5 h y se 

concentr6. Se purific6 el residuo mediante cromatografia de filtracion por succion (usando 150 g de silice en un 

embudo BCichner, con recogida rapida de fracciones que eluyen con CH2C12/1p0H 10:1 y luego 5:1) proporcionando 

el compuesto del titulo como un sOlido amarillo. EM m/z= 211 [M+H]. Calc. para C10H11CIN20: 210,66. 

15 Etapa 2. PreparaciOn de 4-(2-cloro-piridin-3-iI)-pirimidina  

Se genera metaxido 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 mmol) a 400 ml de metanol seco bajo N2 a temperatura ambiente, usando un 

ban° de 500 ml de Ip0H a temperatura ambiente como disipador de calor. Se le anadi6 acetato de formamidina 

(42,7 g, 410 mmol), seguido diez minutos despues por la enaminona (30,6 g, 146 mmol). Se agit6 la reacci6n 

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

a 48°C durante 4 h. Se le afiadio acetato de formamidina adicional (7,0 g) y se agito la mezcla durante la noche a 

44°C. Se concentro la mezcla mediante evaporador rotatorio, se Devi) a acetato de etilo y se extrajo con NaHCO3 

acuoso saturado. Se sometiO la fase acuosa a retroextracciOn 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 

25 vacio ultrarrapida (300 g silice) en hexano de 3:1 a 2:1/Et0Ac proporcionando un solid° blanco, el compuesto del 

titulo. EM m/z= 192 [M+H]. Calc. para C9H6CIN3: 191,62. 

Ejemplo 68 

Br 

Cl 

Sintesis de 4-(5-bromo-2-cloropiridin-3-il)pirimidina   

30 Se trat6 acid° 5-bromo-2-cloronicotinico (10,0 g, 42,3 mmol) con cloruro de tionilo (10,0 ml, 137 mmol) y se calento 

hasta 50°C durante 18 horas. Se eliminaron los componentes volatiles y se trat6 el cloruro de acilo bruto resultante 

con 80 ml de THF anhidro, trimetilsililacetileno (5,98 ml, 42,3 mmol) y yoduro de cobre (322 mg, 1,79 mmol). Se 

purg6 la suspensiOn con argon durante 30 segundos, entonces se le afiadio dicloropaladio-bistrifenilfosfina (594 mg, 

58 

ES 2 505 090 T3

 



0,846 mmol) seguido por trietilamina (6,18 ml, 44,4 mmol). Despues de una breve exoterma, se agitO la mezcla de 

reaccion a la temperatura ambiental durante 1 hora antes de la adici6n de clorhidrato de formamidina (4,09 g, 

50,8 mmol), carbonato de sodio monohidratado (15,7 g, 127 mmol) y metanol (100 ml). Despues de agitar a la 

temperatura ambiental (exoterma suave) durante 15 minutos, se calent6 la reaccion a reflujo durante 3 horas. 

5 Entonces se permitio que se enfriase la mezcla antes de que se filtrase a traves de Celite y se concentro a vacio. Se 

purific6 el aceite resultante mediante cromatografia en columna usando Et0Ac al 10-70%/hexanos y se trituro con 

dietil eter proporcionando el compuesto del titulo como un solid° cristalino, de color tostado. EM m/z= 270 (M+H)+. 

Calc. para C9H5BrCIN3: 270,52. 

10 

Eiemplo 69 

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

CI  

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

Se calento 1-(2-cloro-piridin-3-iI)-etanona [Kuo, D. L. Tetrahedron, 48, 42, 9233-9236] (21,7 g, 139 mmol) en 46 ml 

de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida (42 g, 350 mmol) bajo un tubo de secado a 85°C durante 1,5 h y se 

15 concentro. Se purifico el residuo mediante cromatografia de filtracion por sued& (usando 150 g de silice en un 

embudo Buchner, con recogida rapida de fracciones que eluyeron con CH2C12/1p0H 10:1 y luego 5:1) 

proporcionando el compuesto del titulo como un solid° amarillo. EM m/z= 211 [M+H]+. Calc. para C10H11CIN20: 

210,66. 

Etapa 2. Preparacian de 4-(2-cloropiridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina   

20 Se le afiadio metal de sodio (3,40 g, 148 mmol) a lo largo de-10 minutos a 180 ml de Me0H a TA y se permiti6 agitar 

durante unos 30 minutos adicionales para generar metoxido de sodio. Se le ariadio metil-guanidina HCI (20,0 g, 

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

dimetilamino-propenona (12,0 g, 57 mmol). Se conect6 un condensador de aire y se calent6 la mezcla hasta 50°C 

durante 23 horas. Se elimin6 parte del Me0H mediante evaporaciOn rotatoria y se filtro el sOlido resultante y se lavO 

25 con bicarbonato de sodio saturado y aqua. Se obtuvo el connpuesto del titulo como un solid() blanco esponjoso 

despues de secado. EM m/z= 221 [M+H] . Cale. para C10H9CIN4: 220,66. 

Ejemplo 70 

CI  

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-34)-2-(metiltio)pirimidina   

30 Se purg6 el reactor de 51 con arg6n, entonces se cargo con 4-cloro-2-metil-tiopirimidina (111 ml, 953 mmol) y acid° 

2-choropiridin-3-bor6nico (100 g, 635 mmol). Se puso el reactor a vacio y se Deno con argon. Esto se repitiO dos 

veces mas. Se le anadio 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 Ilene:, con argon. Esto se repitiO dos veces mas, se le afiadio mas dimetil eter de 

etilenglicol (1500 ml). Se le atiadi6 una disoluciOn de bicarbonato de sodio (disol. 1 M, 1300 ml) a la mezcla de 

35 reacciOn deseada. Se observo una pequeria exoterma. Se agito la mezcla de reacciOn y se puso a reflujo durante 

2,75 h, entonces se enfri6 gradualmente hasta 25°C. Se diluyo la mezcla con acetato de etilo (1500 ml) y se agit6 de 

manera vigorosa. Se permiti6 que se separasen las fases y se retire) la fase acuosa. Se lavO la fase organica con 

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

disolventes a vacio proporcionando el producto bruto como un sOlido de color annarillo claro. Se separ6 el producto 

40 bruto mediante cromatografia en columna usando una mezcla de etanol y diclorometano. Se obtuvo el compuesto 

del titulo como un solid° blanco esponjoso y se form6 una suspensi6n espesa en acetato de etilo para eliminar las 

trazas de una impureza. EM m/z= 238 [M+Hr. Calc. para C10H8CIN3S: 237,71. 
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Eiemplo 71  

CI 

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-34)-N-(4-(4-metilpiperazin-1-infenil)pirimidin-2-amina   

Etapa 1. Preparacion de 4-(2-cloropiridin-3-i1)-2-(metilsulfonippirimidina   

5 En un matraz Erlenmeyer de 25 ml, se combinaron peroxido de hidrogeno (0,50 ml, 21 mmol) y molibdato de amonio 

tetrahidratado (52 mg, 0,042 mmol) dando una disoluciOn de color amarillo intenso. En un segundo matraz de fondo 

redondo de 25 ml, se combinaron 4-(2-cloropiridin-3-11)-2-(metiltio)pirimidina (100 mg, 0,421 mmol) y metanol 

(5,0 ml). Se afladi6 lentamente la disolucion de perOxido de hidrogeno a la disoluciOn de Me0H. Se agitO la mezcla a 

temperatura ambiente durante 1 hora. Se concentr6 el Me0H hasta que precipit6 un sOlido de color amarillo claro, se 

10 filtrO, se lavO con agua, y se secO produciendo 4-(2-cloropiridin-3-11)-2-(metilsulfonippirimidina como un sOlido de 

color amarillo claro. EM (M+H)+ 270,0, 271,9; calc. 269,71 para CloH8CIN302S. 

Etapa 2. Preparacion de 4-(2-cloropiridin-3-i1)-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenippirimidin-2-amina  

En un recipiente de presi6n sellado de 48 ml, se ailadio 4-(4-metilpiperazin-1-11)bencenamina (0,851 g, 4,45 mmol), 

carbonato de potasio (1,03 g, 7,42 mmol), N,N-dimetilformamida (10 ml) y 4-(2-cloropiridin-3-11)-2-  

15 (metilsulfonil)pirimidina (etapa 1, 1,0 g). Se calento el recipiente hasta 70°C durante 22 horas, se enfri6 hasta 

temperatura ambiente, se diluy6 con agua, se extrajo en acetato de etilo, se lav6 1 vez con agua y 1 vez con 

disoluciOn de NaCI. Se secaron las fases organicas sobre sulfato de magnesio, se filtraron a troves de embudo 

Buchner con placa porosa, y se concentraron. Se cromatografio el producto bruto sobre gel de silice usando el 15- 

60% de (CH2C12:MeOH:NH4OH 90:10:1/CH2C12) como gradiente. Se concentraron las fracciones de producto 

20 produciendo 4-(2-cloropiridin-3-11)-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)pirimidin-2-amina como un solido marrOn. EM 

(M+H)± = 381. Calc. 380,87 para C201-121C1N6. 

Ejemplo 72 

CI 

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

25 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, 

1,30 mmol), se le anodic!) DME (30,0 ml) y NaHCO3 1 M (13,0 m1). Se calent6 la mezcla resultante hasta 90°C 

durante 17 horas, entonces se diluy6 con Et0Ac y se extrajo con carbonato 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 seco produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 226 [M+H]. Calc. para C9H5Cl2N4: 225,12. 

30 Ejemplo 73  

CI  

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 
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ahadio 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 diluyo la reacciOn enfriada con Et0Ac y se extrajo con agua. Se sec6 la fase organica sobre sulfato 

de sodio, se filtrO y se concentr6 produciendo el compuesto del titulo coma un aceite amarillo. EM m/z= 334 [M+H]. 

Ca lc. para C16H20CIN50: 333,84. 

5 Eiemplo 74  

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)quinolina   

Se hicieron reaccionar 4-cloroquinolina (245 mg, 1,50 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-boronico (232 mg, 1,65 mmol), 

Pd(PPh3)4 (87 mg, 0,08 mmol), DME (4,0 ml) y NaHCO3 1 M (1,0 ml) de manera similar al ejemplo 72. EM m/z= 225 

10 [M+1]. Calc. para C14H9FN2: 224,24. 

Ejemplo 75 

Sintesis de 4-(2-fluoro-piridin-3-i1)-6,7-dimetoxi-quinazolina  

Se hicieron reaccionar 4-cloro-6,7-dimetoxi-quinazolina (250 mg, 1,11 mmol), acid° 2-fluoropiridin-3-borOnico 

15 (173 mg, 1,22 mmol), Pd(PPh3)4 (128 mg, 0,11 mmol), DME (4,0 ml) y NaHCO3 1 M (1,0 ml) de manera similar al 

ejemplo 72. EM m/z= 286 [M+1]. Calc. para C15H12FN302: 285,28. 

Ejemplo 76 

Cl  

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

20 Etapa 1. Preparacion de 4-cloro-1-(triisopropilsiliI)-1H-pirrolo [2,3-blpiridina  

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 atmOsfera de arg6n. Se elimin6 la mayor parte de los hexanos y se sustituyo por 40 ml de THF. Se le afiadi6 4- 

cloro-7-azaindol en porciones a la suspensiOn de hidruro de sodio. Se agit6 la suspensi6n hasta que ces6 el 

desprendimiento de gases. Se le ahadio triisopropilclorosilano (3 g, 20 mmol, 1 equiv) mediante jeringa. Se coloco la 

25 reaccion en un baho de aceite precalentado a 80°C y se monitorizo mediante CL-EM y CCF. Despues de 3 horas, se 

enfrio la reaccion hasta temperatura ambiente. Se extingui6 la reaccion lentamente con NH4CI saturado. Se extrajo 

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

MgSO4, y se concentraron. Se hizo pasar el residue a traves de un lecho de gel de silice con ayuda de hexanos para 

eliminar las manchas de la linea base. Se concentro el filtrado proporcionando 4-cloro-1-(thisopropilsili1)-1H-

30 pirrolo[2,3-b]piridina coma un aceite incoloro viscoso. 
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Etapa 2. PreparaciOn de 4-(2-cloropiridin-3-0-1-(triisopropilsili1)-1H-pirrolo12,3,blpiridina  

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

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

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

5 3 equiv.) en un tubo sellado. Se purge el tubo con arg6n durante 5 minutos. Se le ariadio dioxano (30 ml) mediante 

jeringa bajo un flujo de argon positive. Se send, el tubo y se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 5 

minutes. Entonces se coloc6 el tubo en un bane de aceite precalentado a 110°C durante 2 h. Se enfri6 la reaccion 

hasta temperatura ambiente. Se filtrO el contenido a traves de un lecho de Celite con ayuda de dietil eter. Se 

concentr6 el filtrado a presi6n reducida. Se purifico el producto bruto mediante cromatografia en columna usando 

10 una mezcla de Hex:Et20 95:5 come eluyente. Se obtuvo el producto, 4-(2-cloropiridin-3-11)-1-(triisopropilsili1)-1H-

pirrolo[2,3,13]piridina come un sOlido de color amarillo claro. 1H-RMN (Varian, 300 MHz, CDCI3): 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). 

Ejemplo 77 

15 

Cl 

Sintesis de 2-cloro-2'-fluoro-f3,41bipiridinilo   

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 ml). Se calento la mezcla durante la noche a 100°C en un tubo sellado. Se diluy6 la mezcla resultante con Et0Ac 

20 y se extrajo con agua y salmuera. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4, se filtr6 y se concentro. Se trituro el sOlido 

resultante con n-hexanos y se seed, produciendo 2-cloro-2'-fluore-[3,41bipiridinilo. EM m/z= 209 [M+1]+. Calc. para 

C10H6CIFN2: 208,62. 

Ejemplo 78 

25 Sintesis de (2-cloro-13,4"Ibipiridini1-2'-i1)-metil-amina  

A 2-cloro-2'-fluoro-[3,41bipiridinilo  (5,30 g, 25,4 mmol), clorhidrato de metilannina (9,00 g, 133 mmol) y K2CO3 (28,1 g, 

203 mmol) se le atiadie DMSO (70 ml). Se calent6 la mezcla durante la noche a 80°C en un tubo sellado. Se diluy6 

la mezcla enfriada con agua (300 ml) y se filtrO el sOlido resultante, se lava con agua y se seed, produciendo (2-cloro-

[3,41bipiridini1-2'-i1)-metil-amina. EM m/z= 220 [m+ir. Ca lc. para Cll Hi0CIN3: 219,68. 

30 Ejemplo 79  

Sintesis de 2-cloro-3-(2-metoxipiridin-4-11)piridina  

Etapa 1. PreparaciOn de 4-yedo-2-metoxipiridina 
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A 2-fluoro-4-yodopiridina (500 mg, 2,2 mmol) y carbonato de cesio (730 mg, 2,2 mmol) se le ariadi6 THF (5 ml) y 

Me0H (0,091 ml, 2,2 mmol). Se calento la mezcla resultante hasta 50°C durante 24 horas en un tubo sellado. Se 

diluyo la mezcla enfriada con agua y se extrajo con Et0Ac. Se secO la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtro 

y se concentr6 produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 236 [M-F1]. Calc. para C6H6INO: 235,03. 

5 Etapa 2. Preparacion de 2-cloro-3-(2-metoxipiridin-4-il)piridina   

A 4-yodo-2-metoxipiridina (834 mg, 3,55 mmol), acid° 2-cloropiridin-3-bor6nico (838 mg, 5,32 mmol), Na2CO3 

(1,13 g, 10,7 mmol), Pd(OAc)2 (40 mg, 0,18 mmol) y P(tBu)3.HBF4 (104 mg, 0,36 mmol) se le ariadi6 dioxano (12 ml) 

y agua (4 m1). Se calento la mezcla durante la noche a 100°C en un tubo sellado. Se diluy6 la mezcla resultante con 

Et0Ac y se extrajo con agua y salmuera. Se secO la fase orgenica sobre Na2SO4, se filtro y se concentr6. Se tritur6 

10 el sOlido resultante con Me0H y se secO produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 221 [M+1]+. Calc. para 

C11H9CIN20: 220,66. 

Eiemplo 80 

CI 

Sintesis de N-(4-(2-cloropiridin-3-ippirimidin-2-i1)-4-(4-metilpiperazin-1-il)benzamida  

15 Etapa 1. Preparaci6n de 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-amina   

En un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado con argOn colocado en un berm de isopropanol (usado como 

disipador de calor), se le afiadio metal de sodio (3,40 g, 148 mmol) lentamente a metanol (180 ml). Se agit6 a TA 

durante 30 minutos. Se le atiadi6 clorhidrato de guanidina (17,0 g, 182 mmol), se agito a TA durante 30 minutos, se 

le ariadiO (E)-1-(2-cloropiridin-3-i1)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (12,0 g, 57,0 mmol), se conect6 un condensador 

20 de aire, y se calento hasta 50°C durante 24 horas. Se elimino aproximadamente la mitad del metanol mediante 

evaporaciOn rotatoria. Se filtraron los sOlidos sobre un matraz con tubuladura lateral a vacio, entonces se lava con 

NaHCO3 saturado y H20, se sec6 al aire produciendo 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-amina,  un sOlido blanquecino. 

EM (M+H)+ = 206. Calc. 206,63 para C3H7C1N4. 

Etapa 2. PreparaciOn de cloruro de 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoilo   

25 En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se disolvi6 acido 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzoico (1,00 g, 4,50 mmol) en 

diclorometano (5,0 m1). Se le ariadia cloruro de oxalilo (1,2 ml, 9,1 mmol) y N,N-dimetilformamida (2 gotas). Se agit6 

a TA durante 2 horas. Se concentro y se aisIO cloruro de 4-(4-metilpiperazin-1-ipbenzoilo como un sOlido 

blanquecino. CL/EM del ester mefilico (extinguido con metanol) revelo una EM (M+H)+ de 235; calc. 234,29 para 

C13H18N202 (ester metilico). 

30 Etapa 3. PreparaciOn de N-(4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-iI)-4-(4-metilpiperazin-1-il)benzamida   

En un recipiente de presi6n sellado de 48 ml, se le afiadio 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-amina (etapa 1, 0,72 g, 

3,5 mmol), cloruro de 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzollo (1,0 g, 4,2 mmol), cloroformo (5,0 ml) y N,N-

diisopropiletilamina (0,73 ml, 4,2 mmol). Se agit6 la mezcla a 50°C durante 17 horas, y se concentr6 produciendo N-

(4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-0-4-(4-metilpiperazin-1-il)benzamida  como un sOlido de color marr6n claro. EM 

35 (M+H)+ = 409; calc. 408,88 para C21 H21C1N60. 

Se usaron los siguientes metodos representativos mas especificos (designados en el presente documento como 

metodos A-Q) para completer la sintesis de compuestos de fOrmulas I - Ill a modo de ejemplo. Se sintetiz6 la lista 

tabulada de los compuestos tras cada metodo A-Q representativo mediante ese metodo. Por ejemplo, los ejemplos 

81a-197 se prepararon mediante el metodo A. 

40 Metodo A 

Eiemplo 81  
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Sintesis de 4-fluoro-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-N13-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-5-trifluorometil-fenill-

benzamida  

Etapa 1. PreparaciOn de acid° 4-fluoro-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-benzoico  

5 Se mezclaron juntos 4-(2-cloro-piridin-3-11)-pirimidina  (240 mg, 1,2 mmol), acid° 3-amino-4-fluorobenzoico (217 mg, 

1,40 mmol) y 340 mg de sal de Et3N-TFA en un tubo sellado bajo arg6n. (Se genero el reactivo de Et3N-TFA liquid° 

afiadiendo 2,5 ml de TEA gota a gota a una disoluciOn a 0°C de 3 ml de Et3N en isopropanol, entonces concentrando 

mediante evaporador rotatorio seguido por 30 minutos a alto vacio). Se fundi6 la mezcla a 95°C, y se continuO 

calentando durante la noche. Se tritur6 el residuo con una pequefia cantidad de metanol y se filtrO para obtener el 

10 compuesto del titulo como un solid°. EM m/z= 311 [M+Hr. Calc. para Cl6HilFN402: 310,29. 

Etapa 2. PreparaciOn de 4-fluoro-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-N-13-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-5-trifluorometil-

fenill-benzamida  

Se suspendio acid° 4-fluoro-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-benzoico (142 mg, 0,46 mnnol, secado de manera 

azeotrOpica de xilenos) en 4 ml de DMF seca bajo N2. EDC (105 mg, 0,55 mmol) y se le ariadio DMAP (0,45 mmol), 

15 y se agito la mezcla a 68°C durante diez minutos. Despues de enfriar, se le ariadio 3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-5-  

trifluorometil-fenilamina secada de manera azeotr6pica (sintetizada segiin procedimientos generales descritos en la 

publ. de patente estadounidense 2003203922A1) en 3 ml de DMF a la mezcla, que entonces se agit6 bajo N2 a 68°C 

durante 18 h. La concentraci6n, trituraci6n con metanol, y filtracion proporciono un solid° amarillo. Se proporcion6 

purificaci6n adicional mediante cromatografia ultrarrapida (de CH2C12/hexanos/t-BuOMe 1:1:1 al 1% de Me0H en 

20 (CH2C12/hexanos/t-BuOMe 1:1:1) 10:1). Despues de concentraci6n, la trituracion de nuevo con metanol proporcion6 

el compuesto del titulo como un solido amarillo. 

EM m/z= 554 [M+H]. Calc. para C28H23F4N503: 553,52. 

Ej . 

n . ° 

N ombre de l a estructu ra Estructu ra PM Datos 

de EM 

8 1 a 4-met i l -N- (3- ( 1 -met i l et i l ) fen i 1 ) -3-( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) am i no) benzam ida 

423 ,52 424 

82 N - (4- ( 1 , 1 -d imet i l et i l )fen i I ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )am i no) benzam ida 

437 , 54 446 
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83 N - (3- (3- (d imet i l am i no) p ropi l ) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) -4-meti l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam i no) benzam ida 

0 

çs 

534 , 58 535 

84 N - (5-( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -3- i soxazol i 1 ) -4-met i l - 

34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)benzam ida 

428 ,49 429 

85 4-met i l -34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino) -N - (4- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

449 ,43 450 

86 4-c l o ro-34(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)-N- (4- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

469 , 85 

87 N - (4- ( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -3-(3-(4- 

morfo l i n i p p rop i pfen i 1 ) -4-met i l -34 (3-(4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )am i no)benzann i da 

564 , 73 565 

88 4-met i l -34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino) -N - (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

1 N 

0 

449 ,43 450 
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89 4-c l o ro-N- (3- ( 1 -met i leti l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )am i no) benzam ida 

443 , 94 444 

90 4-fl uo ro- N - (3- ( 1 -met i leti pfen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )am i no) benzam ida 

CHs 

/43 

427 ,48 428 

9 1 4-fl uoro-34(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no) -N-(3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzann i da 

N 

453 ,4 454 

92 4-fl uo ro-34(3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no) -N - (3- ( (3R)-tetrah i d ro-3- 

fu ran i l ox i )-5- (t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzamida 
N 

N 

0 

539 ,49 540 

93 N - ( 1 -aceti l -3 , 3-d imet i l -2 , 3-d i h i d ro- 1 H - 

i n do 1 -6-0-4-fl uo ro-3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)benzam ida JLAI 

a 

496 , 54 497 

94 N- ( ( 1 R)- 1 -cicl ohexi l et i l )-4-met i l -3-( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )am i no)benzam ida 

oc 

4 1 5 ,54 4 1 6 
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95 N - ( ( 1 S)- 1 -c i c lohex i l et i l )-4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pam i no)benzam ida 

4 1 5 , 54 4 1 6 

96 N - (4 ,4-d imet i l - 1 ,2 , 3 , 4-tetrah i d ro-7- 

q u i no l i n i 1 ) -4-fl uo ro-3- ( (3- (4-p i rim i d i n i l ) -2- 

p i r i d i n i pam i no) benzam ida 

468 , 53 469 

97 N - (3- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - 1 -met i l - 1 H -p i razo l-5- 

i l ) -4-met i l -34(3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)benzam ida 

Nc-

ti,c Diu 

44 1 , 54 442 

98 4- (met i lox i )- 34(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no) -N-(3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

cs 

WI 0 

465 ,43 466 

99 N - (3-am ino-5- (t r ifluoromet i l )fen i 1 ) -4-met i l - 

34 (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino) benzamida 

fol 

464 ,45 465 

1 00 N - (2-fl uo ro-5- (t r ifl uo romet i pfenfl)-4-met i l -3- 

( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

F 

467 ,42 468 
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1 0 1 N - (3-c l orofen i 1 ) -4-met i l -34 (3-(4-p i r im id i n i 1 ) - 

2 -p i r i d i n i l ) am i no) benzam ida 

w 

0 

4 1 5 , 88 4 1 6 

1 02 4-met i l -N- (4- (fen i l ox i )fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pam ino) benzam ida 

473 , 53 474 

1 03 N - (2-met i l -5- ( (6-(tr ifl uo romet i l ) - 1 H - i ndol - 1 - 

i l ) ca rbon i l ) fen i 1 ) -3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i ri d i nam ina 

473 ,46 474 

1 04 N - (4- (d imet i l am i no)fen i 1 ) -4-meti l -34 (3- (4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pam i no) benzam ida 

o PO4 

424 , 5 1 425 

1 05 4-met i l -N- (3- (met i l ox i )-5- 

(t r ifl uoromet i pfen i 1 ) -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )am i no)benzam ida 

o M4 

479 ,46 480 

1 06 N-(2-fl uoro-3- (t r ifl uo romet i l )fen i I ) -4-met i l -3- 

( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino)benzam ida 

F O
0 1414 

467 ,42 468 
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1 07 N - (2 , 3-d i h i d ro- 1 H - i nden-5- i I ) -4-met i l -3- ( (3- 

(4-p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

0 NH 

42 1 , 5 422 

1 08 4-met i l - N - (4- ( (fen i l meti l ) ox i ) fen i I )- 3- ( (3-(4-

p i r im i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) am ino) benzam ida i ll 
A 

g 487 , 56 488 

1 09 4-met i l -34 (3-(4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )am i no)- N - ((3- 

(t r i fl uo romet i l )fen i l ) met i l ) benzam ida 

L s 
463 ,46 464 

1 1 0 N - (3- (d imet i lam i no) fen i I ) -4-met i l - 3- ( (3-(4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) am i no) benzam ida 

o 

424 , 5 1 425 

1 1 1 N- (4-fl uo ro-3- (tr ifl uo romet i pfen i 1 ) -4-met i l -3- 

( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no) benzam ida 

o 

467 ,42 468 

1 1 2 N - (2-c l o ro-5-(trifl uo romet i l ) fen i I) -4-met i l -3- 

( (3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i ham i no)benzam ida 

o 

483 ,88 484 
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1 1 3 4-met i l -N-(3-met i l fen i 1 ) -34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) - 

2- p i r id i n i l ) am i no) benzam ida 

0 

14,0 

395 ,46 396 

1 1 4 4-met i l -3- ( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)- N - ( (2- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 

0 

463 ,46 464 

1 1 5 N - ( 1 H- i ndazo l -5- 1 1 ) -4-met i l -34 (3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )am i no) benzam ida 

tool 

42 1 , 46 422 

1 1 6 N- (4-c l o ro-3- (tr ifl uo romet i flfen i 1 ) -4-meti l -3- 

( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no) benzamida 

483 , 88 484 

1 1 7 4-met i l -N - (2-met i l -5- (t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) -3- 

( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino) benzamida 

MN 

463 ,46 464 

1 1 8 N - (3 ,4-d imet i l fen i 1 ) -4-met i l -34(3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam i no) benzam ida 

H C 

409 ,49 4 1 0 
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1 1 9 4-met i l -N - (3- ( (fen i l meti l ) ox i ) fen i 1 ) -34 (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )am i no) benzam ida 

0 MM 

487 , 56 488 

1 20 4-met i l -34 (3-(4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino) -N - ( (4- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 

NH 

463 ,46 464 

1 2 1 N- ( 1 H- i ndazo l-6- 1 1 ) -4-met i l- 3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )am i no) benzam ida 

42 1 , 46 422 

1 22 4-met i l - N - (4- (met i l ox i )-3- 

(tr i fl uo romet i l )fen i 1 ) -34 (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )am ino )benzam ida 

479 ,46 480 

1 23 4-met i l -N - (2- (met i l ox i ) -5- 

(tr ifl uoromet i pfen i 1 ) -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i pam i no)benzamida 

479 ,46 480 

1 24 N-(4-(am i nocarbon i pfen i 1 ) -4-meti l -34(3- (4- 

p i r i m id i n i 1 )-2- p i ri d i n i l )am i no)benzam ida 

424 ,46 425 
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1 25 N- (3 , 5-b i s (triflu o rometi l ) fe n i I ) -4-met i l- 3- ( (3- 

(4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam i no)benzam ida 

5 1 7 , 43 5 1 8 

1 26 N- (3-cl o ro-4-( (t r ifl uo rometi l )ox i )fen i 1 )-4- 

met i l -3- ( (3- (4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino)benzamida 

I* 

499 , 88 500 

1 27 N- (4-cic lohex i l fe n i I )-4-meti l- 3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pam i no)benzam ida 

cs on 

463 , 58 464 

1 28 N-(3- (d imet i lam ino) -2 ,2-d imet i l prop i l ) -4- 

met i l- 3- ( (3- (4- p i ri m i d i n i I )- 2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

o 
C 

4 1 8 , 54 4 1 9 

1 29 N- (3- (h i drox imeti l ) fen i I )-4-meti l- 3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam i no) benzam ida 

4 1 1 , 46 4 1 2 

1 30 N - (5-clo ro-2-fl uo rofen i 1 ) -4-met i l -34 (3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) am ino) benzam ida 

433 , 87 434 

72 

ES 2 505 090 T3

 



1 3 1 N -(3-c l o ro-4-fl uorofen i I ) -4-met i l - 3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pam i no)benzam ida 

433 , 87 434 

1 32 N - (3-h id rox i-2 , 2-d imet i l p ropi l ) -4-meti l -3- 

( (3- (4-p i r i m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

N 

HiCCSi 

39 1 ,47 392 

1 33 N - (3- (am i nocarbon i pfen i 1 ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pam i no) benzam ida 

424 ,46 425 

1 34 N - (3 , 5-d imet i lfen i 1 ) -4-met i l -34 (3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) am ino) benzam ida 

o 

409 ,49 39 1 

1 35 N - (3 , 5-d icl o rofen i I ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )am i no)benzam ida 

450 , 33 450 

1 36 4-met i l -N - (2- ( 1 -met i l et i l )fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )am i no)benzam ida 

0 1.4H 

423 , 52 424 

73 

ES 2 505 090 T3

 



1 37 N - (3- ( 1 , 1 -d imet i let i l )fen i I ) -4-nnet i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) am ino) benzam ida 

437 , 54 438 

1 38 4-met i l -N - ( 1 -nafta len i 1 ) -34(3- (4-p i r im i d i n i l ) - 

2-p i r id i n i l ) am i no)benzam ida 

0 

43 1 , 5 432 

1 39 N - (3-(et i lox i )fen i I )-4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )am i no)benzam ida 

425 ,49 426 

1 40 N - (4- ( 1 , 1 -d imet i let i pc i c lohex i l )-4-met i l -3- 

( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no) benzamida 

443 , 59 444 

1 4 1 N - (2-met i l -5- ( 1 -p i perid i n i l ca rbon i l )fen i 1 ) -3- 

(4-p i r im i d i n i I ) -2 -p i r i d i nam i na 

o Q 

373 ,46 374 

1 42 4-met i l - N -fen i 1 -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) am i no)benzam ida 

0 

38 1 ,44 302 
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1 43 N- (5-c l oro-2- (meti l ox i ) fen i 1 )-4-met i l- 3- ( (3- 

(4-p i r im id i n i I ) -2-p i r id i n i l ) am i no)benzam ida 

0 

445 , 9 1 446 

1 44 4-met i l -N -(3- (fen i l ca rbon i l ) fen i 1) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam i no) benzam ida 

o 

485 , 55 486 

1 45 N-(c icl oprop i lmet i l ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pam i no) benzam ida 

N 

359 ,43 360 

1 46 N - (3 , 3-d imet i l but i l ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )am ino) benzam ida 

HeKa 

CH3 

389 , 5 390 

1 47 4-met i l -34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino) -N - (2-t i en i lmet i l ) benzam ida 

N 40 1 ,49 402 

1 48 N- (c icl ohex i l meti l ) -4-meti l -3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pam ino) benzam ida 

N 40 1 , 5 1 402 
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1 49 N- (3- ( 1 , 1 - d imeti leti l )- 1 -fen i 1- 1 H-p i razo l-5- 

i l ) -4-met i l -3- ( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)benzam ida 

m 

503 , 6 1 504 

1 50 N - (2 , 3-d i h id ro- 1 H - i nden -4- 1 1 ) -4-met i l -3- ( (3- 

(4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r id i n i pamino)benzam ida 

N 

0 

42 1 , 5 422 

1 5 1 4-met i l -N - (3- ( ( 1 -met i let i pox i )fen i 1 )-3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2- p i ri d i n i pam i no)benzam ida 

0 NH 

439 , 52 440 

1 52 N- (3-cl o rofen i I ) -N ,4-d imet i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i Dam i no)benzam ida 

o 

429 , 9 1 430 

1 53 N ,4-d imeti l -N -fen i 1 -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

o 

395 ,46 396 

1 54 N- (2- bromo-5- (trifluo rometi pfen i 1 )-4-meti l - 

3- ( (3- (4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

r 

528 , 33 528 
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1 55 N ,4-d imeti l -34 (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino) -N -(3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

0 N 

f 

463 ,46 464 

1 56 2-c l oro-N - (4-met i l -34(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )am ino )fen i I ) - 5- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

HN 

F 

483 , 88 484 

1 57 3-c l o ro-2-fl uoro-N - (4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam i no)fen i 1 ) -5- 

(t r i fl uo rometi l ) benzam ida 
II 1 

H 

F F 

50 1 , 87 502 

1 58 4-meti l - N - (2- (meti l su l fan i I ) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i 1 ) -34(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino)benzamida 

495 , 53 496 

1 59 4-met i l -N - (2- ( 1 -p i pe ri d i n i I ) -5- 

(t r ifl uo romet i l )fen i 1 ) -34 (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzann ida 

532 ,57 533 

1 60 4-met i l -N - (2- ( (4- (meti l ox i ) fen i l ) ox i )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) - 34 (3- (4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

57 1 , 56 572 
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1 6 1 4-meti l- N- (2-n i tro-5- (tr ifluo rometi l ) fen i I )- 3- 

( (3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam ino) benzamida 

494 , 43 495 

1 62 N- (5-ci c l ohex i 1-2- (met i lox i ) fen i 1) -4-met i l -3- 

( (3- (4-p i r im id i n i I )- 2- 

p i r i d i n i l ) am i no) benzamida 

KN o 

493 , 6 1 494 

1 63 N - (5- ( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -2- (met i loxpfen i 1 ) -4- 

met i l -34 (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino)benzam ida 

cri, 

HI 

467 , 57 468 

1 64 4-met i l -N- (4- (4-morfo l i n i l )fen i 1 ) -34(3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 )-2- p i r id i n i pam i no) benzam ida 

466 , 54 467 

1 65 N- (4- (aceti l am ino)fen i I )-4-met i l- 3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) am i no) benzam ida 
N 

N 

438 , 49 439 

1 66 N - (4- (d ieti l am i no)fen i 1 ) -4-met i l -34(3- (4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i r i d i n i l )am i no) benzam ida 

re'13 

452 , 56 453 
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1 67 N - (4-h i d rox ifen i I ) -4-met i l -3- ( (3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pam i no) benzam ida 

N 

OH 

397 ,44 398 

1 68 4-meti l - N - (4- ( 1 -p i pe ri d i n i l )fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pam ino) benzam ida 

N 

464 , 57 465 

1 69 N- (4- ( 1 H- im idazo l- 1 - i pfen i 1)-4-meti l- 3- ( (3- 

(4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r id i n i pam ino)benzam ida 

N 

447 , 5 448 

1 70 4-met i l -N - (4- ( 1 -met i let i l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r im id in i I ) -2-p i ri d in i l )am ino)benzam ida 

N 

CNo 

423 , 52 424 

1 7 1 (2S)-2- ( ( (3- ( ( (4-meti l -34 (3- (4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)fen i l ) ca rbon i l ) am i no) -5- 

(t rifluo romet i l ) fen i l )ox i )met i l ) - 1 - 

p i rro l i d i nca rbox i l ato de 1 , 1 -d imeti l eti lo 

648 ,68 649 

1 72 4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)-N - (3-( ( (2S) -2- 

p i rro l i d i n i lmet i l ) ox i )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

F 
F 

548 , 57 549 
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1 73 4-met i l -N - (3-( (2-( 1 - p i pe ri d i n i l ) et i l ) ox i )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -34(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)benzam ida 

0 

F 
F 
f 

576 ,62 577 

1 74 4-met i l -N- (6- ( ( ( (2S)- 1 -meti l -2- 

p i rro l i d i n i pmet i pox i ) -2-p i r i d i n i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) am ino) benzam ida 

0 

PI% 

495 , 58 496 

1 75 N - (6- (4-eti l - 1 -p i peraz i n i I ) -2-p i rid i n i l ) -4- 

met i l -34(3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l )am ino)benzamida 

494 ,6 495 

1 76 4-met i l - 34(3- (4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no) -N-(6- ( 1 - p i rro l id i n i l met i l ) -2- 

p i r i d i n i l ) benzam ida 

H 

0 NH 

465 , 56 466 

1 77 4-met i l -N - (3- (4-morfo l i n i lmet i pfen i 1 ) -3- ( (3- 

(4-p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) am i no)benzam ida 

NN 

480 , 57 48 1 

1 78 N- (d ifen i lmet i l ) -4-met i l - 34(3-(4-p i r i nn i d i n i 1 ) - 

2-p i r i d i n i l ) am ino) benzam ida 

o 

1011 
.,, 

AO 

47 1 , 56 472 
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1 79 4-meti l- N- (4- (meti l ox i ) fen i I )-3- ((3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) am ino) benzam ida 

4 1 1 , 46 4 1 2 

1 80 4-met i l -N-( 1 -meti l - 1 -fen i l et i l ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )am i no) benzam ida 

423 , 52 424 

1 8 1 4-met i l -N- (4- (4-met i l - 1 - p i pe raz i n i pfen i 1 ) -3- 

( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)benzam ida 

1110 

479 , 58 480 

1 82 4- nnet i l -N - (4-p i r id i n i 1 ) -34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benzamida 

...... 

382 ,43 383 

1 83 N - (4- (acet i l (meti l ) am ino)fen i I ) -4-met i l -3- 

( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no) benzamida 

cH3 
N 0 

452 , 52 453 

1 84 N - (4-fl uo ro-3- (4-morfo l i n i l met i pfen i 1 ) -4- 

meti l - 3- ( (3- (4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)benza rn i da 

LO
w 

498 , 56 499 
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1 85 N- (4-fl uoro-3- (h i d rox imet i l ) fen i I )-4-met i l- 3- 

( (3- (4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino)benzamida 

Ili 

429 , 45 430 

1 86 4-met i l - N - (6- ( 1 -p i pe ri d i n i l met i l ) -2-p i r i d i n i 1 ) - 

34 (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino) benzamida 

479 , 58 480 

1 87 4-nne ti l - N- (4- (4-p i rid i n i lox i ) fen i 1 )- 34(3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )am ino) benzam ida 

474 , 52 475 

1 88 3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )am ino) -N-(3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

çô
NH 

435 ,4 1 436 

1 89 N - (3- ( ( 1 -met i l et i l )ox i )fen i 1 ) -34(3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam i no) benzarn ida 

0 Ks 

425 ,49 426 

1 90 N - (4- (2-h i d rox iet i l ) fen i I ) -4-meti l -3- (3- 

( p i r i nn i d i n-4- 1 1 ) p i ri d i n -2- i l am ino) benzamida 

425 ,49 426 
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1 9 1 4-cl o ro-3- (3- (p i r im i d i n-4- 1 1) p i r i d i n-2- 

i l am i no)- N - (3- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

cr 
0 

469 ,85 470 

1 92 4-c l o ro- N - (3-cl o rofen i 1 ) -3- (3- (p i r im i d i n-4- 

i l ) p i r id i n-2- i lam i no)benzam ida 

0 NM 

436 , 3 437 

1 93 N - (4-terc-buti l fen i 1 ) -4-c loro-3- (3- (p i r im i d i n- 

4- 1 1 ) p i r i d i n-2- i l am ino) benzam ida 

PAC e 

457 , 96 458 

1 94 4-cl o ro-N - (4-(d imeti lam i no)fen i 1 ) -3- (3- 

(p i r im i d i n-4- i p p i ri d i n -2- i l am ino)benzann i da 

esc-N-cm, 

444 , 92 445 

1 95 4-c lo ro-3- (3- (p i r i m id i n -4- i pp i r i d i n-2- 

i l am i no) -N - (3- ( (S) -p i rro l i d i n -2- i lmetox i ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

568 , 99 469 

1 96 4-met i l -N-(3-( ( ( (2S)- 1 -meti l -2- 

p i rro l id i n i pmet i pox i ) -5- (t r ifl uo rometi pfen i 1 ) - 

34(3-(4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)benzam ida 

F F 

562 ,59 563 
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1 97 N - (3- ( (2-cl o roeti l ) ox i ) -5- 

(t r i fl uo romet i l )fen i 1 ) -4-meti l -34(3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) am ino) benzam ida 

527 ,93 528 

IV 

N 

F p 

Metodo B 

Ejemplo 198 

HN HN 

N 

Sintesis de 34(3-(5-fluoro-2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-4-metil-N-(3-(1-metiletil)fenil}benzamida   

5 Etna 1. Preparacion de 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-iI)-5-fluoro-pirimidina  

A 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina  (500 mg, 2,99 mnnol), acid° 2-cloropiridin-3-boronico (707 mg, 4,49 mmol), Pd(PPh3)4 

(346 mg, 0,30 mmol) se le atiadio DME (9,0 ml) y NaHCO3 1 M (3,0 ml). Se calentO la mezcla durante la noche en un 

tubo sellado a 80°C, se enfri6 hasta TA, se diluyo con Et0Ac, y se lava con agua y Na2003 saturado. Se sect) la 

fase organica sobre Na2SO4, se filtr6, se concentr6 y se purific6 mediante HPLC de fase inversa proporcionando 2- 

10 cloro-4-(2-cloro-piridin-3-0-5-fluoro-pirimidina. EM m/z= 244, 246 [Mr y [M+2]+. Calc. para C9H4C12FN3: 244,06. 

Etapa 2. Preparacian de j4-(2-cIoro-piridin-3-il-5-fluoro-pirimidin-2-iI1-metiI-amina   

A 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-0-5-fluoro-pirimidina  (178 mg, 0,73 mmol) y clorhidrato de metilamina (74 mg, 

1,1 mmol) se le ariadi6 K2CO3 (202 mg, 1,46 mmol) y DMSO (1,5 ml). Se calentO la mezcla durante la noche en un 

tubo sellado a 55°C. Se enfri6 la mezcla hasta TA, se diluyo con Et0Ac y agua, entonces se neutralizO con TFA (pH-

15 6-7). Se lavo la fase organica varias veces con agua, se seco sobre Na2SO4, se qtr.() y se concentr6 produciendo [4- 

EM m/z= 239 [M+1]+. Calc. para C10HeCIFN4: 238,65.  

Etapa 3. PreparaciOn de 34(3-(5-fluoro-2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-4-metil-N-(3-(1- 

metiletil)fenil)benzamida  

Se hicieron reaccionar amina (62 mg, 0,26 mmol), 3-amino-N-(3- 

20 isopropil-fenil)-4-metil-benzamida (84 mg, 0,31 mmol), Pd(OAc)2 (6 mg, 0,03 mmol), rac-BINAP (16 mg, 0,03 mmol) y 

K2CO3 (719 mg, 5,2 mmol) en tolueno (3,0 ml) durante la noche a 130°C. Se diluyo la reacciOn con agua y se extrajo 

con Et0Ac. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4 anhidro, se filtrO, se concentro y se purifico mediante HPLC de 

fase inversa (Gilson, fase mOvil acida) produciendo el compuesto del titulo. EM m/z = 471 [M+1J+. Calc. para 

C27H27FN60: 470,55. 

25 Eiemplo 199 
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Sintesis de N-(3-(1-metiletil)feni1)-34(3-(4-6irimidini1)-2-Diridininamino)benzamida   

A 3-amino-N-(3-isopropil-feniI)-4-nnetil-benzamida  (300 mg, 1,2 nnmol), 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidina mg, 0,52 mnnol) 

y DMSO (0,15 ml) se le ailadi6 NEt3-TFA (0,11 ml). Se agit6 la suspension espesa resultante durante 22 horas a 

5 90°C. Se purific6 el material bruto mediante cromatografia en gel de silice (Et0Ac al 40-60%/hexanos) produciendo 

el compuesto del titulo como un solido amarillo. EM m/z= 410 [M+1]+. Calc. para C25H23N50: 409,49. 

Ej . 

n . ° 

Nombre de la estructu ra Estructu ra PM Datos 

de EM 

200 
4-meti l -34(3- (2- (met i l am ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no) -N - (3- ( 1 -met i let i l ) fen i l ) benzam ida 

113 • 

11A43 

“Nio 

loI
THC:4, 

452 , 559 453 

20 1 
N- (5-cic lo hex i 1-2- (met i lox i )fen i 1)-4-met i l- 3- ( (3- (2- 

(met 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 pam i no) benzam ida 

eS • 

0 

N 
Hic.0 

522 ,65 523 

202 
3-( (3- (2-( (2- (d i et i l am i no)et i hamino) -4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 
. 

p i nd i n i pam i no)-4-met i l- N- (3- ( 1 -met i l et i l ) fen i pbenzam ida 
537 , 708 538 

203 
N- (5-c ic lohex i 1- 2- (meti lox i ) fen i l) -4-meti l- 3- ( (2 '- 

(met i l am ino) -3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2- i l ) am ino) benzam ida 

Ncjìg 

N 

Jo 

)1, 

52 1 , 66 1 522 
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204 
N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i l ox i )fen i 1) -4-met i l -3- ( (3- (6- 

(met i l am ino) -4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l ) am i no) benzam ida 

H 

1 

522 ,65 523 

Metodo C 

Ejemplo 205 

Sintesis de 4-cloro-N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenipbencenosulfonannida   

5 A una disoluciOn de 4-metil-N3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-11)-benceno-1,3-diamina (40 mg, 0,14 mmol) en CH2Cl2 

(2,5 ml) se le afiadio piridina (0,012 ml, 0,14 mmol) y cloruro de 4-clorobencenosulfonilo (30 mg, 0,14 mmol). Se 

agito la mezcla durante la noche a TA, se concentro y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (Et0Ac al 0 --> 

50%/n-hexanos) produciendo 4-cloro-N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)bencenosulfonamida. EM 

m/z= 452 [M+1]4. Ca lc. para C22H18CIN502S: 451,94. 

10 Ejemplo 206  

Sintesis de N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)aminoflenil)-N'-fenilurea   

A una disolucion de 4-metil-N3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-11)-benceno-1,3-diamina (30 mg, 0,11 mmol) en tolueno 

(2,0 ml) se le anadio isocianato de fenilo (0,012 ml, 0,11 mmol). Se agit6 la mezcla durante la noche a TA. Se filtrO el 

15 solid° resultante, se lavô con tolueno y se sec6 produciendo N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)amino)fenil)-N'-  

fenilurea. EM m/z= 397 [M+1]+. Calc. para C23H201\160: 396,46. 

Ej . 

n . ° 

Nombre de la est ructu ra Estructu ra PM Datos 

de EM 

207 

N - (4-meti l -3- ( (3- (4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)fen i 1 ) -3-
 (t r ifl uo romet i p bencenosu lfonam ida 

L N 

HN,  4 F 

'0 d o 

485 ,49 486 
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208 
2 , 3-d i c l o ro-N - (4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)fen i l ) bencenosu lfonam ida 
■.. N 

 

HN., 
Oil . s, 

0 ' *0 

486 , 38 486  

209 

N- (4-met i l -34(3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)fen i 1 ) -3 , 5- 

b i s (t r ifl uo romet i l ) bencenosu lfonam ida ■.. N 

Ha 

AO 

HN. 01 
. S . 
0 . . 0 

F 

F F 

553 ,49 554 

2 1 0 
N - (4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino)fen i l ) bencenosu lfonam ida 
"... 

N 

I 
N 

CH
i H 

N 

IP 

HN. 
. .S 

0 0 

Olt 
. 

4 1 7 ,49 4 1 8 

2 1 1 
N - (4-met i l -3- ( (3-(4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)fen i l ) benzam ida 
•... N 1101 

HN 011/ 

0 

38 1 ,44 382 

2 1 2 

N - (4-met i l -3-( (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pam i no)fen i 1 ) -N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 
•• . . . N 1101 

HN il 

IP 

464 ,45 465 

2 1 3 
N - (2-fl uo ro-3- (trifl uoromet i l ) fen i 1 ) -N ' - (4-met i l - 

3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )am i no)fen i l ) u rea 

L N 

., N 1101 

HN 11
E F 

* 

482 ,44 483  
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2 1 4 
N - (2-fl uo ro-5-(trifl uo romet i pfen i 1 ) -N ' - (4-met i l - 

3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pam ino)fen i pu rea 

LrN 

••■• N 1110 

MN 11 (If lid 

0 Jr 

482 , 44 483 

Metodo D 

Ejemplo 215 

C I 

C I  

Sintesis de 3,4-dieloro-N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipaminoyenipbenzamida   

5 Etapa 1. Prepared& de N-(3-amino-4-metil-feniI)-3,4-dicloro-benzamida  

A acid° 3,4-diclorobenzoico (200 mg, 1,05 mmol), 2,4-diaminotolueno (513 mg, 4,20 mmol) y EDC (403 mg, 

2,10 mnnol) se le afiadie CH2Cl2 (40 ml). Se agito la mezcla durante la noche a TA, se concentro, se diluyo con 

Et0Ac y se extrajo con agua. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4, se flit& se concentr6, y se purified, mediante 

cromatografia ultrarrapida (n-hexanos --> Et0Ae al 50%/n-hexanos) produciendo N-(3-amino-4-metil-feniI)-3,4-  

10 dicloro-benzamida. EM m/z = 295, 297 [mr y [M+2r. Cale. para Ci4H12C12N20: 295,17. 

Etapa 2. Prepared& de 3,4-dicloro-N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenipbenzamida   

Se hicieron reaccionar 4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina (60 mg, 0,30 mmol), N-(3-amino-4-metil-feniI)-3,4-dicloro-

benzamida (107 mg, 0,36 mmol), Pd(OAc)2 (4 mg, 0,012 mmol), rac-BINAP (8 mg, 0,012 mmol) y K2CO3 (829 mg, 

6,0 mmol) en tolueno (3,0 ml) durante la noche a 130°C. Se diluye la reaccien con agua y se extrajo con Et0Ac. Se 

15 seed) la fase organica sobre anhidro Na2SO4, se filtro, se concentro y se purified mediante HPLC de fase inverse 

(Gilson, fase movil acida) produciendo el compuesto del titulo. 

EM m/z = 450, 452 [M] y [M+2]. Cale. pare C23H17C12N50: 450,33. 

Ej . 

n . ° 

Nombre de la estructu ra Estructu ra PM Datos 

de 

EM 

2 1 6 

N - (4-met i l -34(3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) am ino)fen i I ) -3-
 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

N 

I 

HN • F 

• F F 

449 ,43 450 

2 1 7 
2 , 3-d i el o ro-N- (4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)fen i l ) benzam ida 

C N 

•-.. 
lb 

N 
H N 

ti. 

I 
• I. 

450 , 33 450  
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2 1 8 
3-meti l - N - (4-met i l -34(3- (4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)fen i l ) cicl ohexanocarboxam ida 

, 

4
. 
SI a, 

wt. 
giLlt ita.., 

.1. 

ILIC iiraes ***+:(0-0 

40 1 , 5 1 402
 

2 1 9 

1 -et i l -3-met i l -N - (4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i l ) -2- 

p i r i d i n i l ) am ino)fen i 1 ) - 1 H-p i razo l-5- 

ca rboxam ida 

N 

H 

..-- 
N 

CH, 
■ IN 10 

HN 

0
Hsc

) 

4 1 3 ,48 4 1 4 

220 
3 , 5-d i c l o ro-N- (4-met i l -3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) am i no)fen i l ) benzam ida 

L N 

--.. N 
So & 

HN NS 

• 

450 , 33 450 

Metodo E 

Ejemplo 221  

Sintesis de N-(2-fluoro-54(3-(4-pirimidiniD-2-piridinipamino)feni1)-34.trifluorometipbenzamida   

5 Etapa 1. Preparacion de N-(4-fluoro-3-nitrofeniI)-3-(pirimidin-4-il)piridin-2-amina   

Se hicieron reaccionar 4-(2-cloro-piridin-34)-pirimidina (60 mg, 0,30 mmol), 4-fluoro-3-nitrobencenamina (56 mg, 

0,36 mmol), Pd(OAc)2 (4 mg, 0. 012 mmol), rac-BINAP (8 mg, 0,012 mmol) y K2CO3 (829 mg, 6,0 mmol) en tolueno 

(3,0 ml) durante la noche a 130°C. Se diluyo la reaccion con agua y se extrajo con Et0Ac. Se seed, la fase organica 

sobre Na2SO4 anhidro, se filtrO, se concentr6 y se purified, mediante cromatografia en gel de silice (Et0Ac al 0- 

10 100%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 312 [M+1]+. Calc. para C15H10FN502: 311,28. 

Etapa 2. Preparacion de 4-fluoro-N1-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-il)benceno-1,3-diamina   

Se disolvia N-(4-fluoro-3-nitrofeni1)-3-(pirimidin-4-ippiridin-2-amina  (62 mg, 0,20 mmol) en THF (6 ml) y se trat6 con 

Pd/C (Pd al 5%, 102 mg). Se purg6 la atm6sfera con hidregeno y se agito la reacci6n bajo un globo de H2 durante 
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2,5 dias a TA. Se filtr6 la mezcla a traves de una capa de Celite, se concentr6 y se purific,6 mediante cromatografia 

en gel de silice (Et0Ac al 0-100%/hexanos) produciendo el compuesto del titulo como un solid° de color amarillo 

brillante. EM m/z= 282 [M+1]+. Calc. para C15H12FN5: 281,30. 

Etapa 3. PreparaciOn de N-(2-fluoro-54(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)feni1)-3-(trifluoronnetipbenzannida  

5 A 4-fluoro-N-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-il)benceno-1,3-diamina  (25 mg, 0,089 mmol) en CH2Cl2 (1,5 ml) se le anadio 

cloruro de 3-(trifluorometil)benzoilo (21 mg, 0,098 mmol). Se agitO la mezcla durante la noche a TA. Se purifico el 

material bruto mediante CCF preparativa (Et0Ac al 100%), que produjo el compuesto del titulo como un solid° 

amarillo. EM m/z= 454 [M+1]. Calc. para C23H15F4N5: 453,40. 

Ej . 

n . ° 
Nombre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos de 

EM 

222 
3-(tr ifluo romet i l ) - N - (2 ,4 ,6-trimet i l -3- (3-(p i r im id i n -4- 

i l ) p i ri d i n-2- i l am ino)fen i l ) benzam ida 

PI 

0,3 
o NM 

477 ,49 

223 
N - (2 ,4-d imet i l -3- (3- (p i ri m i d i n -4- i l ) p i ri d i n-2- 

i l am i no)fen i I ) -3- (trifl uoromet i l ) benzam ida 

11 

g

i N * 
MN , 0 

11141 

463 ,46 464 

224 
3-cl oro- N - (2 ,4-d imet i l -3- (3- (p i r im i d i n -4- i l ) p i ri d i n -2- 

i l am i no)fen i l ) benzam ida 
429 , 9 1 430 

225 
3-c l o ro-N - (4-metox i -3- (3-(p i ri m id i n-4- i l ) p i r id i n-2- 

i l am i no)fen i l ) benzam ida 

. • 

N * 

HN , 0 

411 

43 1 , 88 432 

Metodo F  

10 Ejemplo 226 
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Sintesis de 4-metil-N-(342-(4-metilpiperazin-l-ipetoxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-(3-(pirimidin-4-ipoiridin-2-  

ilamino)benzamida  

Se calent6 una mezcla de N-(3-(2-cloroetoxi)-5-(trifluorometipfeni1)-4-metil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-  

5 ilamino)benzamida (200 mg, 0,38 mmol), 1-metilpiperazina (76 mg, 0,76 mmol) y yoduro de sodio (cantidad 

catalitica) en DMF (5 ml) a 100°C durante 20 h. Despues de enfriar hasta TA, se le afiadiO agua (50 ml) y se extrajo 

la nnezcla con Et0Ac (3x50 ml). Se lave) la fase organica combinada con salmuera (3x50 ml) y se secto sobre 

Na2SO4. Se elimin6 el disolvente a vacio y se purificO el producto mediante cromatografia ultrarrapida en columna 

eluyendo con Me0H (NH3)/DCM (del 1 al 5%) proporcionando el compuesto del titulo como un sOlido de color 

10 amarillo claro. EM m/z= 592 [M+1]+. Calc. para C3+132F3N702: 591,6. 

Ej . 

n . ° 
N ombre de l a estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

227 

4-met i l - N - (3- (2-morfo l i noetox i ) -5- 

(t r i fl uo romet i l )fen i 1 ) -3-(3- (p i r im i d i n -4- 1 1 ) p i r i d i n - 

2- i lam ino) benzam ida 

L N 

-.... N *I 4 4 

F F 

578 , 59 579 

228 

N - (3- (2- (2- ( ( i sop ropi l am i no)met i l ) p i rro l i d i n - 1 - 

i petox i )- 5- (t r ifl uo rometi l ) fen i 1 ) -4-met i l -3-(3- 

(p i r im i d i n-4- i l ) p i ri d i n-2- i l am ino)benzam ida 

NH 

/100 ."*"./ rb 

F F 

633 , 72 634 

229 

N - (3- (2- ( (S)-2- (h i d rox imet i l ) p i rro l i d i n - 1 - 

i petox i )-5- (t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -4-met i l -3- (3- 

(p i r im i d i n-4- i l ) p i ri d i n-2- i l am i no)benzam ida 

crN 

o NH 

592 ,62 593 

230 

4- (2- (3- (4-met i l - 3- (3- (p i r im i d i n-4- i l ) p i r id i n-2- 

i l am i no)benzam ido)-5- 

(tri fl uo rometi l ) fenox i )eti l ) p ipe raz i n- 1 - 

ca rbox i l ato de te rc-but i l o 

42 Hii3O1. 

0 NH 
/....4X,Cr.C1-1, 

' 
F 
F 

677 , 72 678 
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4-met i l - N- (3- (2- (p i peraz in- 1 - i petox i )-5- 

. .. :tri is 

N
I 

1:11 :1 

23 1 (t r ifluo romet i l ) fen i 1 ) -3- (3-(p i ri m id i n-4- i l ) p i r i d i n-

2- i l am ino) benzam ida o NH 

577 ,6 1 578 

.........,<DHN 

F 
F 

Metodo G 

Ejemplo 232 

CF3 

Sintesis de 3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida   

5 Etapa 1. PreparaciOn de 3-nitro-4-(trifluorometil)benzoato de etilo  

Se Ilevo acid° 3-nitro-4-(trifluorometil)benzoico (10 g, 43 mmol) a 100 ml de etanol y se le afiadi6 acid° sulfuric° 

(11 ml) a la mezcla. Se calent6 la reaccion a reflujo durante 12 horas. Se eliminaron los componentes volatiles a 

vacio. Se diluy6 el residuo obtenido con acetato de etilo y agua. Se separaron las fases y se lavo la fase organica 

con una disolucion acuosa de bicarbonato de sodio saturado, agua y salmuera. Entonces se sec6 la fase organica 

10 con sulfato de sodio y se eliminaron los componentes volatiles a vacio dando 3-nitro-4-(trifluorometil)benzoato de 

etilo, un aceite de color amarillo claro. 

Etapa 2. Preparacion de 3-amino-4-(trifluorometil)benzoato de etilo  

Se neva 3-nitro-4-(trifluorometil)benzoato de etilo (11,58 g, 44 mmol) a Et0H (150 ml) y se purgo a vacio. Entonces, 

bajo una atm6sfera de nitr6geno, se le afiadia Pd/C (1,15 g). Se agito la mezcla a TA durante la noche bajo una 

15 atmosfera de hidrogeno usando un globo. Se filtro la reaccion a traves de una capa de Celite y se redujo el filtrado a 

presi6n reducida dando 3-amino-4-(trifluorometil)benzoato de etilo un sOlido blanco. 

Etapa 3. Preparacion de 3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzoato de etilo 

Se mezclaron todos entre si 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidina  (1,5 g, 7,8 mmol), 3-amino-4-(trifluorometil)benzoato  de 

etilo (2,0 g, 8,6 mmol), terc-butOxido de sodio (1,1 g, 12 mmol), rac-2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (0,49 g, 

20 0,78 mmol) en tolueno (25 ml) y se desgasifico a vacio. Se burbujeo nitrageno en la reaccion durante 5 minutos y 

entonces se le anadia acetato de paladio (II) (0,088 g, 0,39 mmol). Se calento la mezcla hasta 80°C y se agito 

durante la noche. Se diluya la reacci6n con acetato de etilo y se lava con una disoluciOn acuosa saturada de 

bicarbonato de sodio, agua y salmuera. Entonces se seco la fase organica con sulfato de sodio y se purific6 

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de acetato de etilo a del 5 al 40% en 

25 hexanos proporcionando 3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzoato de etilo como un solid° 

marron. EM m/z= 389 [M+1]+. Calc. para C191-115F3N402: 388,11. 

Etapa 4. Preparacion de acid° 3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzoico   

Se suspendi6 3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzoato  de etilo (2,50 g, 6 mmol) en Et0H (30 ml) 

y se tratO con hidraxido de sodio 5 N (4 ml). Se agito la mezcla a reflujo durante la noche. Se enfri6 la reacci6n y se 

30 eliminaron los componentes volatiles a vacio. Se lava el residuo con acid° acetic° diluido (10: 1 agua: acid° acetico) 

y entonces se lava con agua, dando acid° 3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzoico  como un 

sOlido amarillo, despues de secar en un horno de vacio a 60°C durante la noche. EM m/z= 361 [M+1]+. Calc. para 

C17H11F3N402: 360,08. 

Etapa 5. Preparacion de 3-(3-(pirimidin-4-inpiridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)-N-(3-(trifluorometiVenil)benzamida  
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Se mezclaron todos entre Si acido 3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzoico (0,13 g, 0,36 mmol), 

3-(trifluorometil)bencenamina (0,070 g, 0,43 mmol), TBTU (0,14 g, 0,43 mmol), DIPEA (0,13 ml, 0,72 mmol) en un 

matraz de 25 ml que contenia 3 ml de DMF. Se agito la mezcla en conjunto a temperatura ambiente durante 16 

horas. Entonces se diluyo la reaccion con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con 

5 DCM. Se lava la fase organica (2 veces) con una disoluciOn acuosa saturada de bicarbonato de sodio, entonces con 

agua y luego salmuera. Entonces se seco la fase organica con sulfato de sodio y se purificdo mediante cromatografla 

en columna sobre gel de sflice usando un gradiente de Et0Ac a del 30 at 80% en hexanos dando 3-(3-(pirimidin-4- 

il)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida  como un sOlido blanquecino. EM m/z= 504 

[M+1]+. Calc. para C241-115F6N50: 503,12. 

Ej . 

n . ° 
N ombre de l a estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

233 

3- (3- ( p i ri m id i n-4- i l ) p i r id i n-2- i l am ino) -N - (3- ( (S)- 

p i rro l i d i n -2- i l metox i )-5- (t r ifl uoromet i l )fen i I ) -4-

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

F F 

NH 
602 , 54 603 

234 
N- (3-clo rofen i 1 )- 3- (3- (p i rim i d i n-4- 1 1 ) pi r id i n-2- i l am i no)- 

4- (t r ifluoromet i l ) benzam ida 

i 

N 
so 
O NH 

o`c, 

469 , 85 47 1 

235 
N - (3- i sop rop i lfen i I ) -3- (3- (p i r im i d i n -4- i l ) p i r i d i n -2- 

i l am i no)-4- (t rifl uoromet i l ) benzam ida 

I 1441 
N F F 

0 NN 

CN, 

477 ,49 478 

236 
N - (4-te rc-but i lfen i I ) -3-(3- (p i r im i d i n-4- i l ) p i ri d i n-2- 

i l am i no)-4-(trifl uoromet i l ) benzam ida 
49 1 , 5 1 492 

237 
N - (3- (d imet i l am ino)fen i 1 ) -3-(3- (p i r i m id i n-4- i pp i r i d i n-

2- i l am i no)-4- (t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

F F 

0 IN 

.U. -CH-

CH, 

478 ,48 479
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238 

N - (3-te rc-but i l - 1 -met i l - 1 H -p i razo l -5-0-3- (3- 

(p i r im i d i n-4- i l ) p i ri d i n -2- i l am i no)-4- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

N F F 

o NH 

H C S 
ft,C 

495 , 5 1 496 

239 
N - (2 , 3-d i h i d ro- 1 H - i nden-5-0-3-(3-(p i r im id i n-4- 

i l ) p i ri d i n-2- i l am i no)-4- (t rifl uo romet i l ) benzam ida 
475 ,47 476 

240 
N - (3-metox ifen i I ) -3- (3- (p i r im id i n-4- i l ) p i r i d i n-2- 

i l am i no) -4- (t r ifluo romet i l ) benzam ida 

N * 

NH 

. HI 
6'CrC 

465 , 43 466 

24 1 
N - (3- i sop ropoxifen i 1 ) -3- (3- (p i r im i d i n -4- i p p i rid i n-2- 

i l am i no)-4- (trifl uo romet i l ) benzam ida 
F

F 

0 NH 

0 

493 ,49 494 

Metodo H 

Ejemplo 242 

Sintesis de NA1R)-1-ciclohexiletil)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida   

5 A una disolucion de clorhidrato de cloruro de 2-fluoro-543-(2-metilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-iloxii-benzoilo  (86 mg, 

0,22 mmol) en THF (2,0 ml) se le anadio (R)-1-ciclohexil-etilamina (0,029 ml, 0,20 mmol). Se agito la mezcla durante 

la noche a TA, se extingui6 con NEt3 en exceso, se concentr6 y se purific6 mediante CCF preparativa (Et0Ac al 

100%) produciendo N-((1R)-1-ciclohexiletil)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida. EM 

m/z= 450 [M+1]+. Calc. para C25H28FN502: 449,53. 

Ej . 

n . ° 
N ombre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de 

EM 
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243 
4-meti l - 3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )- 

N - (3- (t r ifluo romet i l ) fen i l ) benzam ida 
450 ,42 473 

244 
4-meti l- 3- ( (3- (4-p i rim id i n i I ) -2-p i ri d in i l )ox i )- 

N - ( ( 1 S)- 1 , 2 , 2-t r i met i l prop i l ) benzam ida 

 

N 

HN '0 

H3C 
CH3 

H3C 

390 ,48 39 1 

245 
4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i )- 

N- ( ( 1 R) - 1 , 2 , 2-t r i met i l p rop i l ) benzam ida 

r 
N ■•• 

,... IN 

HN 0 

H3C)r•Leti3 

H3C cH3 

390 ,48 39 1 

246 

N- (3- (d imet i lam i no)-2 , 2-d imet i l p ropi l )-4- 

met i l - 3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

gN,s 
Nic?" 

HAN 

b., 

4 1 9 , 53 420 

247 

N- (3- ( 1 , 1 - d imet i l et i l )- 1 - fen i 1- 1 H-p i razol-5- 

1 1 ) -4-met i l -3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

I N 

H. cH, 
CH, 

N 
504 , 59 505 

248 
N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i l oxpfen i l) -4-meti l -3- 

( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxp benzam ida 
494 , 59 495 

249 

N - (5- ( 1 , 1 -d i nnet i l et i l ) -2- (met i lox i ) fen i 1 ) -4- 

met i l - 3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida MN 0 

CPS 

Ha 01-I, 

468 , 55 469 
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250 
N - (2-clo ro-5- (trifl uo romet i pfen i 1 ) -4-meti l - 3- 

( (3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

N 

N ..• 

# 

. 

F 

F F 

484 , 86 485 

25 1 

4-met i l - 3- ( (3- (4- p i r i m i d i n i 1 ) -2- p i r i d i n i pox i )- 

N - (2- ( 1 - p i rro l i d i n i I ) -5- 

(t r ifluo rornet i pfen i p benzamida 0 HN 0 

4 

5 1 9 , 52 542 

252 

4-meti l -N - (2- (meti l su l fan i I ) -5- 

(t r i fl uo romet i pfen i 1 ) -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

1 
N 

- 

496 , 5 1 497 

253 

4-met i l -N - (2- ( 1 -p i pe ri d i n i I ) -5- 

(t r ifl uo romet i pfen i 1 ) -3- ( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 

I 

0 HN 0 

IS 

533 ,55 534 

254 

N - (2-b romo-5- (t r ifl uo romet i pfen i 1 ) -4-met i l - 

3- ( (3- (4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

6. 

ig.
o
Alls 

N '1/4r 

HN 0 

F 

F F 

529 ,3 1 529 

255 
N - (2 , 5-d ic l orofen i 1 ) -4-met i l - 34(3- (4- 

p i r im i d i n i I )- 2-p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

.,,,N 

k 
N .■ 

s., N 100 

PM '0 

45 1 , 3 1 45 1 
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256 

4-met i l -N - (2-(4-morfo l i n i I ) -5- 

(t r ifl uoromet i pfen i 1 ) - 3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

i 
N

LL J 

14N 0 

535 , 52 536 

257 
4-meti l -N - (4- (met i l ox i ) - 1 , 1 ' -b ifen i 1 -3- 1 1 ) -3- 

( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida HM O 

Ice
.0 

488 , 55 489
 

258 

4- (met i l ox i )-3- ( ( (4-met i l -3-( (3- (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 )ca rbon i l) am i no) benzoato 

de met i lo 

Q o 

I Ir 
ri 

40 

o 

470 ,48 47 1
 

259 
N - (2 , 5-b is (met i lox i )fen i I )-4-meti l - 3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxpbenzam ida 

N 

H N 0 

0- 
CH2 

442 ,47 443 

260 
4-met i l -N- (2-met i l -5- (met i l ox i )fen i 1 )-3- ( (3- 

(4-p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i )benzam ida 

N 

HN 0 

o
. CH, 

426 ,47 427 

26 1 
N - ( 1 , 1 ' - b i fen i 1 -3- 1 1 ) -4-met i l - 3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 

go..ttil, 

 
tXj

HN 0 

1.°1.10 

458 , 52 459 
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4-met i l -3- ( (3- (2- (meti l am ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) - 

Il.c' 

262 2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (3- 479 ,46 480 

(t r ifl uo ronnet i l )fen i l ) benzam ida HN 0 

Ii 

4-met i l -N - (2- (nnet i l ox i )-5- 1 
1.1 

263 (t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) - 34 (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida HN 0 

480, 44 48 1 

N-(5-cicl ohexi 1-2- (met i lox i ) fen i 1) -4-meti l -3- 

264 ( (3- (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 )benzam ida 

523 ,63 524 

/Asc. 

4-met i l - 34(3- (2- (met i l am i no) -4-p i r im i d i n i 1 ) - 

265 2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (4- (meti lox i )- 1 , 1 ' - b i fen i l - 5 1 7 , 59 5 1 8 

3- 1 1 ) benzam ida 

4-met i l -34(3- (2- (met i l am ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) - 

266 2-p i r id i n i pox i) -N- (2- ( 1 - p i pe ri d i n i 1 ) -5- 532 , 59 563 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

' 

' 

4-met i l - 34(3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) - 

267 
2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (3- ( ( ( (2R)- 1 -met i l -2- 

p i rro l id i n i l ) met i l ) ox i )-5- 
592 ,62 593 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

cr Ar, F 

"c ri, 
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268 
4-met i l - N - (2-met i l -5- (t rifluo rometi l ) fen i 1 ) -3- 

( (3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

g 
H,

 

0 

Jo 
464 ,44 465 

269 
4-met i l -N - (2-met i l -5- ( 1 -met i l eti l)fen i 1 ) -3- 

( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

if  
Hs 

H%1 J0 

N 

0 

hisC 

438 , 53 439 

270 

N - (3-( 1 , 1 -d imet i l et i l ) - 1 -fen i 1 - 1 H-p i razo l -5- 

1 1 ) -4-meti l - 3- ( (3- (2- (met i lam 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 )benzam ida 

H3Cillr 

HN 0 

533 ,63 534 

27 1 
3-meti l - N - (4- ( 1 -meti l eti l ) fen i 1 ) -44(3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

I 

N .0- 

N, N # 0 

rii& NH 

H3C lir 

it 

424 , 5 425 

272 
3-met i l -N - (3- ( 1 -met i l eti l )fen i 1 ) -44(3-(4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i ) benzam ida 

N ISO , 0 

NH 

NC CH% 

424 , 5 425 

273 

4-met i l -N - (2-met i l -3 , 5- 

b i s (t rifl uo romet i l ) fen i 1 ) -34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) - 

2- p i r i d in i l )ox i ) benzamida 

i 

HN 0 

/43 ollp 

532 ,44 533 
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274 

4-met i l - 3- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r i m i d i n i l ) - 

2-p i r i d i n i l ) ox i )- N - (2- 

(met i l ox i )fen i l )benzam ida 
HN 0 

44 1 ,49 442 

275 
N - ( 1 , 3-d ifen i 1 - 1 H -p i razo l-5- 1 1 ) -4-met i l -3- 

( (3- (4-p i ri m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 
524 , 58 525

 

2 76 

4-met i l -34(3- (2- (met i l am ino)-4-p i r im i d i n i l ) - 

2-p i r i d i n i l ) ox i )- N - (2- (4-morfo l i n i I ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

KC. 

Hel 

564 , 57 565 

277 

4-met i l -34(3- (2- (met i l am ino)-4-p i r im id i n i 1 ) - 

2-p i r i d i n i l )ox i )- N - (( 1 R)- 1 - 

fen i let i l ) benzam ida 

H
I
C. 

1 
N 

HN 0 

Nett 

439 , 52 440 

278 

4-met i l -34 (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im id i n i l ) - 

2- p i r i d i n i l ) ox i )-N - ( ( 1 8)- 1 - 

fen i let i l ) benzam ida 

1 1  t i  

NC. y ".• 

N 

N 

oi 

, 400 

439 , 52 440 

279 
4-met i l -3- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im id i n i ly 

2-p i r i d i n i l )ox i )-N -fen i l benzam ida 

NC- 11sirN 

o 
4 1 1 ,46 4 1 2 
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280 

4-met i l -3- ( (3- (2- (meti 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 ) -N - (4- ( 1 - 

met i l et i pfen i p benzam ida 

H
1 N 

V 11- 
N 

UN 0 

rcil 
H,C CH, 

453 ,54 454 

28 1 

4-met i l -3- ( (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 i )- N - (2-met i l - 3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

HiCitYr r 

N 

N , 

1 0 

ocCroH, 

F 

F 

493 ,49 494 

282 

4-met i l -3- ( (3- (2- (met 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 )-N - (3- 

( (fen i lmeti l )ox i ) fen i l ) benzam ida 

0 
H,c- y 

0 NN 

5 1 7 , 59 5 1 8 

283 
4-met i l -3- ( (3- (2- (met 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 )-N -p ropi l benzam ida 

HSV13%11

14: 

0 NH 

377 ,45 378 

284 

N - (2-h i d rox ieti l ) -4-meti l -3- ( (3- (2- 

(met i l am ino) -4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

;44 

N I 

,... N 1110 

0 - NH 

r) 
ON 

379 ,42 380 

285 

3- ( (3- (2- ( (2- (d i et i l am i no)eti l ) am ino) -4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) -4-met i l -N - (3- ( 1 - 

met i let i l ) fen i l ) benzamida 

K,c-TheNe 

KA
) 

. c s 

538 ,69 539 
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4-met i l -3- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im i d i n i 1 ) - 

tl N 

HiC. y - 
N ../. 

• 

286 2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (3- N 50 1 , 59 502 

(fen i lmeti l ) fen i l) benzam ida 

FIN 0 

4 41 

'14 

NIC 

N- (5-cicl ohex i 1-2- (met i l ox i )fen i 1) -3- ( (3-(2- 

0, P4t 

N 
287 ( (2- (d i eti l am ino)eti l ) 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 )-4-met i l benzam ida 

pox() 
608 , 78 609 

NC' 

NsCIIY 

4-met i l -34 (3-(2- (met i lam i no)-4-p i r im id i n i 1 ) - WI 

288 2-p i r id i n i l ) ox i ) -N-( (3- 493 ,49 494 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 0 NH 

4-met i l - 34 (3- (2-(2 -4-p i r im i d i n i 1 ) - 

289 2-p i r id i n i l ) ox i )- N - (2 , 2 , 3 , 3 , 3- 

pentafl uo rop rop i pbenzam ida 

IN ti 467 ,4 468 

0 NH 

F 

N-(2 ,2 , 3 , 3 , 4 ,4 ,4-heptafl uorobut i l ) -4-met i l -

290 34 (3- (2- (met i l 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 ) benzam ida 

N 5 1 7 ,4 5 1 8 

0 NH F 

F 
F 

tile' T" 

N- (( 1 S) - 1 -cicl ohex i l et i l ) -4-met i l- 3- ( (3-(2- 

29 1 (meti 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 ) benzam ida 

10 445 , 56 446 

PIN ' 0 

NV 
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292 

N - ( ( 1 R)- 1 -c ic l ohex i let i l )-4-met i l -3- ( (3- (2- 

(met 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 ) benzam ida 

HiCilY 

N ...-- 

I * 
N 

MN ' 0 

Net.° 

445 , 56 446 

293 

N - (5- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) -2- (met i lox i )fen i 1 ) -4- 

meti l - 3- ( (3- (2- (meti lam ino )-4-p i r im id in i 1 )- 2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

CH3 

Pip H, 

497 , 6 498 

294 

3- ( (3- (2-( (2- (d i et i l am i no)et 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 )-4-met i l -N- (2-(4- 

morfo l i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

Hie... /1........1 

tc
c
...I 

o A t I I 

0 

649 , 7 1 650 

295 

N - (5- ( 1 , 1 -d imet i l prop i l ) -2- (met i l ox i )fen i 1 ) - 

4-met i l -3- ( (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 i )benzamida 

i 
P4 

Him. 

qPi 
CM, 

H3 Ms 

5 1 1 , 62 5 1 2 

296 
N-but i l -4-meti l -3- ( (3- (2- (met i l 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 )benzam ida 

/43C'

ti

-tr 

0 NH 

39 1 ,47 392 

297 
4-met i l -3- ( (3- (2- (meti 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 )- N-pent i l benzam ida 

NC' 

0 NH 

405 , 5 406 
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298 
34(3- (2-(met i lam i no)-4-p i r i nn i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )- N-fen i l benzam ida 

. (46, 

UPI 397 ,44 398 

299 

34(3- (2- (met i l am i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) -N- (3- 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) benzam ida 

 

rck5o 

°F"fr 

465 ,43 466 

300 

34(3- (2- (met i l am ino) -4- p i ri m id i n i 1 )-2- 

p i dd i n i l ) ox i )-N - (2- ( 1 -p i pe ri d i n i I )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

HA-

. , 
11.1 

548 , 57 549 

30 1 

N- (5-c i c l ohex i 1-2- (met i l ox i ) fen i l) -3-( (3- (2- 

(met i l am ino) -4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxp benzam ida 104 0 

K3 

509 ,6 1 5 1 0 

302 

34(3- (2-(met i l am i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i dd i n i pox i )-N - (3- ( ( ( (2S)- 1 -met i l -2- 

p i rro l i d i n i l )met i l ) ox i )-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

.4,e/1g 

"

0.9 

•04 0 

cr„...° 

578 , 59 579 

303 

3 4(3- (2-(2 -4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )- N - (2- 

(metflox i ) fen i pbenzam ida 

Nc-o 

■ IN * 

MN ' O 

427 ,46 428 
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304 

34(3- (2- (met 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 )-N - (4- ( 1 - 

met i l eti l ) fen i l ) benzam i da 

H 

14N 0 

14,C CH, 

439 , 52 440 

305 

34(3- (2- (met i l 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 )- N- (2-met i l- 3-

 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

113c. 13 (F:cc?r 

N 

C14, 

F 

479 ,46 480 

306 
4-cl o ro-3- ( (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 l ) ox i )- N -fen i l benzam ida 

il N 
IS,C" i 

N 
. 

.,. N 

. • 

PI N 0 o 
43 1 , 88 432 

307 

4-c l o ro-3- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r i nn i d i n i 1 ) - 

2- p i r id i n i pox i ) -N - (3- 

(t rifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

g 
H,c" -Tr 

N Jo 

4r,F 

F F 

499 , 88 500 

308 

4-c l o ro-3- ( (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 )- N- (2- ( 1 - p i perid i n i 1 )- 5- 

(t r i fl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

. 

583 , 0 1 583 

309 

4-c loro-N - (5-ci cl ohex i 1 -2-(met i l ox i ) fen i 1 )-3- 

( (3- (2- (met i l 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 ) benzam ida 

NelYg 

pi 41). 

NM 0 

544 ,05 544 
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3 1 0 

4-c l o ro-34(3- (2- (met i lam i no) -4-p i r im id i n i l ) - 

2- p i r id i n i l ) ox i )-N - (3-( ( ( (2S) - 1 -met i l -2- 

p i rro l i d i n i l ) rnet i pox i )-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

H,C' ttir 

11011 

101 0 

o 

cH, 

6 1 3 , 04 6 1 3 

3 1 1 

4-c l oro-34(3- (2- (met i lam ino) -4-p i r im id i n i l ) - 

2- p i r id i n i l ) ox i )-N - (2- 

(met i lox i )fen i l )benzam i da 

- 

N... N 

HN 0 

0 
K,C . 

46 1 , 9 1 462 

3 1 2 

4-cl o ro-3- ( (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 ) ox i )-N - (4- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

11 i4 

NN o 

HIc C 14, 

473 ,96 474 

3 1 3 

4-c lo ro-3- ( (3- (2- (meti lam ino)-4-pi rim id in i I ) - 

2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2-met i l -3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

KA.

a 

• 46., 

lir 

HN 0 

F 

5 1 3 ,9 5 1 4 

3 1 4 

4-fl uo ro-3-( (3- (2- (met i l 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 )-N- 

fen i l benzarn i da 

ti,C.
0yN 

N 

I 
N ,- 

HN 0 

4 1 5 , 43 4 1 6 

3 1 5 

4-fl uoro-3- ( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) -N - (3- 

(t r i fl uo romet i l )fen i l ) benzam ida 

11 
14,C' 

F 

cl :10 

(51;TF 

483 ,42 484 
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3 1 6 

4-fl uoro-3- ( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r i nn i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )-N - (2- ( 1 - 

p i pe ri d i n i I ) -5- 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) benzam ida 

11 

NC" y 

566 56 , 567  

3 1 7 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i l ox i )fen i 1) -4-fl uo ro-

34(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 ) benzam ida 

mse 

HN 0 

.0 
)43C 

527 ,6 528 

3 1 8 

4-fl uo ro-3- ( (3- (2- (meti lam i no)-4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )- N - (3- ( ( ( (2S)- 1 - 

meti l- 2- p i rro l i d i n i l )met i l ) ox i )- 5- 

(t r i fl uo romet i l )fen i l ) benzam ida 

II 

'CH, 

596 , 58 597 

3 1 9 

4-fl uo ro-3- ( (3- (2- (met i l ami no)-4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) -N - (2- 

(met i lox i )fen i l )benzam ida 

H,C'
II 

IN IP 

MN 0 

445 ,45 446 

320 

4-fl uo ro-3- ( (3- (2- (met i l 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 ) -N -(4-( 1 - 

meti l et i l )fen i l ) benzamida 

m 

V

,N 

HN 0 

C CH, 

457 , 5 1 458 

32 1 

4- fl uo ro-3- ( (3- (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 ) -N- (2-met i l -3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

F 

j 
MN 0 

ti)C1 

F 

F 

497 ,45 498 
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322 
2 -met i l -3- ( (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 ) -N-fen i l benzamida 

13 
NI3C- 7:1 14 

4 1 1 , 46 4 1 2 

323 

2-met i l -34(3- (2- (meti l am ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) - 

2- p i rid i n i l )ox i )- N- (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

11 

NC. 

It 

479 , 46 480 

324 

2-met i l -34(3- (2- (meti l am ino)-4-p i r im i d i n i l ) - 

2 - p i r id i n i pox i ) -N- (2- ( 1 - p i pe ri d i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) benzam ida 

4:53 
0 

0 

-6FTF 

562 , 59 563 

325 

N - (5-c icl ohex i 1-2-(met i l ox i )fen i 1) -2-met i l -3- 

( (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 ) benzam ida 

micitg 

04, 1 

o 

K•c. 

• 

523 ,63 524 

326 

2-met i l - 3- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-p i r im i d i n i l ) - 

2- p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- ( ( ( (2S) - 1 -met i l -2- 

p i rro l id i n i l ) met i l ) ox i )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

iv-Ilg 

tCej9 

14 0 

0..2 ArF 
0 

i F 

cks, 

592 , 62 593 

327 

2-met i l -3- ( (3- (2-(met 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 )- N - (2- 

(met i l ox i ) fen i l )benzamida 

113C- 1:1-irN%' 

N ..- 

H 

. . 

44 1 ,49 442 
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328 

2-met i l -3- ( (3- (2- (met 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 )-N- (4- ( 1 - 

meti l et i l )fen i l ) benzamida 

. 
. 

453 , 54 454 

329 

2-met i l -3-( (3- (2- (meti 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 )-N - (2-meti l -3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

..J1 

KJ‘ 

. Aihn, 

IIIP 
C 

PIN 0 

CM, 

' 

493 ,49 494 

330 

2-fluoro-3- ((3- (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 )-N - 

fen i l benzam ida 

H3CMY 

Fli 0 

[0 

4 1 5 ,43 4 1 6 

33 1 

2-fl uo ro-3- ( (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 )ox i )-N - (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

14 ,1C.gg 

N •)490 

C5;10F 

483 ,42 484 

332 

2-fl uo ro-3- ( (3-(2-(2 -4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) -N-(2-( 1 - 

p i pe ri d i n i 1 ) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

HaV IlY , 

N 

r") 

L....4i 

566 , 56 567 

333 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i lox i ) fen i 1) -2-fl uoro- 

5- ( (3- (2-(met i l 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 ) benzam ida 

11 
tv ig 

°510%.° 

4 0 

527 ,6 528 
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334 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2- (met i l 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 )-N - (3- ( ( ( (2S)- 1 -  

met i l -2-p i rro l i d i n i l )met i l ) ox i ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

'iv-11g 

MN 0 

Cr. ° 
CM, 

596 , 58 597 

335 

2-fl uo ro-5- ( (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 pox i ) -N-(2- 

(met i l ox i ) fen i l )benzam ida 

n 

iN ° likli 

MN " 0 

C 

445 ,45 446 

336 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2-(met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )-N - (4- ( 1 - 

met i l eti l ) fen i l ) benzam ida 

Hydtg 

N 

0 LiAlo 

T r 

Mel° 

m,C CM, 

457 , 5 1 458 

337 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2-(met i l 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 ) -N - (2-met i l -3- 

(t r i fl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

H Cilg 

1 
N C:51:

F 

itcH, 

F 

F 

497 ,45 498 

338 

N - (24 (2-( (2 - 

5- (t rifl uo romet i l )fen i 1 ) -4-meti l -3- ( (3- (2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )benzam ida 

f". 
NNyg 

a,, 

piliN 0 

HA Ie../ -..,iii4, 

1.1 

579 ,62 580 

339 

4-met i l -3-( (3- (2- (met i l am ino)-4-p i r im i d i n i 1 ) - 

2- p i r id i n i pox i )-N - (2- (4-met i l - 1 -p i pe raz i n i 1 ) - 

5- (t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

40 

577 , 6 1 578 

110 
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340 

N - (2- ( (3- 

(d imet i l amino) p ropi l ) (meti l )am ino)-5- 

(t r ifl uo rometi l ) fen i I ) -4-met i l -3- ( (3- (2- 

(met i l am ino) -4- p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

NeilY 

d c 

/Hs Ple 

He 

593 , 65 594 

34 1 

N - (2- ( (2- (d imet i l am i no)et i l ) (met i l ) am ino)- 

5- (t r i fl uo romet i l ) fen i I ) -4-met i l -3- ( (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 pox i ) benzam ida  

II N 

HA' Nt 1 
NyN 

0: 

CN3 

580 ,6 1 58 1 

342 

3- ( (3- (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 ) s u lfan i 1 ) -N - (3- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

Nell'?" 

N 

::91 
48 1 , 50 482 

343 

3- ( (3- (2- (meti l am ino) -4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) s u lfan i 1 ) - N - (2- ( 1 - p i pe rid i n i 1 ) -5- 

(t r i fl uo ro rnet i pfen i p benzam ida 

II, Hie .a... 

N 
0 :510 

l'isl IFTF 

564, 63 565 

344 

N - (3- ( 1 , 1 -d imeti let i l ) - 1 -fen i 1 - 1 H-p i razo l -5- 

i l ) -4-meti l -3- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 , 4 ' - 

b i p i r id i n-2- 1 1 ) ox i ) benzam ida 

532 , 64 533 

345 

(d imet i lam ino) p ropi l ) (meti l ) am ino)-5- 

(tr ifl uo rometi l ) fen i I ) -4-met i l- 3- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) -2-
 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

H4cAr 141 

KsC

, N 

594 , 64 595 

111 
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346 

N- (5- ( 1 , 1 -d imet i l p ropi l ) -2-h i d rox ifen i 1 )-4- 

met i l -3- ( (2 ' - (met i lam ino) -3 , 4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

496 , 6 1 497 

347 

4-met i l - 3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t r i az i n- 

2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (2- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i 1 ) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

VIIYMI 
m 

Nc, 
KN O 

110 

578 , 6 579  

348 

3- ( (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 l ) su l fan i 1 ) -N -(4- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

I■1 m 
mxc' y 

1 

HiC Co4, 

455 , 58 456 

349 

34(3- (2- (met i l am i no)-4-p i r i nn i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i psu l fan i 1 ) - N - (2- 

(met i l ox i )fen i l )benzam ida 

H3C.11T 

N 1110 

. 

e 11110 

443 , 53 444 

350 

4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' -b i p i ri d i n -2- 

i pox i )-N - (2-(4-nnet i l - 1 -p i pe raz i n i 1 ) - 5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida Hie-

576 ,62 577 

35 1 

N - (2- ( (2- (d imet i l am i no)et i l ) (meti l ) am i no)- 

5- (t r ifl uo romet i p fen i 1 ) -4-met i l -3- ( (2 ' -( (2 '  

(meti l am ino) -3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2- 1 1 ) 

ox i ) benzam ida 

Hzej1Ng 

oics 

liae-e■. 
4' `) 

643 

578 ,64 579 

112 
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352 

N - (2- ( (3-  

(d imet i l am ino) p ropi l ) (met i l )am ino)-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) -4-met i l -3 ( (2 ' - 

(met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l )ox i ) benzam ida 

H•c° 

tir 

V/44 

fiac."
..."..." 0-0 

592 ,66 593 

353 

N ,4-d imet i l -34 (3- (2- (met i lam i no) -4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) -N - (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i p benzam ida 

Hitelig 

NJ° 

01111 

493 ,49 494 

354 

N ,4-d imet i l -3- ( (3- (4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- i 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) -N - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

Hie t)i 

• 

( Ejemp lo de refe renda) 

494 ,48 495 

355 

4-met i l -34(3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n-

24) -2-p i r id i n i pox i )- N - (3- ( ( ( (2S)- 1 -met i l -2- 

p i rro l i d i n i l ) met i l ) ox i ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

N 

(Ejemp lo de refe renda) 

593 ,6 1 594 

356 

4-met i l - 34(3- (2- (met i l am ino)-4- p i r im i d i n i l )- 

2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2- ( (2- ( 1 - 

p i rro l i d i n i l ) et i pox i )-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i p benzam ida 

' 16 

lir 
592 ,62 593 

357 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n- 

2-0-2-p i r id i n i l ) ox i ) -N-(2- ( 1 - p i pe rid i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

Hr 

. ,,, ..., 

Ur-

ON 
ati 

r11113 
a 

(Ejemp lo de refe rencia) 

563 ,58 564 

113 
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358 

4-meti l -3- ( (2 ' - (meti l ami no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i )- N- (2- ( 1 -p i pe ri d i n i 1 ) -5- 

(tr ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

1% 

Pi 
56 1 , 6 1 562 

359 

4-fl uo ro-3- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2- ( 1 - 

p i peri d i n i I ) -5- 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) benzam ida 

HP-

ON 
F 

(Ejemplo de referenc ia) 

567 , 54 568  

360 

4-fl uoro-3- ( (3-(4- (met i lam ino) - 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) -N- (3- 

(t r i fl uo rometi l ) fen i l ) benzam ida 

F 

(Ejemp lo de refe rencia) 

484 ,4 1 485 

36 1 

N - (2- ( (2-(d imet i l am i no)et i l ) (met i l ) am i no) - 

5- (t r i fl uoromet i l ) fen i I ) -4-fl uo ro-3- ((3-(4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l )ox i )benzam ida 

• 

I . 01 

914311 

No•Ne••■■ 40 

eti, 

F 

(Ejem lo de refe rencia) 

584 , 58 585 

362 

N - (2- ( (3- 

(d imet i lam i no)p rop i l ) (met i l )am ino) -5- 

(t r i fl uo rometi l ) fen i I ) -4-fl uo ro-3-( (3-(4-

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n -2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxp benzam ida 

Hie 

t4 * 

Kim - 

F 

(Ejemp lo de referencia) 

598 ,6 599 

363 

4-fl uo ro-3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) -N-(2-(4-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i I ) -5- 

(t r ifluo romet i l )fen i l ) benzam ida 

142WIlYttl 

. I. 

. 

F 

(Ejemplo de referend a) 

582 , 56 593 

114 
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364 

N -met i l -4- (2- ( (2-met i l -5- ((6-(tr ifluo romet i l ) - 

2 , 3-d i h i d ro- 1 H- i ndo 1- 1 - 

i l ) ca rbon i l ) fen i l )ox i )-3-p i r id i n i I ) -2- 

p i r im i d i nam i na 

505 , 5 506 

365 

N -met i l -4- (2- ( (2-met i l -5- ( (7- (t r ifluo romet i l ) - 

3 , 4-d i h i d ro- 1 (2H ) - 

q u i no l i n i l )ca rbon i l )fen i l ) ox i ) -3-p i r i d i n i I ) -2- 

p i r im i d i nam i na 

li KC g 

6 j 

o 

  

V  

5 1 9 , 52 520 

366 

4-fluoro-3- ( (3- (4- (met i lam i no) - 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (2-( (2- ( 1 - 

p i rro l i d i n i l )et i l )ox i )-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

H
 

C-ls . 0 

(Ejemplo de referend a) 

597 , 57 598 

367 

2-fl uoro-5- ( (3-(4- (met i lam i no) - 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (24(2- ( 1 - 

p i rro l i d i n i l )eti l ) ox i )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

ii.c. n 

14N 0 

Cr' 

(Ejemplo de referenc i a) 

597 , 57 598  

368 

2-fluoro-5- ( (3-(4- (met i lam i no) - 1 , 3 , 5- 

t r iaz i n-2- 1 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )- N - (2- (4-met i l - 1 - 

p i pe razi n i I ) -5- 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) benzam ida 

141 

• IA& 

lir 

Hi • , ' 

4.0 

(Ejemplo de referenc ia) 

582 , 56 583 

369 

N - (2- ( (3-  

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l ) am i no)-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i I ) -2-fluo ro-5- ( (3- (4- 

(met i lam i no)- 1 , 3 , 5-t r i az in-2- i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

HiCilg4 

N 

gii, H:510.**F 
Hae14.0"...■ 4 

598 ,6 599 
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ES 2 505 090 T3

 



(E j emp lo de refe rencia) 

370 

2-fl uoro-5-( (3- (4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-24) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

F 

F F 

(Ejemp lo de refe rencia) 

484 ,4 1 485 

37 1 

2-fl uo ro-5- ( (3- (4-(met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )-N - (2- (met i l ox i )- 

5- (t r i fl uo romet i l )fen i l ) benzamida 

t i  r t .  

Ncr Nir ) 
N , N 

ir 

H 

F F 4 

- 

(Ejemp lo de refe renda) 

5 1 4 ,44 5 1 5 

372 

N- ( ( 1 R) - 1 -cicl ohex i l et i l )-2-fl uoro-5- ( (3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-tr i az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

11,C'
11 

. ,gir 

lir 
F 

0 NH 

' lize 

(Ejemplo de referend a) 

450 ,5 1 45 1 

373 

2-fl uo ro-5- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5- 

t r iaz i n-2-0-2-p i r i d i n i l ) ox i )- N - (2- ( 1 - 

p i pe ri d i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida  

Hicisg.)4 

rm welt; 

dan 

IP 

F 

(Ejemp lo de referenc ia) 

567 , 54 568 

374 

2-fl uoro-5- ( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2- ( 1 - 

p i rro l i d i n i I ) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 
0 N 

...lib 4D 
w 

552 , 53 553 

375 

2-fl uo ro-5- ( (3- (4- (met i lam ino)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (3- 

( (t r ifl uo romet i l ) ox i )fen i l ) benzam ida 0 NH 

:0**04"F 
F 

(E jemp lo de refe renc ia) 

500 ,4 1 50 1 

116 
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376 

4- (2- ( (4-fl uoro-3 ((6- (t ri fl uo romet i l ) -2 , 3- 

d i h id ro- 1 H - i ndo1 - 1 - i l )carbon i pfen i l )ox i ) -3- 

p i r id i n i I ) - N -meti l - 1 , 3 , 5-tri az i n-2-am ina 

KC. 

IP 

, 

(Ejemplo de refe rencia) 

5 1 0 ,45 5 1 1 

377 

4- (2- ( (2-fluo ro-5- ((6- (t r ifluo romet i l ) -2 , 3- 

d i h id ro- 1 H - i ndo 1 - 1 - i l )ca rbon i pfen i l )ox i )-3- 

p i r i d i n i I )- N-meti l- 1 , 3 , 5-t r i az i n-2-am ina 

Ite )4 

(Ejemp lo de referenda) 

5 1 0 ,45 5 1 1 

378 

4-fl uo ro-3-( (3- (4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - (3- 

( (t r i fl uo romet i l )ox i ) fen i l ) benzam ida 

11 rt. ii.e. y 1 

l' ..5. 

0 „Ill 

(Ejemp lo de refe renda) 

500 ,4 1 50 1 

379 
4-meti l -3- ( (3- (4- (met i l am i no) - 1 , 3 , 5-triaz i n- 

2-0-2-p i r i d i n i l ) ox i )- N -fen i l benzam ida 

NC. 1 

0 

. 

••■ N 10 io 

0 

(Ejemplo de referend a) 

4 1 2 ,45 4 1 3 

380 

4-met i l -3- ( (3-(4-(met i lam i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-

2- i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )-N - (2- 

(met i l ox i ) fen i l )benzamida 

11 _ 
Kee ir

N 
.-41 

01 

- Oki 

db _
CH, 

(Ejemp lo de refe renc ia) 

442 ,48 443 

38 1 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n- 

2- 1 1 ) -2-p i r id i n i Dox i )-N - (4- ( 1 - 

meti leti l ) fen i l ) benzamida 

H3c-Ltr N,...1 

N 

. 

(104 

H3 

10 CH 

0 

(Ejemplo de refe renda) 

454 , 53 455 

117 
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382 

N - (4-fl uoro-3- (t r ifluo rometi l )fen i I ) -4-met i l -

3- ( (3- (4- (meti lam ino)- 1 , 3 , 5-triaz i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida  

H3c" YNI 
Ii3 

0 ilo 

11101 

(Ejemp lo de refe rencia) 

498 , 44 499 

383 

4-met i l -3- ( (3-(4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t r iaz i n-

2- i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2-met i l -3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

tsi k, H C.
 
1M
 ) 

• ipi 

lis F 

(Ejemplo de referend a) 

494 ,48 495 

384 

4-met i l - 3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t r i az i n- 

2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- (meti lox i )-5- 

(trifluo rometi l ) fen i l ) benzam ida 

H3 

0 rai6 

N. N 
 

so 

i 

(Ejemp lo de refe renda) 

5 1 0 ,47 5 1 1 

385 

4-met i l -3- ( (3-(4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-

2- i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )- N - (2- ( 1 - p i rro l id i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

H.3WititIli 

6: 

(Ejemplo de refe renda) 

549 , 55 550 

386 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-triaz i n- 

2- i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N- (2- (met i l ox i )-5- 

(fen i lox i )fen i l ) benzam ida 

H3C. Y-) 
N . N 

I
N 

0 a" IS 

Mr  

lir 

NO. . 

(Ejemplo de referend a) 

534 , 57 535 

387 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2- 1 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )-N - (4- (met i l ox i )- 1 , 1 ' - 

b ifen i 1 -3- i l ) benzam ida 

4 k 

1110 

•-.. N 

1110 

"30
0

 

(Ejemplo de referend a) 

5 1 8 , 57 5 1 9 
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388 

N-(5- ( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -2- (met i lox i )fen i 1 ) -4- 

met i l -3- ( (3- (4-(met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 

i l ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

/13 
C 

0 
# 

.0 
HsC 

de refe rencia) 

498 ,58 499 

389 

N - (2 , 5-b i s (et i l ox i )fen i I )-4-met i l -3- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

iiEjemp lo 

c# 

fl
 

IIIrl 

: 

3 

(Ejemp lo de refe rencia) 

500 , 56 50 1 

390 

4-met i l -3- ( (3- (4- (meti l am ino)- 1 , 3 , 5-triaz i n- 

2- i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2-met i l -5-( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

H3c33y, i‘ 

N N 
H3 

0 

0 Ns. N 10 

01-13 

(Ejemplo de referend a) 

468 , 56 469  

39 1 

4-met i l -3-( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n- 

2- i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i )- N - (3- 

( (fen i lmet i l ) ox i ) fen i l ) benzam ida 

a N 
HA. i 1 

N r N 

0 i" 

--.. N Lir 110 

(Ejemp lo de referend a) 

5 1 8 , 57 5 1 9 

392 

N - ( 1 , 1 ' - b i fen i 1 -3- i 1 ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

(met i l am i no) - 1 , 3 , 5-tr i az i n-24) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )benzam ida 

N . N 

0 110 

1 
•••• N 11101 

O h 110 
(Ejemplo de referend a) 

488 , 55 489  

393 

N-(3- (eti lox i )fen i I )-4-met i l -3- ( (3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-tri az i n-2- -2- 0 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

HaC# Y 
N ... N 

• 

16 

411 
i 

456 , 5 457  
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(E j emp lo de referenc ia) 

394 

4-met i l -3- ( (3- (4- (meti l am ino) - 1 , 3 , 5-triaz i n- 

2- i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )- N - (3- ( ( 1 -
 

met i l et i l ) ox i ) fen i l ) benzam ida 

H3e4Y 1 
N N 

H3 

0 • 

1101 

(Ejemp lo de refe renda) 

470 , 53 47 1 

395 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-

2- i 1 ) -2-p i r id i n i poxi )-N - (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

N 
H3c-gY '1 

143 

AO 

IP 
0 

(Ejemplo de refe renc ia) 

480 ,45 48 1 

396 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-

2- i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i) -N-(3- 

( (t r ifluo romet i l )ox i ) fen i p benzam ida 

11 N 

H3C# I s) 

0 

' S F '... N 

(110 
0 

(Ejemplo de referend a) 

496 ,45 497 

397 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t r i az i n- 

2- 1 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) -N -(3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l )ox i ) fen i l ) benzamida 

NC' 11y NI 
N .. N 

H3 

0 

411 
0 

(E j emp lo de refe renda) 

528 ,46 529
 

398 

N- (3- (hexi lox i ) fen i 1 )-4-met i l -34(3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

Hac" 

. 

(Ejemplo de referencia) 

5 1 2 ,6 1 5 1 3 

399 

N- (3- (2 , 5-d imet i l - 1 H -p i rro l - 1 - i l )fen i 1 ) -4- 

met i l -3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 

i l ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

H30.14IN.1 

# 

4111 

l't 

N \ 

NC 

(Ejemp lo de refe renc ia) 

505 , 58 506 
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400 

N- (5- ( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -3- i soxazol i I ) -4-met i l -

3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 

N3 

iiis fis H3 

CH3 

.0 

0 pi N 

(Ejemp lo de refe renc ia) 

459 , 5 1 460 

40 1 

N -meti l -4- (2- ( (2-met i l -5-((6-(trifl uoromet i l ) - 

1 H - i ndo 1 - 1 - i l ) ca rbon i l )fen i l ) ox i )-3-p i r id i n i I ) - 

1 , 3 , 5-t ri az i n-2-am i na 

11 ht, 
H3c- I ) 

H3 

SO 

, 
* 

(Ejemp lo de refe rencia) 

504 ,47 505 

402 

N - (ci cl ohex i lmet i l ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in-24)-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

11 N-
H3c. y -1 

N N 

N 

(Ejemplo de refe renc ia) 

432 , 52 433 

403 

N - ( ( 1 R) - 1 -ci cl ohex i l eti l )-4-met i l-3- ( (3-(4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

H3c'n'll"t1 
N N 

0 

N 10 
913 

')0 

(Ejemp lo de refe renda) 

446 , 55 447 

404 

N4( 1 8) - 1 -cicl ohex i l et i l ) -4-met i l-3- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n -2-0-2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

143eliNir 141 

N ...- N 

• 

SO 

(Ejemp lo de refe renda) 

446 , 55 447 

405 

4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n- 

2- i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) -N - ( (3- 

(tr ifluorometi l ) fen i l )meti l ) benzam ida 

il N 

Hie I 

0 

IN 01 

1111111 

494 ,48 495 
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(Ejemplo de referend a) 

406 

N - (3 , 3-d imet i l b ut i l ) -4-met i l -3- ( (3-(4- 

(met i l am ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 

0 

Na 

o 
CR43 

(E j emp lo de refe rencia) 

420 , 5 1 42 1 

407 

N- (2-fl uo ro-5- (tr ifl uorometi l )fen i I )-4-meti l- 

3- ( (3- (4- (met i l am i no) - 1 , 3 , 5-tr i az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

F • I* 

11101 

(Ejemplo de referenc ia) 

498 ,44 499 

408 

N - (2 , 2 , 3 , 3 ,4 ,4 ,4-heptafl uo robut i l ) -4-met i l - 

34(3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

II hk, H3c- y I 
N N 

0 

\ N 1110 
F F 

F 
o 

F F F F 

(Ejemp lo de refe rencia) 

5 1 8 , 39 5 1 9 

409 

N - (3 , 5-d i clo rofen i I ) -4-meti l -3- ( (3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-tr i az i n-2- -2- 

p i r i d i n i pox i )benzam ida

0 

11 i■ 

N N 

(011 

48 1 , 34  48 1  

4 1 0 

N - (2 , 3-d i c l o rofen i 1 ) -4-meti l -34(3- (4- 

(met i l 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 ) benzam ida  

N 

0 

40 

0 C1 

(Ejemp lo de refe renda) 

48 1 , 34 48 1 
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4 1 1 

2-fl uo ro-5- ( (3- (4-(met i l am i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- i l ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2- ( (4-meti l - 1 - 

p i pe raz in i l )met i l )- 5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

11)4 NI 

WI 

.. 

Hie 
F 

(Ejemp lo de refe rencia) 

596 , 59 597 

4 1 2 

2-fl uo ro-5- ((3-(2- (met i lam ino) -4- 

p i r i nn i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i ) -N- (2-( (4-meti l - 1 - 

p i pe raz in i O nnet i l ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i p benzam ida 

c' 

KG' 

595 ,6 596  

4 1 3 

2-fl uoro-5- ( (3-(4- (met i lam 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 )-N - (2- ( 1 - 

p i perazi n i I ) -5- 

(t r i fl uo rometi pfen i l ) benzam ida 

• 

4 

F 

(Ejemp lo de referenda) 

568 , 53 569 

4 1 4 

N - (3 , 5-b i s ( (2 , 2 ,2-tri fl uo roeti l )oxpfen i 1 ) -4- 

met i l - 3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 

0-2-p i r i d i n i pox i )benzam ida 

. ik.) • 

101 filL 

ir 

P 

(Ejemp lo de refe renda) 

608 ,5 609 

4 1 5 

4-met i l - 3- ( (3- (4-(nnet i l a nn i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-

2-0-2-p i r i d i n i l ) ox i )-N - (2- (4-morfo l i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

II 

N N 

0 

(E iemp lo de refe renda) 

565 , 55 566 

4 1 6 

N - (2-c l o ro-5- (tr ifl uo romet i pfen i 1) -4-met i l -3- 

( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

fileitijN-11 

14 ... N 
H3 

10 

# 

v 

5 1 4 , 89 5 1 5 
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(E jemp lo de refe rend a) 

4 1 7 

N - ( 1 , 3-d ifen i 1 - 1 H-p i razol -5-0-4-met i l -3- 

( (3- (4- (meti lam ino)- 1 , 3 , 5-triazin-2- 0)-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

/430111" 

0 
* 

I 

. • 

(Ejemp lo de referenda) 

554 , 6 1 555 

4 1 8 
4-meti l - 3- ( (2 ' - (meti lam ino)-3 , 4 '- b i p i r i d i n-2-

i l ) ox i )-N -fen i l benzamida 

■.. N 

0 loi 

110 

4 1 0 ,48
 

4 1 0 ,48 4 1 1 

4 1 9 
4-meti l -34(2 ' -( (2 ' -3 ,4 ' -3 ,4 ' -2- 

i l ) ox i )-N - (2- (met i l ox i )fen i l )benzam ida 

HICJL() 

0 

I 
••... N SO 

4 

. ,, 
ci ç 

440 , 5 44 1  

420 
4-meti l -3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l )ox i )- N - (4- ( 1 -met i l eti l ) fen i l ) benzam ida 

/ 

Hi 

SO CK, 

452 , 56 453 

42 1 

N- (4-fl uoro-3- (t r ifl uo rometi l )fen i 1 )-4-meti l-

3- ( (2 ' - (met i l am ino)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

I-13C' 

.e 

143 

F 

•••-. N 40 to 

0 

496 ,46 497 

422 

4-met i l -3 ( (2 ' - (nnet i l am i no)-3 , 4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i )- N - (2-met i l -3- 

(t r ifluo rometi l ) fen i l ) benzam ida 

I-13C' 

1 AO 
••••• N 

4111 

H 3 F 

492 , 5 493 
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423 

4-met i l- 3- ( (2 ' - (meti l amino)-3 , 4 '- b i p i ri d i n-2- 

i l ) ox i )-N - (3- (met i l ox i ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i p benzam ida 

H3 

■ N .1  
508 , 5 509 

424 

N - (3 , 5-b i s ( (2 , 2 , 2-t rifl uo roeti l ) ox i )fen i1 ) -4- 

meti l -3- ( (2 ' - (meti lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2- 

1 1 )ox i ) benzam ida 

H3c-
4 

.... N  

WI 
N 
11 

606 , 52 607 

425 

4-meti l -34(2 '- (met i l ann i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i )-N- (2-(4-morfo l i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uoromet i pfen i l ) benzann i da 

/1 

.  

IP 

... 

563 ,58 564 

426 

4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' -b i p i ri d i n -2- 

i l )ox i )- N - (2- ( 1 - p i rro l id i n i 1 ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

H3C. 

H3 

IN 0 

... 110 

O 

547 , 58 548 

427 

N-(2-cl o ro-5- (trifl uo romet i pfen i 1 ) -4-met i l -3- 

( (2 ' - (met i l am i no)-3 , 4 ' - b i p i ri d i n-2- 

1 1 ) ox i ) benzam ida 

rkl 
113C" 

.... N IP 0 

.. 

5 1 2 , 92 5 1 3 

428 

4-met i l -3-( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' -b i p i ri d i n -2- 

i l ) ox i )- N - (2- (met i lox i )-5- 

(fen i l ox i )fen i l ) benzam ida

 

. 

.." 
I 

■ N 1110 iiiiiii 

.0 
NC 

532 , 6 533 

125 

ES 2 505 090 T3

 



429 

4-meti l - 3- ( (2 ' - (met i l am ino) -3 ,4 ' -b i p i ri d i n-2- 

i l ) ox i )-N - (4- (met i l ox i )- 1 , 1 ' - b i fen i I -3- 

i l ) benzam ida 

tsi 
K3C- 

t+1,,‘ 
1 

.0' 

■ 
(N 

iiii- 100 

1110' 

10 

NG' 

5 1 6 ,6 5 1 7 

430 

N - (5- ( 1 , 1 -d imet i leti l ) -2- (met i lox i )fen i 1 ) -4- 

met i l -3- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i )benzam ida 

ti 
H,C" 

%... 
I 
N *H5  

4111IPF 

NW . 

496 ,6 1 497 

43 1 

N -(2 , 5-b i s (eti l ox i )fen i I )-4-met i l -3-( (2 ' - 

(met i l am ino)-3 , 4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) benzamida 

NG" 1 

N 

• 

g 
, • 

F 
CH, 

498 , 58 499 

432 

4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am ino) -3 ,4 ' -b i p i ri d i n -2- 

i l ) ox i ) -N- (2-met i l -5-( 1 - 

met i let i l ) fen i l ) benzamida 

NC' 

•-... 

1 

N 

H3 

soH3C CH3 

OS 
466 , 58 467 

433 

4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am ino) -3 ,4 ' -b i p i ri d i n -2- 

i l ) ox i )-N - (3- ( (fen i lmet i l ) 

ox i )fen i l ) benzam ida 

• 

■ N 

. 

40 f il„ 40 
‘..., 

5 1 6 , 6 5 1 7 

434 

N - ( 1 , 1 ' -b i fen i 1 -3- 1 1 ) -4-met i l -3- ( (2 ' - 

(meti lam ino)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i )benzam ida 

H3c-
, 

1 

0 AO 

OS 
0 

486 , 57 487 
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435 

N - (3- (et i l ox i ) fen i 1 ) -4-meti l -3- ( (2 ' - 

(met i l am i no)-3 ,4 ' -b i p i r i d i n-2- 

i pox i )benzamida 

- 

1 
••••. N 11110 . Am 

IIAPPI 

454 , 53 455 

436 

4-meti l - 3- ( (2 ' - (met i l am i no) -3 , 4 ' - b i p i ri d i n-2- 

i l ) ox i )-N - (3- ( ( 1 - 

met i l eti l ) ox i ) fen i l ) benzam ida  

H 

H3C 1 

I 
100 

H3 

• CH) 

IP 

468 , 55 469 

437 
4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am ino) -3 ,4 ' -b i p i ri d i n-2- 

i l ) ox i )-N - (3- (tr ifluo rometi l ) fen i l ) benzam ida 

11 
H3C. 

/ 
H3 

Cr 
IP ils 478 ,47 479 

438 

4-met i l -3- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i )-N - (3- ( (t r i fl uo romet i l ) 

ox i )fen i l ) benzam ida 

H3c- 4 

I4 

••••, N IP 
0 

F 

• 

SI 

494 ,47 495 

439 

4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' -b i p i ri d i n-2- 

i l ) ox i )- N - (3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tet rafl uo roet i l ) ox i ) fen i l ) benzamida 

Hs - 

H3
 

/ 
I * 

%.. N 

F F 

. 

* 

526 ,49 527 

440 

N - (3- (hex i l ox i )fen i I )-4-met i l-3- ( (2 ' - 

(meti l am ino) -3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

HS 

0 
• 

10-I 

C14, 5 1 0 , 63 5 1 1 
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44 1 

N- (3- (2 , 5-d imeti l- 1 H-pi rro l - 1 - i pfen i l )-4-

met i l -3- ( (2 ' - (meti lam i no)-3 ,4 ' -b i p i r id i n -2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

HS ' 

• 46, 

■ N Mr 

4 
R, 

N ¼ 

HaC 

503 ,6 504 

442 

N - (5- ( 1 , 1 -d imetflet i l ) -3- i soxazol i 1) -4-meti l - 

3- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n -2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

H3C-

fts 

C 
cH3 

■ N 01 CH3 

0 

457 , 53 458  

443 

N - ( 1 , 3-d i fen i 1 - 1 H -p i razo l-5-0-4-met i l -3- 

( (2 ' - (met i lam ino) -3 ,4 ' - b i p i ri d i n -2- 

1 1 ) ox i ) benzann ida 

Ha 

I
N 

4 

552 ,63 553 

444 

N -meti l -2- ( (2-meti l -5- ( (6-(t rifl uoromet i l ) - 

1 H- i n do 1- 1 4 )ca rbon i l ) fen i l )ox i )-3 ,4 ' - 

b i p i r i d i n-2 ' -am i na 

H3c. 4 

HI 

0 
.." F 

••■ N IP 

0 N it 

502 ,49 503  

445 

N- (c i cl ohex i l met i l ) -4-met i l -3- ( (2 ' - 

(met i l am i no) -3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

KA' . 

I 

o rQ 

430 , 55 43 1 

446 

N - ( ( 1 R)- 1 -cic lohex i l et i l )-4-meti l-3- ( (2 ' - 

(met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i )benzam ida 

./ 

I 

■ N 110 
C. lis 

, 

444 , 58 445 

128 
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447 

N - ( ( 1 S) - 1 -cicl ohex i l eti l ) -4-meti l-3- ( (2 ' - 

(meti l am ino)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i )benzam ida ■ N 111011 
444 , 58 445 

448 

4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' -b i p i ri d i n -2- 

i l ) ox i ) -N - ( (3- 

(t r ifluo romet i l )fen i l )met i l ) benzam ida 

NC" N 

'%. IN 1.1 
F F 

O F 

492 , 5 493 

449 

N- (3 , 3-d imet i l b ut i l ) -4-met i l -3- ( (2 ' - 

(met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

NO' 

/ 

•••• N I.1 
H3 

0 N 
H RH' 

4 1 8 ,54 4 1 9 

450 

N - (2-fl uoro-5- (t r ifl uo rometi l ) fen i I ) -4-met i l -

3- ( (2 ' - (met i l am ino)-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

H3c- 1:1 

F 

".... N 1101 *

 496 ,46 497 

45 1 

N - (2 , 2 , 3 , 3 ,4 ,4 ,4-heptafl uo robut i l ) -4-met i l - 

3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 , 4 '- b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

143C" " 

■. N IPS 
F 

F 
o N 

H F F F 

5 1 6 ,4 1 5 1 7  

452 

N - (3 , 5-d i c lorofen i I ) -4-met i l -3- ( (2 ' - 

(met i l am ino)-3 , 4 '-b i p i r i d i n-2- i l ) 

ox i ) benzam ida 

M 
HiC 

C1-13 

• 

N 

0 so 

lb 

479 , 37 479 
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453 

N - (2 , 3-d i cl o rofen i 1 ) -4-meti l -34(2 ' - 

(meti l am ino)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

NC' 

• 

-... N 1110 aidal- 

4•111• 111 

479 , 37 479 

454 

2-fl uo ro-5- ( (3- (4-(meti lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- ( ( 1 - 

meti l et i l )ox i ) fen i l )benzam ida 

keiliNIN 

. 

& • 

oi H3 

.1111111 0 ais 

(Ejernplo de referenda) 

474 ,49 475 

455 

N - (2- ( (3- 

(d imeti lam in o)p ropi l ) (meti l )am i no)-5- 

(t r ifl uo rometi l ) fen i I ) -2-fluoro-5- ( (3- (2- 

(met i l 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 )benzam ida 

tisc-

- 

, 
• 

,,. . 

• 

- 

597 ,6 1 589 

456 

2-fl uo ro-5- ( (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 l )ox i )-N-(2- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i 1) -5- 

(t r ifluo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

HIc• ...NI o 

58 1 , 57 582 

457 

2-fl uoro-5- ( (3- (2- (met i lam ino) -4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )-N - (3- 

( (t r i fl uoromet i l ) ox i )fen i l ) benzam ida 

14.c.111:p 

af3.12..F 

o rot: 

. ...0.414 

499 ,42 500 

458 

2-fl uoro-5- ( (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 ) -N - (3- ( ( 1 - 

met i let i l ) ox i )fen i l )benzam ida 

HA' 

0 js..N1H 

0-'01H3CH, 

473 ,5 1 474 
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459 

N - (24(3R)-3- (d imet i lam ino) - 1 -p i rro l i d i n i 1 ) - 

5- (t r i fl uo romet i l ) fen i I ) -2-fl uo ro-5- ( (3-(2- 

(met i lam i no)-4-p i rim id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxp benzam ida HA 

Ha 
• 

595 ,6 596 

460 

N-(2-( (2- (d imet i l am i no)et i l ) (met i l )am ino)- 

5-(tr ifluoromet i l ) fen i I ) -2 -fl uo ro-5-((3-(2 - 

(met i lam i no)-4-pi rim id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxp benzam ida 

N 111111 

191 

Hs 41 

F . 

583 ,59 584 

46 1 

N- (2- ( (3S) -3- (d imet i l am i no)- 1 -p i rro l id i n i ly 

5- (t r i fl uoromet i l ) fen i 1 ) -2-fluoro-54(3- (2- 

(met i l am ino) -4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

. * 

4 

595 ,6 596 

462 

2-fl uo ro-5- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r iaz i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- ( ( ( (2S)- 1 - 

met i l -2-p i rro l i d i n i l )met i l ) ox i )-5-  

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

HA'4It% 

, 
,110 

Cr

o 

- 
Cf43 

(Ejemp lo de refe rencia) 

597 ,57 598 

463 

2-fl uo ro-5- ( (2 ' - (met i lam i no) -3 ,4 ' -b i p i ri d i n-

2- i l ) ox i )- N - (3- ( ( 1 - 

met i l et i l ) ox i ) fen i l) benzam ida 

HAW 

0 NH 

0 

472 , 52 573 
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464 

N-(2 - ( (2-(d imet i l am i no)et i l ) (met i l ) am i no)- 

5- (t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -2-fl uo ro-5- ( (2 ' - 

(met i l am i no) -3 , 4 ' -b i p i r i d i n -2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

F 

Illerp13 

F 
F 

l'Anrt:81 

582 ,6 583 

465 

N- (2-( (3R) -3-(d imet i l am ino)- 1 -p i rro l i d i n i I ) - 

5- (t r ifluo romet i l ) fen i I ) -2-fl uo ro-5- ( (3-(4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-triaz i n-2- 1 1 ) -2- 

p i rid i n i l ) oxi) benzam id a 

• 46., 

N. N tir 

, 
Kg 

)414" 

F 

(E j emplo d e refe renda) 

596 , 59 597 

466 

N- (2- ( (3S) -3-(d imet i l am i no)- 1 -p i rro l id i n i I ) - 

5- (t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -2-fl uoro-54(3- (4- 

(met i l am ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

0  

•  

4 6 .  

111P 

PW.ti HN ' 0 

11:6 

(Ejem i lo de refe renda) 

596 , 59 597 

467 

N - (2- ( (3R)-3- (d imet i l am i no)- 1 -p i rro l id i n i 1 ) - 

5- (t r ifluoromet i lyfen i 1 ) -4-met i l -3- ( (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 l ) oxp benzam ida 

I 

KAc. 
- 

4 

NC i, 

Hi 

59 1 , 63 592 

468 

N - (2- ( (3S)-3- (d imet i l am i no)- 1 -p i rro l id i n i I ) - 

5- (t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -4-met i l -34(3- (2- 

(met i l ami no) -4-p i rim id i n i 1 ) -2 -

 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

if,c31?r, 

Kg .04 H 0 

HIS 

59 1 ,63 592 

469 

N-(3- (et i lox i ) fen i I )-2-fl uo ro-5- ((3- (4- 

(met i lam i no)- 1 , 3 , 5-t r i az in-2-0-2- 

p i r id i n i l )ox i ) be nzam ida 

6 
Cr" CHJ 

(Ejemp lo de refe rencia) 

460 ,47 46 1 
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470 

2-fluoro-5- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )-N - (3- 

(fen i lox i ) fen i l ) benzam ida 

Wili% 

a to. 

F 

&o 4 
o 

(Ejemplo de referend a) 

508 , 5 1 509 

47 1 

2-fl uo ro-5- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' -b i p i ri d i n -

2- 1 1 ) ox i ) -N - (2-( (4-met i l - 1 - p i pe raz i n i l )met i l ) - 

5- (t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

KC. 

4 

594 , 6 1 595 

472 

N - (2- ( ( (3R)-3- (d imet i lam ino)- 1 - 

p i rro l i d i n i l )met i l ) -5- (t rifluo romet i pfen i 1 ) -2- 

fl uo ro-5- ( (3- (2- (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 l ) ox i ) benzamida 

' 

• wri 0 

/13C- 0H. 

609 ,63 6 1 0 

473 

N-(2- ( ( (3R) -3- (d imet i l am i no)- 1 - 

p i rro l i d i n i l )met i l ) -5- (t r i fl uo romet i l )fen i 1 ) -2- 

fl uoro-54(3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t riaz i n-

2 - i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) benzamida 

,N  
Ka / 1 

N 

. isi 

1400 - 
4C2is 

(Ejemp lo de refe rend a) 

6 1 0 , 6 1 6 1 1 

474 

N - (2- ( ( (3S)-3- (d imet i l am ino)- 1 - 

p i rro l id i n i pmet i l ) - 5- (t rifluoromet i l ) fen i 1 ) -2- 

fl uo ro-5- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t r i az i n- 

2- 1 1 ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzamida 

çc 

o 
1 
N 

MN 0 

NC"' 
cli, 

(Ejemp lo de refe renda) 

6 1 0 ,6 1 6 1 1 
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475 

N - (2- ( ( (3S)-3- (d imet i l am ino) - 1 - 

p i rro l id i n i pmet i l ) -5-(trifl uo romet i l ) fen i 1 ) -2 - 

fl uoro-5- ((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 ) oxp benzamida 

N 

cHs 

609 ,63 6 1 0 

476 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2- (met i l 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 )-N- (2- (met i l ( 1 - 

met i l -3-p i rro l id i n i l ) am ino)-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

, s.c. ' 

Hoer
 

4 . 
, 

' ' 

II 4t 
595 ,6 596 

477 

N - (3- (et i l ox i )fen i 1 ) -2-fl uo ro-5- ( (2 ' - 

(met i l am ino) -3 ,4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l )ox i )benzam ida 

No.§ 

0 

, 
11

CH, 

458 ,49 459 

478 

2-fl uo ro-5- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )- N - (2- (met i l ( 1 - 

met i l -3-p i rro l i d i n i l ) am i no)-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

"3112 

LA 

?ism 0 

HP° 

(Ejemplo de refe renc ia) 

596 ,59 597  

479 

2-met i l -6- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im id i n i 1 ) - 

2- p i r id i n i l ) ox i ) -N- (3- ( 1 -met i l et i l ) fen i 1 ) -4- 

p i r i d i nca rboxam ida 

454 , 53 455 

480 

2-met i l -6- ( (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 )ox i )- N - (3- (met i lox i )-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i I ) -4-p i r id i ncarboxam ida 

li 
Ne y 

o NH 

N . 

5 1 0 ,47 5 1 1 

134 

ES 2 505 090 T3

 



48 1 

N- (2- ( (3- 

(d imeti lam i no) p rop i l ) (met i l ) am i no)-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i I ) -2-fluoro-4-met i l -5- ( (3- 

(2- (met i l 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 )benzam ida 

H1C' 

I 
N 

c Ha MatL6 C); 

F 

F 

6 1 1 , 64 6 1 2 

482 

N - (24 (3R)-3- (d imet i l am i no)- 1 -p i rro l i d i n i 1 ) - 

5- (t r ifluo rometi l ) fen i I ) -2-fluoro-4-met i l -5- 

( (3- (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 )benzam ida  

tib 

609 ,63 6 1 0 

483 

2-fl uo ro-4-met i l -5-( (3- (4- (met i l am i no)- 

1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzamida 

)44 

(Ejemp lo de refe rencia) 

472 , 52 473 

484 

2-fl uo ro-5-( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2- (meti l ( 1 - 

met i l -4-p i pe rid i n i l ) am ino)-5- 

(t r i fl uo rometi l )fen i pbenzam ida 

• 

10 

. 

Hac' 

(Ejemp lo de refe rencia) 

6 1 0 , 6 1 6 1 1 

485 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l ) ox i )-N - (2- (met i l ( 1 - 

met i l -4-p i peri d i n i pann i no)-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida

4430-
li g4 

tpl.°H 

It 

1: 5 

}W°' 4 

609 ,63 6 1 0 
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486 

3-b romo-5-( (3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r i nn i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )-N-(3- ( 1 - 

meti l et i l )fen i l ) benzam ida 

NC' 

4 c  

/11 

5 1 8 ,4 1 5 1 8 

487 

3-b romo-5- ( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- (met i lox i )- 

5 - (t r ifluo romet i l ) fen i l ) benzamida 0 NH 

KC-0 

574 ,36 574 

488 

2-fl uo ro-4-met i l -5-( (3- (2- (met i l 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 ) -N - (2- (met i l ( 1 - 

met i l -4-p i pe ri d i n i l ) am ino) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

• 

cr 
4111 

- 

623 ,65 624 

489 

2-fl uo ro-4-meti l -5- ( (3-(4- (met i lam ino)- 

1 , 3 , 5-t r i az i n-2- i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i )-N-(2- 

(met i l ( 1 -met i l -4-p i pe ri d i n i l )am ino) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

H3CrilY1411 
AIN 

cl 

Neta 

(Ejemplo de refe rencia) 

624 ,64 625 

490 

3-b romo-N- (2- ( (3- 

(d imet i l am i no) p rop i l ) (meti l ) am i no)-5- 

(t r ifl uo romet i l )fen i 1 ) -54 (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 ) ox i )benzam ida 

14,Clig 
N 

r 

N 

NH cH, fli, 

• NN/".../ 14.cHi, 

658 , 52 658
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49 1 

3-b romo-5- ( (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 poxi )- N - (2- (met i l ( ( 1 - 

met i l -3-p i rro l i d i n i l )am ino) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 
• 

4 • 

• *
. 

656 , 5 1 656 

492 

3-fl uo ro-5-( (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 )- N - (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzamida 

KAiir 
N 

. iii.... 

IP 

o NH 

IIII) 

457 , 5 1 458 

493 

3- ( (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 ) ox i )-N - (3- ( 1 - 

met i l et i l )fen i l ) benzam ida 

HICJIY 

tlir 

() NH 

ó c 

439 , 52 440 

494 

2-fl uoro-3- ((3-(2- (met i lam ino) -4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )- N - (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

i4> . 

0 NH 

457 , 5 1 458 

495 

2-fl uo ro-4-met i l -54(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 )- N - (2- (met i l ( 1 - 

met i l -3-p i r ro l i d i n i l ) am i no) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

, 

101 . 

illt . SP 
. 

• lel 

609 ,63 6 1 0 
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496 

2-fl uo ro-4-met i l -5- ( (3- (4-(met i lam i no) - 

1 , 3 , 5-tri az i n-2- i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i )-N- (2- 

(met i l ( 1 -met i l -3-p i rro l id i n i l ) am ino)-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

4 0 . 4 0 

• . ' • 

4 
• 4 

(Ejemp lo de refe rencia) 

6 1 0 ,62 6 1 1 

497 

3-fl uo ro-5- ( (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 pox i )-N - (3- (met i lox i ) - 

5- (t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

Va 

. _ 

„ 

0 ' NH 

HaC• . 4-0 

5 1 3 ,45 5 1 4 

498 

3-fl uo ro-5-( (3- (4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5- 

t r iaz i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- ( 1 - 

met i l et i l )fen i l ) benzam ida 

tiscilikli 

. ..., 

1100 

4 

(E jemp lo de refe renda) 

458 , 5 459 

499 

N - (2- ( (3- 

(d imet i lam i no)prop i l ) (met i l )am i no)-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i I ) -2-fl uo ro-4-met i l -5- ( (3- 

(4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n-2- 1 1 ) -2-  

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

44G)411% 

• . 

6(4 1.1 

ttc-K.."*.• 4 

P 

(Ejemp lo de refe renda) 

5 1 2 ,63 6 1 3 

500 

3-fl uo ro-5- ( (3- (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 ) -N- (2-(met i l ( 1 - 

met i l -3-p i rro l i d i n i l ) am i no)-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

0 

• 111. 

• • 

ill• 

•

4 1111 

• • 

595 ,6 596 
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50 1 

N - (2- ( (3- 

(d i met i lam i no) p rop i l ) (met i l ) am i no)-5- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i I ) -2-fl uo ro-5- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

Fla 

Hs 

(Ejemplo de referend a) 

572 ,68 573 

502 

N - (2- ( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l )am i no)-5- 

(t r ifluo romet i l ) fen i I ) -3-fluoro-5- ( (3- (2- 

(met i l am ino)-4-p i ri m i d i n i I ) -2-  
p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

N 

-4111 
 

597 ,6 1 598 

503 

N -(2-( (3- 

(d imet i l am ino) p ropi l ) (met i l )am ino)-5- ( 1 - 

met i let i pfen i 1 ) -2-fl uoro-5- ( (3- (2- 

(met i l 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 ) benzam ida 

Hsc. 

Ws 
Hsc.

ri 1..3.. r.i lsm.161;m1 

57 1 , 7 572 

504 t r i az i n-2-0-2-p i r i d i n i l ) ox i )- N - (3- ( 1 - 

meti l et i l )fen i l ) benzam ida 

NC. 

• 10
2-fl uo ro-5- ( (3- (4-(met i l am i no)- 1 , 3 , 5- 

, - 

4 14, 

.. 

(Ejemp lo de refe renda) 

458 , 5 459 

505 

2-fl uo ro-5- ( (3-(2- (met i lam 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 ) -N - (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

liso. 

ctt, 

Hs 

457 ,5 1 458 
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506 

N -(2- ( (3- 

(d imet i l am ino) p ropi l ) (met i l )am ino) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i I ) -3-fl uo ro-5- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t r i az in-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

6.

mic-kt1194/4 

4 ? I'la Vs 
„,...ii.. 

I

,  

W  

(Ejemp lo de referenda) 

598 ,6 599 

507 

3-fl uo ro-5- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (2- (met i l ( 1 - 

met i l -3-p i rro l i d i n i l ) am ino) -5- 

(t r i fl uo ro rnet i l )fen i p benzam ida 

• 

• • 

• * 

• 

• • 

4 • 

(Ejemplo de referend a) 

596 , 59 597 

508 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2- (met i lam 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 ) -N-(2- (met i l ( (3R) - 

1 -met i l -3-p i rro l id i n i l ) am ino) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida

 

Viig 

1.4 
P 

ey. 

a : r

F 

595 , 6 596 

509 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2- (met i lam i no)-4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) -N-(2-(meti l ( 1 - 

met i l -3-p i rro l id i n i l ) am ino)-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida  

H3CJIIII) 

 

0,1? 

P 

0,04 

Hir- 
n" 

595 ,6 596
 

5 1 0 

N - (2- ( (3- 

(d i met i l am ino) p ropi l ) (met i l )am i no) -5-( 1 , 1 - 

d i met i let i l )fen i I ) -2-fl uo ro-5- ( (3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-tr i az i n-2-0-2-

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

Hae 

• 

, 
2 __"3 ?Hati 

Hic.. ....,,,,,,„A aiti, 

9111 CH3 

14;17 Ha 

(Ejemp lo de refe renc ia) 

586 , 7 1 587 
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5 1 1 

N-(2- (2- (d imet i lam i no) - 1 , 1 -d imet i l et i l ) -5-  

(t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -2-fluoro-5- ( (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 ) benzam ida 

M N 
Ke %19. 

14 

, 
cHi 

KG
A 

582 ,6 583 

5 1 2 

2-fl uoro-5- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r id i n-

2- i pox i )- N - (2- (met i l ( 1 -met i l -3- 

p i rro l i d i n i l )am i no)-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

. 0 

4 • 

4 . 

, 

II1lk 

41 1110 

• * 

594 , 6 1 595 

5 1 3 

N - (2- ( (3- 

(d imet i l am ino) p rop i l ) (met i l )am ino)-5- ( 1 , 1 - 

d i met i let i l )fen i 1 ) -2-fl uo ro-54(3- (2- 

nn i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2-  (met i l a

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

§ N 

• igha 

IIIlir 

pia gl: i - 0 

tiicelk"." 

CH, 

' i'lsa:43 

585 , 72 586 

5 1 4 
N -fen i 1 -44(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

it 411 

I N 41 

" N
•J 

368 , 39 369 

5 1 5 

N - (2- ( (3R)-3- (d imet i l am ino)- 1 - p i rro l i d i n i 1 ) - 

5- (t r ifluoromet i l ) fen i 1 ) -2-fl uo ro-5- ( (2 ' - 

(met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n -2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

HS . 

• lik. 

lir 

et% 

cis 

594 ,6 1 595 

141 

ES 2 505 090 T3

 



5 1 6 
N -(2 -fl uo rofen i 1 ) -44(3 -(4-p i rim i d i n i 1 ) -2 - 

p i r id i n i l ) oxp benzam ida 

..." 

1101

 

• IP 

386 , 38 387 

5 1 7 
N - (3-fl uo ro-2- (met i l ox i )fen i 1 ) -44(3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )benzam ida 

' 

../ 

' .. C H3 
• 

IP 1 F 

1. AO 

4 1 6 ,4 1 4 1 7  

5 1 8 

N - (2- ( (3- 

(d imet i lam i no)prop i l ) (met i l )am i no) -5- 

et i n i l fen i 1 ) -2-fluo ro-5- ((3-(2-(met 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 ) oxp benzam ida 

Figlig 
0 

6 
• F 

0 NH VH3 

"•?" ,̀,IPi3CH, 

HO 

553 ,64 554 

5 1 9 

N- (2- ( (3- 

(d imet i lam ino) p rop i l ) (met i l )am ino)-5- 

et i n i l fen i I ) -2-fl uo ro-5- ( (3- (4- (met i lam ino)- 

1 , 3 , 5-t r i az i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i )benzam ida 
0 NH 7H, VH3 

14■•• 14*-0,43 

NG 

(Ejemplo de referend a) 

554 ,63 555 

520 

N - (2-( (3-  

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l ) am ino)-5- 

(pentafl uoroet i l ) fen i 1 ) -2-fl uoro-54(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 ) ox i ) benzam ida 

)1( 

ftls 91: 3:: it 

liac." 'N 

647 , 62 648 

52 1 

N - (2- ( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l )am i no)-5- 

( pentafl uo roet i l ) fen i I ) -2-fluoro-5- ((3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az in-2-0-2- 

p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 

9H• 9 

430.
14••• 

(Ejemplo de refe rend a) 

648 ,6 1 649 
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522 

N- (2-( (3- 

(d imet i l am ino) p ropi l ) (met i l )am ino)-5- 

(t r ifl uo romet i l )fen i 1 ) -2-fl uoro-5 ((2 ' - 

(met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n -2- 

i l ) ox i ) benzam ida  

4 
Kg 

I 

o NH cHs V143 

596 ,63 597 

523 

N - (2- ( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l )am i no)-5- ( 1 , 1 - 

d imet i let i l )fen i 1 ) -2-fl uoro-5 ((2 ' - 

(met i l am ino) -3 ,4 ' -b i p i ri d i n -2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

U 
. lig 

,F13 
eN

 
Ha .,.,",,,,,, N 

en3 

584 , 74 585 

524 

N - (5-bromo-2- ( (3- 

(d imet i lam i no)prop i l ) (met i l )am i no)fen i 1 ) -2- 

fl uo ro-5- ( (3- (2- (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 l ) ox i ) benzamida 

11 N 
NC' "•11& 

cii3 9:9:12' 

Br 

608 , 5 1 6 1 0 

525 

N- (3-c loro-2- ( (3- 

(d imet i l am ino) p rop i l ) (met i l ) am ino)-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i 1 ) -2-fluoro-54(3- (2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

HA' 

F 

Fort:
51 ?Hy V13 

r 
a 

632 , 06 632 

526 

N - (3-clo ro-2-( (3- 

fd imet i l am i no)p rop i l ) (met i l ) am i no)-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -2-fl uo ro-54(3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az in-24) -2- 

p i r i d i n i l )ox i) benzam ida 

tiaCil elg 

I 
N 

F 

0 MN 9H. cm, 

N•••• •• N. oil 

CI 

(E iemplo de referend a) 

633 , 05 633 
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52 7 

N-(5-c l o ro-2- ( (3- 

(d imet i l am ino) p rop i l ) (met i l )am i no)fen i 1 ) -2- 

fl uo ro-5- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r i m id i n i ly 

2-p i r id i n i l ) ox i ) benzamida 

HaVil 

• Ai 

Lir 
F 

0 NH Vit4 f.H3 

564 , 06 564 

528 

2-fl uo ro-5- ((3- (4-(met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r iaz i n-2-0-2-p i r i d i n i l )ox i )- N - (3- ( 1 -meti l -4- 

p i pe rid i n i I ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

11 
HA' IN) 

N 

, 

"st2. 

(Ejemplo de refe rend a) 

58 1 , 57 582 

529 

N-(5-b romo-2- ( (3- (d imet i lam i no) 

p rop i l ) (met i l ) am i no)fen i 1 ) -2-fluo ro-5- ( (3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-triaz i n -2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

11 ft_ 
H3G- %if 1 

N 14 

1110 

cHs 91421-1N 0 

r 

(E l emp lo de refe renc ia) 

609 , 5 609 

530 

N - (5-cicl op rop i l -2- ( (3- 

(d imet i l am ino) p ropi l ) (met i l )am i no)fen i 1 ) -2- 

fl uo ro-54(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 ) benzamida 

ksett2r 

14 

14,40. 0.../1■0A 
EN3 cHZ; 

569 ,68 570 

53 1 

N - (5-cicl op rop i l -2- ( (3- (d imet i l am i no) 

p rop i l ) (met i l )am i no)fen i I ) -2-fl uoro-5- ( (3- (4- 

(met i lam ino)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2-0-2- 

p i r id i n i l ) oxp benzam ida 

II 

Ne I% 

CHI Vii" 

' IOLv
 

(Ejemp lo de refe rencia) 

570 , 67 57 1 
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532 

N-(5-c l o ro-2- ((3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l ) amino)fen i 1 ) -2- 

fl uo ro-54(3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2-0-2-p i r id i n i l ) ox i ) benzamida 

11 

NC. 1 1.4 1 
N 

14 

0 NH  

N .,..„......„.N.c ,H6 

0 

(Ejemp lo de refe renda) 

565 , 05 565 

533 

N - (5-c loro-2- (met i l ( 1 -meti l -3- 

p i rro l i d i n i l ) am ino)fen i 1 ) -2-fluoro-5-( (3- (2- 

(met i lam ino)-4-p i r im id i n i 1 )- 2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

Or 

4 OP 

• 

562 , 04 562 

534 

N - (2- ( (d imet i lam i no)meti l ) -5- 

(t r i fl uoromet i pfen i 1 ) -2-fl uo ro-5- ( (3- (2- 

(met 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 ) benzam ida 

1111r 

li 

540 , 52 54 1 

535 

N - (2- ( (d imet i lam i no)met i l ) - 5- 

(t r ifl uo romet i pfen i 1 ) -2-fl uoro-5- ( (3- (4- 

(nnet i l am i no) - 1 , 3 , 5-tri az i n -24)-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida Hic, 
6 14, 

(Ejemp lo de refe rencia) 

54 1 , 5 1 542 

536 

2-fl uoro-5- ((3-(2- (met i lam 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 ) -N - (3-( (4-meti l - 1 - 

p i pe razi n i l )met i l ) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

11 
Hac. I 

• ri&., 

IF 

. 

Ne-
I....- 

595 ,6 596 
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537 

N - (34( 1 , 1 -d i Ox i do-4-t i omorfo l i n i l )ca rbon i 1 ) - 

5- (t r ifluo romet i l ) fen i I ) -2-fl uoro-5- ( (3- (2- 

( nnet i lam i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxp benzam ida 

I. 

644 ,6 645 

538 

2-fl uo ro-5- ( (3- (2- (met i l a nn 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 )-N - (2- ( 1 H- 1 2 4- , , 

t r i azo l- 1 -0-5- 

(t r ifl uoromet i pfen i p benzann i da 

11
 

et. 
NV il) 

0°4 

try (1412:7 

toN 4ik.i 

IP 

550 ,47 55 1 

539 

4-met i l -3- ( (3- (2-(met i l am i no)-4-p i r i mid i n i l ) - 

2-p i r i d i n i l )ox i )- N - (3- ( (4-met i l - 1 - 

p i pe razi n i l )met i l ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

59 1 ,63 592 

540 

2-fl uo ro-N - (2- ( (2- im i no- 1 , 3-oxazo l i d i n-3- 

i l ) met i l ) -5- (t r ifl uo romet i l )fen i 1 ) -5- ( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i ) benzam ida 

58 1 , 53 582 

54 1 

2-fl uoro-N-(2- ( (2- im i no- 1 , 3-oxazo l i d i n-3- 

i l ) met i l ) -5- (tr ifl uoromet i l ) fen i 1 ) -5-( (3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-triaz i n -2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

I. 

(Ejemp lo de refe renda) 

582 , 52 583 

542 
N - (3-b romofen i I ) -2- (4- ( (3- (2- (met i l 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) acetam ida 

r 

490 , 36 490 
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543 
N - (3-fl uorofen i 1 ) -2- (4-( (3- (2-(n - 

4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxpfen i l) acetam ida 
429 ,45 430 

544 

N - (3-fl uo ro-5- (tr ifl uo romet i l )fen i 1 ) -2- (44(3- 

(2- (met i l 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 l ) acetam ida 

497 ,45 498 

545 
3- ( ( (44 (3- (2- (met 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 l ) aceti l ) am ino) benzam ida 
454 ,49 455 

546 

2- (44(3- (2- (met i l 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 1 )-N-(5-met i l -3- 

i soxazo l i l ) acetam ida 

14 

4 1 6 ,44 4 1 7 

547 
N - (3- i soxazo l i 1 )-2- (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 l )acetam ida 
402 ,4 1 403 

548 

2- (44(3- (2- (met 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 pox i )fen i 1 ) -N- (5-met i l - 1 H -p i razo l -3- 

i l ) acetam ida o 

Ic 

4 1 5 ,45 4 1 6 
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549 
2- (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 ) -N -(3 -pi rid i n i l ) acetam ida 

t pi 
Hic. y 

0 

4 1 2 ,45 4 1 3 

550 
2 - (4-( (3 -(2 -(met i l 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 ) fen i 1 ) -N - (4-p i r id i n i pacetam ida 

Pi 

0 

4 1 2 ,45 4 1 3 

55 1 

N-met i l -3- ( ( (4- ( (3- (2- (met i l 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 l )aceti l ) am i no) benzam ida 
o 

468 , 5 1 469 

552 N - (4-c l orofen i 1 ) -2- (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 l ) acetam ida 
445 , 9 1 446 

553 

N-ciclop ropi l -4-met i l -3- ( (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 )benzam ida 

il 

N 

0 

1 375 ,43 376 

554 
, 1 -d imet i let i l )fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )oxp benzam ida 9 H 
424 , 5 425 
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555 

N - (3- ( 1 , 1 -d imet i leti l ) - 1 -met i l - 1 H -p i razo l-5- 

i l ) -3- ( (3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 
0 H 

H r 

428 ,49 429 

556 
N - (5- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) -3- isoxazol i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 0 NH 
4 1 5 ,45 4 1 6 

557 
3- ( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )-N - (4- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 
436 ,39 437 

558 
N - (3-clo rofen i 1 ) -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 
402 , 84 403 

559 
N - (2 , 3-d i h id ro- 1 H - i nden -5- 1 1 ) -3- ( (3-(4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )oxp benzam ida 
408 ,46 409 

560 
3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-N - ( (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 

a NN 

450 ,42 45 1 
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56 1 
N - ( 1 H - i ndazo l-5- 1 1 ) -3- ( (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida IN 
408 ,42 409 

562 
N - ( 1 H - i ndazo l -6- 1 1 ) -3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida o 
408 ,42 409 

563 
3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )-N - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

i 

o 1 

436 , 39 437 

564 
N - (4- ( 1 , 1 -d imeti let i l )fen i I ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 
438 , 53 439 

565 

N - (3- ( 1 , 1 -d imet i l et i l ) - 1 -met i l - 1 H -p i razo l-5- 

i l ) -4-met i l -34(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

442 , 52 443 

566 
4-met i l -34 (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )- 

N-(4-(trifluoromet i l ) fen i l ) benzam ida o ws 
450 ,42 45 1 
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567 
N -(2 , 3-d i h i d ro- 1 H - i nden-5- 1 1) -4-met i l -34(3- 

(4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxi )benzam ida 

i 
N 

o 

422 ,49 423 

568 
4-met i l -34 (3-(4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )- 

N - ( (3- (t r ifl uo romet i l ) fen i l )met i l ) benza rn i da 
464 ,44 465 

569 
N - ( 1 H - i ndazo l-5- 1 1 ) -4-met i l -3-( (3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )benzam ida 

PS 

422 ,45 423 

570 
N - ( 1 H- i ndazo l-6- 1 1 ) -4-met i l -3- ( (3-(4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i )benzam ida o 

422 ,45 423 

57 1 
N - ( ( 1 S )- 1 -c ic l oh ex i l et i l )-3-( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

N

•  

, 

402 , 5 403 

572 
N - (3- (d imet i lam i no)fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 
4 1 1 , 46 4 1 2 
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573 
N- (4-c lo ro-3- (t r ifluo romet i l ) fen i I ) -3- ( (3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxp benzam ida 
0 

470 ,84 47 1 

574 
N- (3-am i no-5-(trifl uo romet i l ) fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i ) benzam ida 
o 

45 1 , 4 1 452 

575 
3- ( (3- (4-p i r im i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )- N -((2- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 
450 ,42 45 1 

576 
N -(3- (h i d rox imeti l ) fen i 1 ) -3- ( (3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) benzam ida 

o NH 

H O 

398 ,42 399 

577 
N - (3 ,4-d imet i lfen i 1 ) -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

c c 

396 ,45 397 

578 
3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) -N- ( (4- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 
NH 

450 ,42 45 1 
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579 
N - (4-(am i noca rbon i l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i ) benzam ida 
4 1 1 , 42 4 1 2 

580 
N - (3- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i) benzam ida 
424 , 5 425

 

58 1 
N - ( 1 - nafta l en i 1 ) -34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 
4 1 8 ,45 4 1 9 

582 
N -fen i 1 -3- ( (3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

ow 

368 , 39 369
 

583 
N - (3 , 3-d imet i l b ut i l ) -3- ( (3- (4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

Nc 

t4 

NH 

C 

376 ,46 377
 

584 
N- (3-clo rofen i 1 ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) benzam ida 

H 

4 1 6 ,87 4 1 7 
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585 
N - (3- (d imet i lam i no)fen i I ) -4-meti l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 0 
425 ,49 426 

586 
N- (4-c l o ro-3- (t r ifluo romet i l)fen i 1 ) -4-met i l -3- 

( (3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i hox i ) benzam ida 
0 N 

F 

484 ,86 485 

587 
N-( ( 1 S) - 1 -cicl ohex i l et i l )-4-met i l-3- ( (3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )oxp benzam ida 

0 NH 

4 1 6 , 52 4 1 7 

588 
4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) - 

N - ( (2- (t r ifluoromet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 
NM 

464 ,44 465 

589 
N - (3 , 5-d icl o rofen i 1 ) -3- ( (3-(4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 
437 ,29 437 

590 
N - (2-fl uo ro-5- (t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 
454 , 38 455 
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59 1 
N - (2-met i l -5 - (t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -3- ( (3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxp benzam ida ct 
450 ,42 45 1 

592 
N - (3 , 5-d imet i l fen i 1 ) -3- ( (3-(4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 
0 NH 

396 ,45 397 

593 
N - (3- ( 1 -met i l et i l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) - 

2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzamida 
4 1 0 ,48 4 1 1 

594 
N - (4-fl uo ro-3- (tr ifl uo romet i l )fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) benzam ida 
454 , 38 455 

595 
N- (3-clo ro-4-fluo rofen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

ci 

420 , 83 42 1 

596 
N - (4- (met i l ox i ) -3-(trifluoromet i l) fen i 1 ) -3 ( (3- 

(4-p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

_ 

F 

466 ,42 467 
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597 
N-(3- (et i lox i ) fen i 1 )-3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 
4 1 2 ,45 4 1 3 

598 
N- (2 , 3-d i h i d ro- 1 H- i nden-4- i 1 ) -34(3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l )oxp benzam ida 

0 

408 ,46 409 

599 
N - (34( 1 -met i let i l ) ox i )fen i 1 ) -34 (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) benzam ida 
426 ,47 427 

600 
N - (4-n it ro-3- (tr ifl uo romet i pfen i 1) -3-( (3- (4- 

p i r im i d i n i I ) -2-p i r i d i n i l )ox i )benzam ida 
48 1 , 39 482 

60 1 
N - (3- (met i l ox i )- 5- (t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) -34(3-( (3  

(4-p i r im id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxi ) benzam ida 0 NN 

466 ,42 467 

602 

4- (24(5- ( ( (2R ,6S) -2 ,6-d imet i l - 1 - 

p i peri d i n i l )ca rbon i I ) -2-met i lfen i l )ox i )-3- 

p i r i d i n i l ) p i r im i d i na 

402 , 5 403 
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603 
N - (3 , 5-d imeti l fen i 1 ) -4-met i l -34(3- (4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) benzam ida 
4 1 0 ,48 4 1 1 

604 
N - (3- ( 1 , 1 -d imet i let i l )fen i I ) -4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i ) benzam ida 
438 , 53 439 

605 
4-met i l -N-fen i 1 -34 (3- (4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzann ida 

0 

382 ,42 383 

606 
4-met i l - N - (3- ( 1 -met i l et i l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) benzam ida 
424 , 5 425 

607 
N - (3- (et i lox i )fen i I )-4-met i l -3- ( (3- (4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) benzam ida 
426 ,47 427 

608 
N - (2 , 3-d i h i d ro- 1 H - i nden -4- 1 1 ) -4-met i l -34(3- 

(4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxp benzam ida 

0 

4. 

422 ,49 423 
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609 
N-(3- (4-morfo l i n i lmet i l ) fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) benzam ida 

trJt 

O NH 

467 ,53 

6 1 0 
N - (3 ,4-d imet i l fen i I ) -4-met i l -3-( (3-(4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) oxp benzam ida 

Oy 

4 1 0 ,48 4 1 1 

6 1 1 
4-met i l -3- ( (3- (4-p i r im id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxi )- 

N - ( (4- (t r ifluoromet i l ) fen i l )met i l ) benzam ida 
0 

464 ,44 465 

6 1 2 
N-(3- (am i noca rbon i pfen i 1 ) -4-met i l -3- ( (3- 

(4-p i r im id i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 
425 ,45 426 

6 1 3 
4-met i l -N-( 1 - nafta len i 1 ) -3- ( (3- (4- 

p i nm id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxi )benzam ida 

NH 

432 ,48 433 

6 1 4 

N - (4-fl uo ro-3- (tr ifluo romet i pfen i 1 ) -4-met i l -

34(3-(4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

468 ,4 1 469 
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6 1 5 
4-met i l -N - (3- ( ( 1 -meti l et i l )ox i )fen i I ) -3- ( (3- 

(4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxp benzam ida 

Ft 

H 

440 , 5 44 1 

6 1 6 
4-met i l -N - (4- (4-morfo l i n i l )fen i I ) -3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) benzam ida 
o 467 , 53 468 

6 1 7 
N -(4- (d i et i l am i no)fen i I ) -4-met i l -3-( (3- (4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )benzam ida 
453 , 54 454 

6 1 8 
4-met i l -N - (4-( 1 -p i pe rid i n i pfen i 1 ) -3- ( (3-(4- 

p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxp benzam ida 
465 , 55 466 

6 1 9 
N - (4- ( 1 H - im idazo l- 1 - 1 1 ) fen i 1 ) -4-meti l -3- ( (3- 

(4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxp benzam ida 
448 ,48 449 

620 
4-met i l -N - (4- (4-met i l - 1 -p i peraz i n i l ) fen i I ) -3- 

( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) benzam ida 
480 , 57 48 1 
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62 1 
N- (4- (aceti l (met i l ) am i no)fen i I ) -4-meti l -3- 

( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxp benzam ida 
453 , 5 454 

622 
4-meti l -3- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i ) - 

N - (4-( 1 H- 1 , 2 ,4-triazo l - 1 - i l )fen i l ) benzam ida 
449 ,47 450 

623 
4-met i l -N - (4-p i r i d i n i 1 ) - 3- ( (3- (4-p i r im i d i n i ly 

2-p i r id i n i l ) oxp benzamida 
383 ,4 1 384 

624 
N-(4-h i d rox i fen i 1 ) -4-met i l -34(3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxp benzam ida 
398 ,42 399 

625 

4-met i l -N - (3- (p i pe ri d i n-4- i l ox i ) -5- 

(t r i fl uo romet i l )fen i I ) -3-(3- (p i r i m i d i n -4- 

i l ) p i r i d i n-2- i l ox i ) benzam ida 

N 

549 , 55 549 

626 

4- (3- (4-met i l -3- (3- (p i r im id i n-4- i l) p i r i d i n -2- 

i l ox i ) benzam ido) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fenox i ) p i perid i n- 1 - 

ca rbox i l ato de te rc-but i l o - 

649 ,67 649 

627 

N -(2- ( (3- 

(d imet i lam i no)prop i l ) (met i l )am i no) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -2-metox i-5-(3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t ri az i n-2- i l ) p i r i d i n -2- 

i l ox i ) benzam ida 

w. 

cf 6 1 0 ,64 6 1 1 
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(Ejemplo de referend a) 

628 
4- (3- (2- (met i l am ino)p i r i m id i n-4- i l ) p i r i d i n -2- 

i lox i )- N - (3- (t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 
465 ,43 466 

Metodo 1 

Ejemplo 629 

N/ 

Sintesis de 4-metil-34(3-(6-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida  

5 Etapa 1. Preparacion de [6-(2-cloro-piridin-3-iI)-pirimidin-4-ill-metil-amina   

Se combinaron 4-cloro-6-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina (450 mg, 1,99 mmol), clorhidrato de metilamina (202 mg, 

2,99 mmol), K2CO3 (550 mg, 3,98 mmol) y DMSO (3,0 m1). Se calento la mezcla durante la noche a 80°C en un tubo 

sellado. Se diluyo la mezcla enfriada con agua (300 ml) y se filtr6 el sOlido resultante, se lave) con agua y se secO 

produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 221 [M+1]+. Calc. para C10H9C1N4: 220,66. 

10 Etapa 2. Preparacion de 4-metil-34(3-(6-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-(trifluorometinfenil)benzamida  

Se combinaron [6-(2-cloro-piridin-3-i1)-pirimidin-4-11]-metil-amina (55 mg, 0,25 mmol), 3-hidroxi-4-metil-N-(3- 

trifluorometil-feni1)-benzamida (81 mg, 0,27 mmol), Cs2CO3 (162 mg, 0,50 mmol) y DMSO (0,8 ml). Se calentO la 

mezcla durante la noche a 125°C en un tuba sellado. Se enfri6 la mezcla resultante hasta TA, se diluye) con agua y 

se extrajo con Et0Ac. Se neutralize) la fase acuosa (pH-7) con TFA y se extrajo con Et0Ac. Se seco la fase organica 
15 sabre Na2SO4, se filtro y se concentrO produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 480 [M+1]+. Calc. para 

C25H20F3N502: 479,47. 

Ej . 

n . ° 
Nombre de la estructura Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

630 

3- ( (5-clo ro-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 )-4-met i l -N -(3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

t1/4 

' 

487 , 99 488 
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63 1 

3- ( (3-(4- ( (4- (d imeti l am ino) but i l ) am ino)- 

1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2-p i r i d i n i pox i )-4-met i l -N- 

(3- ( 1 -met i l et i l )fen i l ) benzam ida 

icN 

(E i emp lo de refe rencia) 

539 ,68 540 

632 

4-met i l - N - (3- ( 1 -met i l et i l ) fen i 1 ) -3- ( (3-(4- ( (3- 

(4-morfo l i n i l ) prop i l ) am ino) - 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 

i l ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 

(Ejemp lo de refe renda) 

567 , 69 568 

633 

4- nnet i l -N-(3- ( 1 -met i l et i l ) fen i 1 ) -3- ( (3-(4-( (2- 

(4-morfo l i n i l )et i l ) am ino) - 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) - 

2-p i r i d i n i l ) ox i) benzamida 

cr 

(E j emp lo de referenc ia) 

553 ,66 554 

634 

N - (5-c ic l ohex i 1-2 - (met i l ox i )fen i 1) -4-met i l -3- 

( (3- (44 (3- (4-morfo l i n i l ) p rop i pam ino) - 

1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i poxp benzam ida 

(Ejemp lo de refe renda) 

637 , 78 638 

635 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i lox i ) fen i 1) -3- ( (3- (4- 

( (4-(d imet i l am i no)but i pam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i pox i )-4- 

met i l benzam ida 

(Ejemp lo de refe renc i a) 

609 , 77 6 1 0 

636 

N - (5-c icl ohex i 1-2- (met i l ox i )fen i 1) -4-met i l -3- 

( (3- (4- ( (2- (4-morfo l i n i l ) et i pam ino)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i poxp benzam ida 

cr 

(E j emp lo de refe renda) 

623 , 75 624 

162 

ES 2 505 090 T3

 



637 
4-me N- (3- ( 1 -meti l et i l )fen i 1 ) -3 - (4-- ( (3 

q u i no l i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )benzam ida 
473 , 57 474 

638 

4-met i l -N - (3- ( 1 -meti l et i l )fen i 1 ) -3- ( (2 '4(3- (4- 

morfo l i n i l ) p rop i l )am i no)-3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2- 

i l ) ox i )benzam ida 

565 , 7 1 566 

639 
N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i lox iffen i l ) -4-met i l -3- 

( (3- (4-q u i no l i n i I ) -2-p i r i d i n i l ) ox i ) benzam ida 
543 , 66 544 

640 

3- ( (3- (6 , 7-b i s (met i l ox i )-4-q u i nazo l i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-4-met i l -N - (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

534 , 6 1 535 

64 1 

N - (5-cicl ohex i 1 -2- (meti lox i ) fen i 1) -4-met i l -3- 

( (2 ' - ( (3-(4-morfo l i n i l ) prop i l ) am i no)-3 ,4 ' - 

b i p i r i d i n-2- i pox i ) benza rn i da 

635 ,8 636 

642 

4-met i l -3-0-(4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-

2- 1 1 )- 2-p i ri d i n i l )ox i )- N- (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

(Ejemp lo de refe rencia) 

454 , 53 455 
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643 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i lox i )fen i 1) -4-meti l -3- 

( (3- (4- (nnet i lam i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n -2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )benzam ida 

(Ejemp lo de refe rencia) 

524 , 62 525 

644 

4-met i l -N - (3-( 1 -met i l et i pfen i 1 ) -3-( (3- (4- ((2- 

( 1 - p i rro l i d i n i l ) et i pam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- i ly 

2-p i r id i n i l ) ox i )benzamida 

cr ç 

(Ejemp lo de refe renda) 

537 ,66 538 

645 

3- ( (3- (4- (eti l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n -2- i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )-4-met i l -N - (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

(Ejem i lo de referend a) 

468 , 58 469 

646 

4-met i l -N - (3- ( 1 -met i l et i l )fen i 1 ) -3- ( (3- (4- 

(p rop i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-24)-2- 

p i r id in i l )ox i ) benzam ida 

(Ejemplo de referend a) 

482 , 58 483 

647 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (meti lox i ) fen i 1) -4-met i l -3- 

( (3- (4- ( (2- ( 1 -p i rro l i d i n i l ) eti l ) am i no) - 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2-0-2-p i r i d i n i pox i )benzam ida 

(Ejemp lo de refe rencia) 

607 , 76 608 

648 

N-(5-ci cl ohex i 1-2- (met i l ox i ) fen i 1) -3-( (3- (4- 

(eti lam ino)- 1 , 3 , 5- triaz in-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-4-met i l benzam ida 

is 

(Ejemplo de referenc ia) 

538 , 65 539 
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649 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i lox i ) fen i 1) -4-met i l -3- 

( (3- (4- (prop i lam i no)- 1 , 3 , 5-t r i az in -2-0-2- 

p i r i d i n i l )ox i ) benzam ida 

(Ejemp lo de refe renda) 

552 , 67 553 

650 

3- ( (3- (6 , 7-b i s (met i lox i )-4-q u i nazo l i n i I )-2- 

p i r i d i n i pox i )- N- (5-c iclohexi l- 2- 

(meti l oxpfen i 1 ) -4-met i l benzam ida 

,100, 

604 , 7 605 

65 1 

3- ( (3- (5-fl uo ro-2- ( (2- ( 1 - 

p i rro l id in i peti pam ino )-4-pi rim i d in i 1 )- 2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-4-met i l -N - (3- ( 1 - 

met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

- 

o 

554 ,67 555 

652 
morfo l i n i l ) p rop i l )am i no)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i )-N - (2- (4-morfo l i n i 1 ) -5- 

(tr ifluorometi pfen i l ) benzam ida 

676 , 74 677 

653 

N - (5-c icl ohex i 1-2- (met i l ox i )fen i 1) -3- ( (3-(5- 

fl uo ro-2- ( (2- ( 1 - p i rro l i d i n i l ) eti pam i no)-4- 

p i r im id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) -4- 

met i l benzam ida 

624 , 76 625 

654 

34 (3- (4- (but i lam i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-2-0-2- 

p i ri d i n i pox i )- N- (5-c iclohex i l- 2- 

(met i l oxpfen i 1 )-4-met i l benzam ida 

(E jemplo de referenda) 

566 , 7 567 
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655 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (meti l ox i ) fen i 1) -3-( (3- (4- 

( (2-h i d rox ieti l ) ami no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-2- i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-4-met i l benzam ida 

(Ejemplo de referend a) 

554 ,65 555 

656 

3-( (3- (5-fl uo ro-2-(met i lam ino) -4- 

p i rim i d in i 1 )-2-p i ri d in i l )ox i )-4-met i l- N- (3- ( 1 - 

met i l eti l ) fen i l ) benzam ida 

47 1 , 53 472 

657 

N - (5-c ic l ohex i 1- 2- (met i l ox i )fen i 1)- 3- ( (3- (5- 

fl uoro-2- (met i l 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 )-4-met i l benzam ida 

54 1 , 62 542 

658 

N - (5-cicl ohex i 1-2- (met i l ox i )fen i 1) -4-met i l -3- 

( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i ) benzam ida 

522 ,65 523 

659 

4-met i l -3- ( (3- (2- (met i l amino)-4-p i r im i d i n i 1 ) - 

2-p i r id i n i l ) ox i )-N - (3- ( 1 - 

met i l et i l )fen i l ) benzamida 

453 , 54 454 

660 

2-fl uo ro-5- ((2 ' - (met i l am ino)-3 ,4' - b i p i r i d i n-

2- i pox i ) -N -(2- ( 1 - p i pe rid i n i 1 ) -5- 

(t r i fl uoromet i l ) fen i l ) benzam ida 

565 , 57 566 
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66 1 
4-meti l - 3- ( (2 ' - (met i l ox i )-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l ) ox i )-N - (3- (t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 
479 ,46 480 

3 ((5-bromo-3-(4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

662 p i r id i n i l ) ox i )-4-meti l -N - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida o 

529 , 3 1 530 

Metodo J 

Ejemplo 663 

Sintesis de N-(3-metil-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)fenil)-2-(3-(trifluorometil)fenihacetamida   

5 A 3-metil-4-(3-pirimidin-4-il-piridin-2-iloxi)-fenilamina  (30 mg, 0,11 mmol), acid° (3-trifluorometil-fenil)-acetico (27 mg, 

0,13 mmol) y EDC (41 mg, 0,22 mmol) se le afiadio CH2Cl2 (2,0 ml). Se agito la mezcla durante 6 h a TA, se 

concentr6, se diluyo con Et0Ac, y se extrajo con saturado NaHCO3. Se sec6 la fase organica sobre Na2SO4, se filtro, 

se concentrO y se purific6 mediante HPLC de fase inversa produciendo N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2- 

piridinil)oxpfeni1)-2-(3-(trifluorometipfenil)acetamida. EM m/z= 465 [M+1]+. Calc. para C25H19F3N402: 464,45. 

10 Ejemplo 664  

Sintesis de N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidinit)-2-piridinihoxi)fenil).-N'-(2-(4-metil-1-piperazinil)-5-  

(trifluorometil)fenihurea  

Etapa 1. Preparacion de 3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenilcarbamato  de fenilo 

15 A 4-(2-(4-amino-2-metilfenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina (200 mg, 0,65 mmol) en THF (4 ml) se le afiadio 

diisopropiletilamina (0,097 ml, 0,72 mmol) y cloroformiato de fenilo (102 mg, 0,65 mmol). Se agito la mezcla durante 

3,5 horas a TA y se uso sin purificacion. 
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Etapa 2. PreparaciOn de N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(2-(4-metil-1-piperazinil)- 

5-(trifluorometil)fenihurea  

A 3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenilcarbamato  de fenilo (59 mg, 0,14 nnmol) en THF (1 ml) 

se le atiadio 2-(4-nnetilpiperazin-1-0-5-(trifluorometil)bencenamina (30 mg, 0,12 mmol). Se agito la mezcla durante 

5 40 horas a 80°C. Se purifico el material bruto mediante cromatografia en gel de silice (Me0H al 0-20°/o/CH2C12) 

produciendo el connpuesto del titulo como un said° de color amarillo claro. 

EM rn/z= 593 [M+H]. Cale. para C30H31F3N802 : 592,63. 

Ejennplo 665  

111H 

Ce.'NH 

10 Sintesis de N-(24(3-(dimetilamino)propilymetil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidinil)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea 

Etapa 1. Preparacion de 4-(2-(4-isocianato-2-metilfenoxi)piridin-3-il)pirimidina  

A 3-metil-4-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (93 mg, 0,33 mmol) en CH2Cl2 (8 ml) se le ariadie 

bicarbonato de sodio saturado (4 ml) seguido 5 minutes despues per fosgeno (disoluciOn al 20% en toluene, 0,27 ml, 

15 0,50 mmol). Se agit6 la mezcla durante 15 minutos a TA, se diluyo con CH2Cl2 y se extrajo con agua. Se sec6 la fase 

organica sobre sulfate de sodio, se faro, se concentro y se use sin purificacion. 

Etapa 2. Preparacion de N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5qtrifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4- 

pirimidini1)-2-piridinil) oxi)fenil)urea  

A 4-(2-(4-isocianato-2-metilfenoxi)piridin-3-11)pirimidina (93 mg, 0,33 mmol) en toluene (3 ml) se le anadio N1-(3- 

20 (dimetilamino)propil)-N1-metil-4-(trifluorometil)benceno-1,2-diamina  (82 mg, 0,30 mmol). Se agitO la mezcla durante 

2,5 dias a TA, entonces se concentrO y se purificie mediante HPLC semipreparativa (Gilson, fase movil acida) 

produciendo el compuesto del titulo come un solid() blanquecino. EM m/z= 580 [M+Hr. Calc. para C301-132F3N702: 

579,63. 

25 

Ejemplo 666 

HN 

Sintesis de N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)feninurea  

Etapa 1. Preparacion de 4-ciclohexi1-2-isocianato-1-metoxi-benceno  

A 5-ciclohexi1-2-metoxi-fenilamina (106 mg, 0,49 mmol), CH2Cl2 (10 ml) y NaHCO3 saturado (5 ml) se le ariadie una 

disolucien al 20% de COCl2 en toluene (0,39 ml) directamente a la fase organica. Se agito la mezcla durante 15 min 

30 a TA, se diluyo con CH2Cl2 y se extrajo con agua. Se seco la fase organica sobre Na2SO4, se filtro y se concentrO 

produciendo 4-ciclohexi1-2-isocianato-1-metoxi-benceno.  
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Etapa 2. Preparacion de (442-(4-amino-2-metil-fenoxi)-piridin-3-111-pirimidin-2-ilymetil-amina  

Se combinaron 4-amino-2-metil-fenol (84 mg, 0,68 mmol), Cs2CO3 (665 mg, 2,04 mmol) y NMP (2,5 ml). Se calento 

la mezcla durante 5 minutos a 100°C, se enfrio hasta TA y se le anadio [4-(2-cloro-piridin-3-11)-pirimidin-2-11]-metil-

amine (150 mg, 0,68 mmol). Se calento la mezcla en el horno microondas hasta 210°C durante 20 minutos, se 

5 enfrio, se filtro a traves de un lecho de algodon y se purificO mediante HPLC de fase inverse (Gilson, fase movil 

acida) produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 308 [M+1]+. Calc. para C17H17N50: 307,36. 

Etapa 3. PreparaciOn de N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-  

piridinil)oxi)fenil)urea 

A 4-ciclohexi1-2-isocianato-1-metoxi-benceno (56 mg, 0,24 mmol) en tolueno (3,0 ml) se le anadi6 {4-[2-(4-amino-2-

10 metil-fenoxi)-piridin-3-il[-pirimidin-2-ilymetil-amina (46 mg, 0,15 mmol). Se agitO la mezcla durante la noche a TA, se 

concentr6 y se purifico mediante CCF preparative (Et0Ac al 50%/CH2C12) produciendo N-(5-ciclohexi1-2- 

(nnetiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)fenipurea. EM m/z= 539 [M+1]+. Calc. para 

C31H34N603: 538,66. 

[Nota: existen muchos isocianatos disponibles comercialmente que tambien pueden hacerse reaccionar de manera 

15 analoga a la descrita en el metodo J, y tambien pueden afiadirse cloruros de sulfonilo de modo analogo al descrito 

en el metodo 

Ej . 

n .° 
Nom bre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

667 
N- (2-fl uo ro-5- (t r i fl uorometi l ) fen i I ) -N ' - (3-nnet i l -

483 ,42 484 

668 
N - (2-fl uo ro-3-(t rifluo romet i l ) fen i 1 ) -N ' - (3-meti l -

44(3- (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 ) u rea 

O

4- ((3- (4-p i rim id in i I ) -2-p i ri d in i l )ox i ) fen i l ) u rea 

F 

483 ,42 484 

669 
N - (4- ( (3- (4-p i r i nn i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )- 1 - 

naftalen i 1 ) -N ' - (3- (t r ifluoromet i pfen i l ) u rea 

O N
F 

50 1 ,47 502 

670 
N -fen i l -N ' - (4- ( (3- (4-p i 1m id i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )- 

1 - nafta len i l ) u rea 
433 , 47 434 

67 1 

N - (2 ,5-d imeti l -4- ( (3- (4-pi r im i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i pox i )fen i 1 )- N ' - (3- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) u rea 

0 479 ,46 480 
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672 
N - (2 , 5-d imet i l -4- ( (3- (4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l )-N ' -fen i l u rea I 
N 

4 1 1 , 46 4 1 2 

673 

N - (3-met i l -4- ( (3- (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 I )- 3- 

(t r ifluo romet i l ) bencenosu lfonam ida 

Hi 

• 486 ,47 487 

674 
N-(3-met i l -4- ( (3- (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 l ) bencenosu lfonam ida 
1 
N 

0 
Q. 0 

N 
11 

4 1 8 ,48 4 1 9 

675 
N - (2-clo ro-5- (tri fl uo romet i l ) fen i I ) -N ' - (3-met i l -

44(3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxi ) fen i l ) u rea 
499 ,88 500 

676 
N - (5-c l o ro-2- (met i l ox i ) fen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- 

(4-p i r im id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i )fen i pu rea 

N 
N 
Pi 

HIP' . 

46 1 , 9 1 462 

677 
N - (3 , 5-b is (tr ifl uo romet i l ) fen i I ) -N ' - (3-meti l -4- 

( (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i )fen i pu rea 

F F 

g 

533 ,43 534 

678 
2 , 3-d ic l oro-N - (4- ( (3- (4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )- 1 - nafta len i l ) bencenosu lfonam ida  

a , 0 

N 
H 

CI 

523 ,4 524 

170 

ES 2 505 090 T3

 



679 

N-(44(3-(4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l ) ox i ) - 1 - 

nafta l en i 1 ) -3- 

(t r ifluoromet i l ) bencenosu lfonam ida 

i p 

if 

522 ,5 1 523 

680 

N - (2-fl uoro-44(3- (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 )-N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) u rea 
o 

N 

469 ,4 470 

68 1 
N - (44(3- (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 )-N ' - 

(3- (t r i fl uo romet i l ) fen i l ) u rea 
45 1 , 4 1 452 

682 
N -fen i l -N ' - (4- ( (3-(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 ) u rea 

N 

383 ,4 1 384 

683 
2 , 3-d icl o ro-N-(44(3-(4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) fen i l ) bencenosu lfonam ida 
0„ 

N . 

a 

473 , 34 473 

684 
N - (2-fl uo ro-5-(trifl uo romet i l ) fen i 1 ) - N (4-( (3-(4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l ) ox i )- 1 - nafta len i l ) u rea 
5 1 9 ,46 520 

685 
N - (3-met i l -4- ( (3-(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 )- 1 H - i ndo l -2-carboxam ida 
N 

42 1 ,46 422 
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686 

N - (3 , 5-d i cloro-4- ((3- (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 )- N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 
o 520 , 3 520 

687 
N-(2-c l o t rifl uo romet i l)fe 4 (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )- 1 -nafta len i Ou rea 

N 

535 , 9 1 558 

688 
N - (84 (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i )-5- 

q u i no l i n i 1 ) -N ' - (3- (t r ifluo romet i pfen i l ) u rea 

t4 

502 ,45 503 

689 
N- (2-cl o ro-5- (tr ifl uo romet i l ) fen i I) -N ' - (8- ( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i ) -5-q u i no l i n i l ) u rea 
536 , 9 537 

690 
3

'
5-d ic l oro- N - (4-met i l -34(3- (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 ) benzam ida 
45 1 , 3 1 473 

69 1 

3-c lo ro-2-fluoro-N - (4-met i l -3- ( (3- (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 )-5- 

(t r ifl uo ronnet i l ) benzam ida 

502 , 85 503 

692 
2-cl o ro-N - (4-met i l - 34(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 

. . . . . . . 
p i nd i n i l )ox0fen i 1 )-5- (tnfluoromet i l ) benzam ida FM 

484 , 86 485 
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693 

3- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - 1 -met i l - N - (4-met i l -3-( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2 -p i ri d i n i poxi )fen i 1 )- 1 H -p i razo l -5- 

ca rboxam ida 

N 442 , 52 443 

694 

N- (4-met i l -3- ( (3- (4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )-3- 

( (t r ifl uoromet i l ) ox i ) benzam ida 

0 F 

466 ,42 467 

695 

-N - (4-met i l -3-( (3- (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 I )-3 , 5- 

b i s (t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

5 1 8 ,4 1 5 1 9 

696 
is (t rifl uo romet ipfen i 1 ) -N ' - (8 - ( (3-(4- 

i p r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-5-q u i no l in i l ) u rea 
570 ,45 57 1 

697 
N - (84(3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i rid i n i l ) ox i )-5- 

qu i no l i n i 1 ) - N ' - (4- (t r ifl uo romet i l ) fen i pu rea 
502 ,45 503 

698 
N - (8- ( (3- (4-p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i )-5- 

q u i no l i n i I ) -2- (3- (t r ifl uo romet i l ) fen i l )acetam ida 

N 

• 50 1 ,47 502 

699 

N-(3-met i l -44(3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )- N ' - (3-

( (t r ifl uoromet i l ) su l fan i l ) fen i l ) u rea 

.I 

...,' 
497 , 5 498 
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700 
N - (3-b romofen i I ) -N ' - (3-met i l -4-( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxpfen i l ) urea 

i 

I 

476 , 33 476 

70 1 

N - (2-fl uoro-5- (t r ifluo romet i l ) fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -

4- ( (3- (2-(met 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 l ) u rea j( TI 6L J ) 

5 1 2 ,47 5 1 3 

702 

N - (3-met i l -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 l )ox i )fen i 1 )-N ' - (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

494 ,48 495 

703 
N- (5-c ic lohexi 1-2- (met i l ox i )fen i 1) -N ' - (3-met i l -

4- ( (3- (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 ) u rea 
509 ,6 1 5 1 0 

704 
N - (4- ( (3- (4-p i r im id i n H)-2-p i r i l ) ox i ) - 1 - 

nafta len i l ) benzam ida 

0 

H 

4 1 8 ,45 4 1 9 

705 

N - (2-fluoro-5- (t r i fl uoromet i l )fen i 1 ) - N ' - (4-( (3-(2- 

(met i l am i no)-4-p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l ) ox i )- 1 - 

naftalen i l ) u rea 

g N 

548 , 5 549 

706 

N - (2 , 3-d imet i l -4- ( (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 i ) fen i l )-N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

N 

508 , 5 509 
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N- (2 , 3-d imet i l -4- ( (3-(2- (met i lam ino) -4- 

Nir 
F F 

707 p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i l )-N ' - (2-fl uo ro-5- a J. 526 ,49 527 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) u rea 

11 

N - (3 , 5-b i s(t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -N ' - (2 , 3-d imet i l -

708 4- ( (3- (2- (met i l 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 ) u rea 

576 , 5 577 

709 
N -but i l -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (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 ) u rea E l i i 
377 ,45 378 

N - (2-fl uo ro-5- (t r ifl uo romet i l )fen i I ) -N ' - (4- ( (3- (4- 

7 1 0 (met i l am i no) - 1 , 3 , 5-tri az i n -2-1 1 ) -2-p i r id i n i l )ox i )- 549 ,49 550 

1 - naftalen i l ) u rea 

(E jemp lo de refe rencia) 

hi p 
5- ( 1 , 1 -d imet i let i l )-2- (meti lox i ) -N - (4-met i l -3- 

7 1 1 ( (3- (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 l ) benzamida 

468 ,55 469 

5- ( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -N- (4-met i l -3-( (3- (2- 

7 1 2 (meti l 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 I )-2-(met i l ox i ) benzam ida 

497 ,6 498 

, 

N - (4-met i l -3- ( (3- (2- (met i l am i no) -4- 

7 1 3 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 )-3- 495 ,46 496 

( (t r ifl uo rornet i l ) ox i ) benzam ida 
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7 1 4 

N - (4-met i l -3- ( (3- (4-(met i lam i no) - 1 , 3 , 5-t riaz i n-

2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )- 3- 

( (t r ifl uo romet i l ) ox i )benzam ida 

el, 

(Ejemp lo de refe rencia) 

496 ,45 497 

7 1 5 

5- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - N - (4-met i l -3- ( (3- (4- 

(met i lam i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2-0-2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-2- (met i l ox i ) benzam ida 

(Ejemp lo de referend a) 

498 , 58 599 

7 1 6 

N -(4-met i l -3- ( (3-(2-(met i l ami no) -4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxpfen i l )-3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l )oxi ) benzam ida 

527 ,48 528 

7 1 7 

N -(4 -met i l -3 - ( (3- (4-(met i l ami no) - 1 , 3 , 5-t ri az i n-

2-0-2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafl uo roet i l )ox i ) benzam ida 

tkic' 

528 ,46 529 

7 1 8 

N -(4-met i l -3 - ( (3- (2 -(met i l amino) -4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxi ) fen i 1 )-3- 

(t r ifl uoromet i l ) bencenosu lfonam ida 

5 1 5 , 5 1 5 1 6 

7 1 9 

2 , 3-d ic l oro-N - (4-met i l -3- ( (3- (2-(met i l 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 ) bencenosu lfonam ida 

Ii 
5 1 6 ,4 1 5 1 6 
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720 

2-cl o ro-N - (4-met i l -3- ( (3- (2-(met i lam ino) -4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i 1 )-5- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

5 1 3 , 9 5 1 4 

72 1 

3- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - 1 -met i l -N- (4-met i l -3- ( (3-(2- 

(met i l 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 )- 1 H -p i razo l -5-carboxam ida 

47 1 , 56 472 

722 

N - (4-met i l -3- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2- i 1 ) -2-p i r id i n i pox i )fen i 1 )-3- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

 cx 

P 

(E j emp lo de refe rend a) 

480 ,45 48 1 

723 

2-fluoro- N - (4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l 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 )-5- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

(E jemplo de referend a) 

498 ,44 499 

724 

N - (4-met i l -3- ( (3- (4- (met i lam i no) - 1 , 3 , 5-t riaz i n-

2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxpfen i 1 )-3- ( 1 H -p i rro l - 1 - 

i l ) benzam ida 

(Ejemplo de referenc ia) 

477 , 53 478 

725 

N - (4-met i l -3- ( (3- (4-(met i lam i no) - 1 , 3 , 5-t r i az i n-

2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-2- (3- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) acetam ida 

(Ejemplo de referenc ia) 

494 ,48 495 
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726 

N- (2-cl o ro-5-( (3- (4- ( rnet i lam ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2- i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i ) fen i l )-N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

(Ejemp lo de refe renda) 

5 1 5 , 88 5 1 5 

727 

N - (2-c l o ro-5- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2- i 1 ) -2-p i r id i n i pox i )fen i 1 )-3- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

F CitY 

(Ejemp lo de refe renda) 

500 ,87 500 

728 

N -(4-met i l -3- ( (3- (4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2-0-2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-3- 

(fen i lox i ) benzam ida 

(Ejemp lo de refe renda) 

504 , 55 505 

729 

N - (2-clo ro-5-( (3- (2- (met i lam 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 )-3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafl uoroet i l )ox i )benzam ida 

547 , 89 548 

730 

2-b romo-N-(4-met i l -3- ( (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 ) -5- 

(met i l ox i ) benzam ida 

frce 

520 , 38 520 

73 1 

N - (2-c loro-5- ((3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2-0-2-p i r id i n i l ) oxpfen i l )-3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafl uo roet i l ) ox i ) benzam ida 

(Ejemp lo de refe renda) 

548 , 88 549 
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732 

2-c l oro- N - (2-cloro-5- ( (3-(4-(met i l am i no)- 

1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2-p i r i d i n i l ) ox i )fen i 1 )-5- 

(t r ifluo romet i l ) benzam ida 

(E j emplo de referenda) 

535 , 3 1 535 

733 

N - (2-c l o ro-5- ( (3- (2-(met i lam i no)-4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i 1 ) -3- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

499 , 88 500 

734 

N - (2-c l o ro-5- ( (3-(4- (met i lam ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2- i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i ) fen i l )-N ' - (4- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

(Ejemplo de referend a) 

5 1 5 , 88 5 1 6 

735 

2-cl oro- N - (2-cloro-5- ( (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 l )-5- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

534 , 32 534 

736 
N - (3- ( (3- (4-(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- i I ) -2- 

. . . . . . 
p i nd i n i pox i )fen i 1 )-3- ( 1 H-p i r ro l - 1 - i l ) benzam ida 

(E i emp lo de refe rencia) 

463 , 5 464 

N - (3- ( (3- (4- (met i l am ino) - 1 3 5-tri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-3-(thfluoromet i pbenzam ida 

r 

(Ejemplo de referend a) 

466 ,42 467 

179 

ES 2 505 090 T3

 



738 

N - (2 ,4-d ic l o ro-5- ( (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 i ) fen i 1 )-3-( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l )ox i ) benzam ida 

582 , 34 582 

739 

2-b romo-N- (2-cloro-5- ( (3-(2- (met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i 1 )-5- 

(met i l ox i ) benzam ida 

Hicil 

540 , 8 542 

740 

5- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - N - (3- ( (3- (4- (met i l am i no)- 

1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-2- 

(met i l ox i ) benzam ida 

' KV 

c 

(Ejemplo de refe rencia) 

484 , 56 485 

74 1 

2-fl uoro- N - (3- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r iaz i n-2-0-2-p i r id i n i l ) ox i ) fen i 1 )-5- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

(E j emp lo de referenda) 

484 ,4 1 485 

742 

N- (2-met i l -3- ( (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 ) -3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l ) ox i ) benzam ida 

527 ,48 528 

743 

2-c l o ro-N-(2-met i l -3- ( (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- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

5 1 3 , 9 5 1 4 
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744 

N - (4-met i l -3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i ) fen i 1 ) -3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l )ox i ) benzam ida 

526 ,49 527 

745 

5- ( 1 , 1 -d imet i let i l )-N - (4-met i l -3-( (2 ' - 

(met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- i l ) ox i ) fen i I )-2- 

(met i l ox i ) benza rn ida 

V 

496 ,6 1 497 

746 

2-c l o ro- N - (2 ,4-d icl o ro-5- ( (3- (2- (met i l 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 1) -5- 

(t r i fl uoromet i l ) benzam ida 11 

568 , 77 567 

747 

N - (4-met i l -3- ( (3- (4- (meti lam i no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-

2- i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-2- (4- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) acetam ida 

(Ejemp lo de referenc ia) 

494 ,48 495 

748 

N - (4-met i l -3- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2-0-2-p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-2- (2- 

(t r i fl uo rometi l ) fen i l ) acetam ida 

cJfl 

 ft 

r 

(Ejemp lo de refe rencia) 

494 ,48 495 

749 
5- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - N - (3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' - 

b i p i r i d i n-2- i Dox i ) fen i 1 )-2- (met i l ox i ) benzam ida 

H r 

482 , 58 483 
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750 

N - (3- ( (2 ' - (met i l am i no)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i )fen i I ) -3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l )ox i ) benzam ida 

5 1 2 ,46 5 1 3 

3 5-d i c loro-N - (4-met i l -3- ( (3- (2-(met i lam i no)- 

4-p i nm id i n i 1 ) -2-p i nd i n i pox i ) fen i l) benzam ida 
480 , 35 48 1 

752 

5- ( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -N-(3- ( (3- (2- (met i l 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 )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -2-(met i l ox i ) benzam ida 

55 1 , 57 552 

753 

N- (3- ( (3-(2- (met i lam ino)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )-5- (t r i fl uo rometi l )fen i 1 ) -3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l )ox i )benzam ida 

58 1 , 45 582 

754 

3 , 5-d i c loro- N - (3- ( (3- (2-(met i lam 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 )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

sicil
 

534 , 32 534 

755 

N - (3- ( (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 ) ox i )-5- (t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -3- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 
o 

533 ,43 534 
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756 
3- ( 1 -met i let i l ) -N - (4-met i l -3- ( (2 ' - (meti l am ino)- 

3 , 4 ' - b i p i r i d i n-2- i l ) ox i )fen i l ) benzam ida 

Nc" 

452 , 56 453 

N - (3- ( (3- (4- (met i l am ino) - 1 3 5-tri az i n-2- i I ) -2- 

p i nd i n i l ) ox i )fen i 1 )- 3- (tnfl uoromet i pbenzam ida 

m 

r 

(Ejemp lo de refe rencia) 

466 ,42 467 

758 

N - (3- ( (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 )-5- (t r ifl uorometi l ) fen i I ) -3-( 1 - 

met i l et i l ) benzam ida 

507 , 5 1 508 

759 

N - (2-cl o ro-5- ( (2 ' - (met i lam i no) -3 ,4 ' - b i p i ri d i n -2- 

i l )ox i ) fen i I ) -2-fl uoro-5- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

5 1 6 , 88 5 1 7 

760 
N-(3- ( (2 ' - (met i l am i no) -3 ,4 ' -b i p i r i d i n -2- 

i pox i )fen i 1 )-3- ( 1 -met i l et i pbenzam ida 
438 ,53 439 

76 1 
N - (3- ( (3-(4- (met i l am i no) - 1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )-3-( 1 -met i let i l ) benzam ida 

(E j emp lo de refe rencia) 

440 , 5 1 44 1 
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762 

N - (3-( (3- (4-(met i la nn i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )-5-(t r ifl uoromet i pfen i 1 ) -3-( 1 - 

met i l et i l ) benzam ida 

a 

. 

(Ejemplo de refe rencia) 

508 , 5 509 

763 

3- ( 1 -met i let i l ) -N - (4-met i l -3- ( (3- (2- 

(met i l 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 l ) benzam ida 

411 

453 , 54 454 

764 

3- ( 1 -meti let i l ) -N - (4-met i l -3-( (3- (4- 

(meti l am ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) benzam ida 

(Ejemplo de referenc ia) 

454 ,53 455 

765 
N - (3- ( (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 1 ) -3-( 1 -met i let i l ) benzam ida 

. 
439 , 52 440 

766 

5-( 1 , 1 -d imet i l et i l ) -N - (3- ( (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 poxpfen i 1 ) -2- 

(met i lox i ) benzam ida 

tit 

KZ' 

483 , 57 484 

767 

N- (3- ( (3- (2- (met i l 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 )-3- ( ( 1 , 1 , 2 , 2- 

tetrafluoroet i l ) ox i ) benzam ida 

5 1 3 ,45 5 1 4 
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768 
3 , 5-d ic l oro- N - (3-( (3- (2- (met i lam ino) -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 ) benzam ida 
466 , 33 466 

769 

N- (3-( (2 ' - (met i l am ino) -3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 1 1 ) ox i )- 

5- (t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) -3- ( 1 - 

met i l et i l ) benzam ida 

506 , 53 506 

770 

3- (d imet i l am ino)-N - (4-met i l -3- ( (2 ' - 

(met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n-2- 

i l )ox i ) fen i l )benzamida 

111111 

453 , 54 454 

77 1 

3- (d imet i lam i no)-N - (3- ( (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 pox i )-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

508 , 5 509 

772 
N-(2-c l o ro-5- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n -2- 

i l )ox i ) fen i I )-3- ( 1 -met i l et i l ) benzam ida 

IS IN 
472 , 97 473 

773 

N - (2-clo ro-5- ( (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 )-3-( 1 - 

met i let i l ) benzam ida 

473 , 96 474 

774 

N - (4-fl uoro-3- ( (3-(4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i pox i )fen i 1 ) -3- ( 1 - 

met i l et i l ) benzam ida 

c tQ 

458 , 5 459 
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(Ejemp lo de refe renda) 

775 

N-(3- ( 1 , 1 - d imet i let i l ) fen i I ) -2-fluo ro-5-( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) benzam ida 

• 

fis 

(Ejemplo de refe rend a) 

472 , 52 473 

776 
N - (3-met i l -4-( (3- (2- (met i lam 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 l ) -N ' -fen i l u rea 
N 

426 ,48 427 

777 

N - (3-met i l -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 poxi )fen i 1 )-2- 

fen i lacetam ida 

0 

043 

...Cit 

425 ,49 426 

778 
3-met i l -4-( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i rim id i n i 1 ) -2- 

de fen i lo 

NAf C

pi r i d i n i l )ox i )fen i lca rbamato 
427 ,46 428 

779 
N - (3-met i l -4- ( (3-(2- (met i lam 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 p benzam ida 

• 

1 CH3 

, Ha 

4 1 1 , 46 4 1 2 

780 

N - (3-c lorofen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3-(2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

II 

1 L •
1 460 , 92 46 1 

78 1 

N -(2 -clo rofen i 1 ) -N ' - (3 -met i l -44(3-(2 - 

(met i l 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 ) u rea 

1 
CH3 

#CH3 

460 ,92 46 1 
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782 

N - (4-clo rofen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l 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 ) u rea 

11 11 

j 

N
..- .C. 

460 , 92 46 1 

783 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxi )fen i 1 )-N ' - (3- 

met i l fen i l ) u rea 

440 , 5 1 44 1 

784 

N - (3-met i l -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 )ox i )fen i 1 )-N ' - (3- 

(met i l ox i )fen i l )u rea 

11 

456 , 5 457 

785 

N-(3-c ianofen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l ami no) -4-p i rimid i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 
pt4# 45 1 ,49 452 

786 
N -et i l - N ' - (3-met i l -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 l ) oxpfen i l ) urea 

KJI • 

378 ,43 379 

787 
N -c i cl ohex i l-N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i l am 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) u rea 

HIC•N 
ti 

432 , 52 433 

788 

N -c i cl opent i l -N ' - (3-met i l -4-( (3- (2- 

(met i lam 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 l ) u rea 

• 

4 1 8 , 5 4 1 9 

789 

N-(3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 ) -N ' - 

(fen i l met i l ) u rea rTh 
440 , 5 1 44 1 
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790 

N- (3-fl uo rofen i 1 ) - N ' - (3-met i l -4 ((3-(2- 

(met i l am ino)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 
I 

çc 

444 ,47 445 

79 1 

N - (3-met i l -4-( (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 pox i )fen i 1 ) -N ' -(3- 

(t r ifl uorometi l ) fen i l )t i ou rea 

5 1 0 , 54 5 1 1 

792 

N - (2-clo ro-5- (tr ifl uoromet i l ) fen i I) -N ' - (3-met i l -

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 l ) u rea 

528 ,92 529 

793 

N - (5-c loro-2- (met i l ox i )fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -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 l ) u rea 

4tc. 

490 , 95 49 1 

794 

N - (3-fl uo ro-5- (tr ifl uo romet i l )fen i 1 ) - N ' - (3-met i l -

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 i d i n i l ) ox i ) fen i l ) u rea 

N P 

5 1 2 ,47 5 1 3 

795 

N-(3 , 5-b is (met i lox i )fen i I )- N ' - (3-met i l -4- ( (3-(2- 

(met i l ami no) -4-pi rim id i n i I ) -2 -

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i l ) u rea 

• stS0  

.6Cr 

486 ,53 487 
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796 
N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i la rin 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 )-N ' -fen i l t i ou rea 
442 , 55 443 

797 

N - (3-met i l -4- ( (3- (4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )-N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) t iou rea 

48 1 , 5 482 

798 

N - (2-( (3S) -3- (d imet i l am i no)- 1 -p i rro l id i n i 1 ) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i I ) -N ' - (4- ( (3- (4- (met i l am ino)- 

1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )- 1 - 

naftalen i p u rea 

(E j emp lo de refe renda) 

643 ,67 644 

799 

N - (4- ( (3-(4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-2- i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )- 1 - nafta len i I ) -N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

H C F 

11 

(Ejemp lo de refe renda) 

53 1 , 5 532 

800 

N- (2-( (3- (d imet i l am i no)p rop i l ) (met i l ) am i no)- 

5- (t r i fl uo romet i l ) fen i I ) - N ' - (4- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )- 

1 - nafta l en i p u rea 

F 

(E i emp lo de refe renc ia) 

645 , 69 646 

80 1 

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 )- 1 -nafta l en i I ) -N ' - (2-(met i l ( 1 -met i l -

3-p i rro l i d i n i l )am ino)-5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) u rea 

, 

( Ejemp lo de refe rend a) 

643 , 67 644 

802 

N-(2-( ( (3R) -3- (d imet i l am i no) - 1 - 

p i rro l i d i n i l )met i l ) -5- (t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) - N ' - (4- 

( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-tri az in-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )- 1 - nafta l en i p u rea 

KG' 

(Ejemp lo de refe renda) 

657 , 7 658 
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803 

N - (3-b romofen i 1 ) -N ' - (3-met i l -44 (3- (2- 

(met i l am ino) -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 l ) u rea 

505 , 37 505 

804 

N - ( 1 , 3-benzod ioxo 1-5- i 1 ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i r i nn i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

Rto" 

0 

470 ,49 47 1 

805 

N - (3-meti l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 ) - 1 H - i ndo l -2- 

ca rboxam ida 

c tT I 
Pc * 

um 

450 , 5 45 1 

806 

N- (2 , 5-d icl o rofen i 1 ) -N ' - (3-met i l -44(3- (2- 

(met i l 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 ) u rea 

VilY 

495 , 37 495 

807 

N - (3 , 5-d ic lorofen i 1 ) -N ' - (3-met i l -44(3- (2- 

(meti l am ino) -4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxi )fen i l ) u rea 

495 , 37 495 

808 

N - (5-c l oro-2-meti l fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l 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 ) u rea 

N 

N 

N 

tIN 

474 , 95 475 
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809 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 )-2- (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) acetam ida 

493 ,49 494 

8 1 0 

N - (3-met i l -4-( (3- (2- (met i l 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 )fen i 1 )-3- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

Y 

479 ,46 480 

8 1 1 

5-c lo ro-N - (3-meti l -4- ( (3- (2- (met i l 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 )fen i 1 )- 1 H - i ndo l -2- 

ca rboxam ida 

ti4C y 
rp4 

NH 

484 ,94 485 

8 1 2 

N - (2- ( (3-(d imet i l am i no) p ropi l ) (met i l ) am ino)- 

5- (t r ifluoromet i l ) fen i 1 ) - N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

( nnet 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 l ) u rea 

ISCJIYNI 

a 

" f144 f Hs 

608 ,67 609 

8 1 3 

N - (3-met i l -44(3- (2-(meti lam 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 l )-N ' - (2- ( (2- ( 1 - 

p i rro l id i n i l ) et i l )ox i )-5- (t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

N 607 , 63 608 

8 1 4 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 )-N ' - (2- (met i l ( 1 - 

met i l - 3-p i rro l i d i n i l ) am i no) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) u rea 

• 

4 

.." 

el' 

606 ,65 607 
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8 1 5 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) fen i 1 )-N ' - (2- ( (4-met i l - 

1 -p i pe razi n i l ) met i l ) -5- (t r ifl uo romet i l )fen i l ) u rea 

606 ,65 607 

8 1 6 

N - (3- (et i lox i ) fen i 1 )-N ' - (3-met i l -44(3- (2- 

(met 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 l ) u rea 

c 

470 , 53 47 1 

8 1 7 

N-(2 , 5-b i s ( 1 , 1 -d imet i l et i l )fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -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 ) ox i )fen i l ) u rea 

06 

Isc 

538 ,69 539 

8 1 8 

N -(5-( 1 , 1 -d imet i let i l ) -2 - (met i lox i ) fen i 1 ) -N ' - (3 - 

met i l -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 l ) ox i )fen i l ) u rea 

Y 

- 

5 1 2 ,6 1 5 1 3 

8 1 9 

N- (5-c loro-2- ((3- 

(d imet i lam i no) p ropi l ) (met i l )am i no)fen i 1 ) -N ' - (3- 

met i l -4- ( (3- (2- (met i l 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 l ) u rea 

575 , 1 1 575 

820 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 )-N ' - ( (3- 

met i l fen i l )met i l ) u rea PJ I 

454 , 53 455 
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82 1 

N - (5-bromo-2-( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (meti l ) am ino)fen i 1 ) -N ' - (3- 

met i l -44 (3- (2- (met 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 pu rea 

6 1 9 , 57 620 

822 

N - (2- ( (3- (d imet i l am i no) p ropi pox i )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3-(2- 

(met 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 ) ox i )fen i l ) u rea 

c` 

cm* 
It.cts. 

595 , 62 596 

823 

N - (3-met i l -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 l ) -N ' - (3- ( 1 -met i l - 

4-p i peri d i n i I ) -5- (t r ifluo romet i l )fen i l ) u rea 

'Of 

59 1 ,63 592 

824 

N - (5-clo ro-2-(meti l ( 1 -met i l -3- 

p i rro l id i n i pam i no)fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -44 (3- (2- 

(met 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 ) oxpfen i l ) u rea 

4 * 

573 , 1 573 

825 

N - (3-met i l -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 l ) ox i ) fen i l )-N ' - (5-meti l -2- 

(met i lox i ) fen i l )u rea 

470 , 53 47 1 

826 

N - (2 , 5-d imet i l fen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l am ino)-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 l ) u rea 

C y 
tst 

454 , 53 455 
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827 

N-(3-et i lfen i I ) - N ' - (3-met i l -4- ( (3-(2- 

(met i l 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 ) u rea 

NH 454 , 53 455 

828 

N - (2-fl uoro-5- (t r ifluo romet i l )fen i 1 ) -N ' - (44(3- (4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i l )ox i )- 

1 -nafta l en i l ) t i ou rea 

(Ejernplo de refe renda) 

565 , 55 566 

829 

N - (5- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) -2- (met i lox i ) fen i 1 ) -N ' - (4- 

( (3- (4- (met i lam 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 ) - 1 -naftalen i l ) u rea 

H C P1/4i 

(Ejemplo de referenda) 

549 ,63 550 

830 

N - (3 , 5-b is (t r ifluo rometi l )fen i 1 ) -N ' - (44(3- (4- 

(met i l am ino)- 1 , 3 , 5-t r i az i n-24) -2-p i r id i n i l )ox i )- 

1 -naftalen i l ) u rea 

(Ejemp lo de refe renda) 

599 ,49 600 

83 1 

N - (4- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-2- i 1 ) -2- 

p i r i d i n i Dox i )- 1 - nafta len i 1 ) -N ' - (3- 

( (t r ifl uo romet i l ) su lfan i l ) fen i l ) t i ou rea s 

(Ejemp lo de refe renda) 

579 ,63 580 

832 
N-(3-et i l fen i 1 ) - N ' - (44(3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5- 

t r i az i n-2- i 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) - 1 - nafta len i l ) u rea 

(E j emp lo de refe renda) 

49 1 , 55 492 

833 

N - (3 , 5-b i s (t r ifluoromet i l ) fen i 1 ) -N ' - (44(3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-24)-2-p i r id i n i l ) ox i ) - 

1 - nafta len i l ) t iou rea 

(Ejemplo de referenc ia) 

6 1 5 , 56 6 1 6 
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N- (3-c l o ro-4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4- 

14110' 

834 p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) fen i 1 )-N ' - (5-c lo ro-2- 5 1 1 , 37 5 1 1 

( nnet i lox i ) fen i pu rea 

N - (3-c l o ro-4- ((3- (2-(met i lam i no)-4- 

835 p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) -N ' - (2-fluoro-5- 532 , 88 533 

(t r ifl uo rometi l ) fen i l ) u rea 

N-(3-cl o ro-4-( (3-(2- (nnet i l am ino) -4- 

836 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 )-N ' - (3-fl uoro-5- 532 , 88 533 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) u rea 

N - (3-clo ro-4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4- 

837 p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i l )-N ' - (3- 5 1 4 , 89 5 1 5 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) u rea 

NV 

N - (3-met i l -4- ( (3-(2- (met i lam i no)-4- 

838 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 )-N ' - (3-( (4-meti l - 606 ,65 607 

1 - p i pe raz i n i l ) nnet i l ) -5- (t r ifluoromet i pfen i D u rea 

839 

N-(3-met i l -44(3- (2- (nnet i lam ino)-4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i l )-N ' - (3- ( (4- nnet i l -

1 - p i peraz i n i l ) ca rbon i 1 ) -5- 
620 ,63 62 1 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

r 
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840 

N - (3-cl o ro-2-( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l )am i no)-5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) - N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(meti l am ino) -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 l ) u rea 
SA 
N.
cts 

643 , 1 1 643 

84 1 

N - (5- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) -3- isoxazol i 1 ) -N ' - (3-met i l -

44(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 i )fen i l ) u rea 

4 

473 , 53 474 

842 

N - (3-met i l -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 )ox i )fen i 1 )-N ' - (2- (4- 

morfo l i n i 1 ) -5- (t r ifl uo romet i l )fen i ft u rea 

Y 

579 , 58 580 

843 

N - (4-et i l -2-p i r i d i n i 1 ) - N ' - (3-meti l -4- ( (3- (2- 

(met i l am ino) -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 l ) u rea 

L N 

0 NH 

N 

455 , 52 456 

844 

N - (3-met i l -44 (3- (2- (met i lam i no) -4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxi ) fen i 1 )-7- 

(t r ifluo romet i l ) -3 ,4-d i h i d ro- 1 (2H )- 

q u i no l i nca rboxam ida 

N 534 , 54 535 

845 

N - (44 (3- (4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5-t r i az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )- 1 - nafta l en i 1 ) -N ' - (2- 

(met i l ox i )fen i l )u rea 

KIC. 

(Ejemp lo de referenc ia) 

493 ,52 494 
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846 

N - (5-clo ro-2- (met i l ox i )fen i 1 )-N ' - (44(3- (4- 

(met i l am i no) - 1 , 3 ,5 -triaz i n -2-0-2 -p i r id i n i pox i ) - 

1 -nafta l en i l ) u rea 

ti 

Ha 

(E jemplo de refe renda) 

527 ,97 528 

847 

N- (3 , 5-b is (meti lox i )fen i I )- N ' - (4-( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-2-0-2-p i ri d i n i l ) ox i ) - 

1 - nafta len i l ) u rea - 

(Ejemplo de referenc ia) 

523 , 55 524 

848 

N - (3-met i l -4- ( (3- (4-(met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tr i az i n-

2- i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox igen i 1 )-N ' - (2- 

(met i lox i )fen i l )u rea 1. 

ti ti 
, HA' 

(Ejemp lo de refe rencia) 

457 ,49 458 

849 

N - (5-c loro-2- (met i lox i )fen i 1 )-N ' - (3-met i l -4- ( (3- 

(4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5-triaz i n-2- i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i l ) u rea ot, 

ti ti . 

(Ejemp lo de refe rencia) 

49 1 , 94 492 

850 

N - (3 , 5-b i s(met i lox i )fen i 1 )-N ' - (3-met i l -44(3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n -2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

1 3  

(E j emp lo de referenc ia) 

487 ,52 488 

85 1 

N-(3 ,4-d imet i l -5- i soxazo l i p-N ' - (3-met i l -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 ) ox i )fen i l ) u rea 

445 ,48 446 

852 

N - (2-( (d imet i lam ino)met i l ) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l am ino)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 
NH 

55 1 , 57 552 
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N- (2-c l o ro-5- (t r ifluo rometi l ) fen i I ) - N ' - (3-met i l -

lisC. 

853 4- ( (3- (4- (meti l am ino) - 1 , 3 , 5-triaz i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

529 , 9 1 530 

(Ejemplo de referenc ia) 

N - (2 ,4-b i s (met i l ox i )fen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (4- 

854 (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in -24)-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

487 , 52 488 

142 

Ejemplo de refe rencia) 

N - (5-c l o ro-2 ,4-b i s(met i l ox i )fen i 1 ) - N ' - (3-met i l -
r 

855 4- ( (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i l ) u rea ru 
52 1 , 96 523 

KC-

(Ejemp lo de refe rencia) 

N - (2-c loro-5- (t r ifl uoromet i l ) fen i I ) -N ' - (4- ( (3- (4- 

856 (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2-0-2-p i rid i n i l ) ox i ) - 565 , 94 567 

1 - nafta l en i l ) u rea 

(Ejemp lo de refe rend a) 

N- (2 ,4-b is (met i lox i ) fen i I )-N ' - (4-( (3- (4- 1 

857 (met i l am i no)- 1 , 3 , 5- t r i az i n-2-0-2-p i r id i n i l )ox i )- 523 , 55 525 

1 - nafta l en i p u rea 

lie 

(Ejemplo de referenc ia) 

N - (5-clo ro-2 ,4-b i s (met i l ox i )fen i 1 ) -N ' - (44(3- (4- 

858 (met i l am ino)- 1 , 3 , 5-tr i az i n-2-0-2-p i r id i n i l )ox i )- 558 558 

1 -nafta len i l ) u rea 

, 

( Ejemplo de referenc i a) 
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859 

N - (2- ( (3-(d imet i l am i no) p rop i l ) (met i l ) am i no) - 

5-et i n i l fen i I ) - N ' - (3-meti l -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 ) ox i )fen i l) u rea 

YI 

o 

564 , 69 565 

860 

N - (3- ( ( 1 , 1 -d i ox ido-4-t i omorfo l i n i pcarbon i 1 ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -44(3- (2- 

(met i l 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 l ) u rea 

c* 

655 ,65 656 

86 1 

N-(2- ( (3-(d imet i l am i no) p ropi l ) ox i ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (4- 

p i r im id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i l ) urea 

566 , 58 567 

862 

N - (2 , 3-d imet i l fen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l 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 )fen i l ) u rea 

Itc. 

454 , 53 455 

863 

N-(2-c l o ro-4- (t r ifluoromet i l ) fen i I ) -N ' - (3-met i l -

4- ( (3-(2- (met i l am i no)-4-p i r i m i d i n i I ) -2- 

p i ri d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

528 , 92 529 

864 

N - (4-clo ro-3- (t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -N ' - (3-met i l -

4- ( (3- (2- (met i l am ino)-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 l ) u rea 

528 , 92 529 
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865 

N - (3-clo ro-2- ( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (meti l ) am i no)-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -4-( (3- (4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i pox i )fen i p u rea
 

N 

6 1 4 ,07 6 1 4 

866 

N -(5-c l o ro-2- ( (3- 

(d imeti lam i no)prop i l ) (nnet i pam i no)fen i 1 ) -N ' - (3- 

met i l -44(3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i poxpfen i l ) u rea 

le 
N 

' 

546 ,07 546 

867 

N - (5-c l o ro-2 ,4-b is (meti l ox i ) fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -

44 (3- (2- (met i l am i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) fen i l )u rea 

14.6" 

520 , 97 52 1 

868 

N-(5-cl o ro-2-met i l fen i 1 ) - N ' - (3-meti l -4- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n -2-0-2- 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i l ) u rea 

- 

(Ejemplo de referenc ia) 

475 , 94 476 

869 

N- (3- (et i lox i )fen i 1 )- N ' - (3-met i l-4- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

(Ejemp lo de refe rencia) 

47 1 , 52 472 

870 

N - (3-et i l fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3-(4- 

(met i l am i no) - 1 , 3 , 5-tri az i n -2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

(E jemp lo de refe rencia) 

455 , 52 456 
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87 1 

N-(2 , 5-d imet i l fen i I ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (4- 

(meti l am ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2-0-2-

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

( $ i%

CH, 

(Ejemp lo de refe rencia) 

455 , 52 456 

872 

N-(2 , 5-b i s (meti lox i )fen i I )-N ' - (3-met i l -4- ( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea ' 

, 

( Ejemp lo de refe renda) 

487 , 52 488 

873 

N- (2 , 5-d icl o rofen i I ) -N ' - (3-met i l -4-( (3- (4- 

(met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri az in-2-0-2-

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) u rea
 AN  

Ejemplo de refe renc ia) 

496 , 36 496 

874 
1 - ( - 3 c lo ro-4- (3- (4- (met i l am i no) - 1 , 3 , 5-triaz i n-

2- i p p i r i d i n-2- i l oxpfen i 1 ) -3- (3-etox ifen i l ) u rea 

cots 

(Ejemp lo de refe rencia) 

49 1 , 94 492 

875 
N - (3-c l o ro-4- ( (3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-

2- i 1 ) -2-p i r id i n i pox i ) fen i 1 )-N ' - (3-et i l fen i l ) u rea 

144 

(Ejemp lo de refe renda) 

475 , 94 476 

876 

N - (3-clo ro-4- ( (3- (4-(met i lam i no) - 1 , 3 , 5-t r i az i n-

2- i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )fen i 1 )-N ' - (5-clo ro-2- 

(met i lox i ) fen i l )u rea 

H C 

(Ejemp lo de referenda) 

5 1 2 , 36 5 1 3 

201 

ES 2 505 090 T3

 



877 

N - (3 , 5-b i s (met i l ox i )fen i 1 ) -N ' - (3-c loro-4- ( (3- (4- 

(met i l am ino)- 1 , 3 , 5-t ri az in-2- 1 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) oxi ) fen i l ) u rea rt 

C H, 
, O'C 

(Ejenn p lo de refe rencia) 

507 , 94 508 

878 

N - (2 , 5-b is (meti l ox i)fen i 1 ) -N ' - (3 -meti l -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 i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

, 

486 , 53 487 

879 

N - (5-c ic l op rop i l -2- ( (3- 

(d imet i lam i no)prop i l ) (met i l )am i no)fen i 1 ) -N ' - (3- 

met i l -4- ( (3- (4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox iffen i l ) u rea 

55 1 , 69 552 

880 

N - (5-c icl op rop i l -2- ( (3- 

(d imet i lam i no)prop i l ) (met i l )am i no)fen i 1 ) -N ' - (3- 

met i l -44(3- (2- (met i l am ino)-4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i pox i )fen i l ) u rea 

kta* 

J J 
580 , 73 58 1 

88 1 

N - (5-clo ro-2- (met i l ox i )fen i 1 )-N ' - (3-met i l -4- ( (3- 

(2- ( (3- (4-morfo l 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 pox i )fen i p urea 

N 14 
604 , 1 1 604 

882 

N- (3-clo ro-4-fluorofen i 1 ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(meti l ami no) -4-pi rim id i n i 1 ) -2 - 

p i r i d i n i l )ox i ) fen i l ) u rea 

478 ,9 1 479 
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883 

N - (5-fl uo ro-2-meti l fen i 1 ) -N ' - (3-met i l -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 ) ox i )fen i l ) u rea 0 
458 , 5 459 

884 

N - (3-meti l -4- ( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n fl )oxi )fen i p-N ' - (2 ,4 , 5- 

t r icl o rofen i l ) u rea 

i m 

a 
NH 529 , 8 1 529 

885 

N - (5-clo ro-2- (met i l oxpfen i 1 )-N ' - (3-met i l -4- ( (3- 

(2- ( (3-(2-oxo- 1 -p i rro l id i n i l ) p rop i l ) am ino)-4- 

p i r i m i d i n fl ) -2-p i r i d i n i l ) oxpfen i l ) urea 

602 , 09 602 

886 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- ( (3- (2-oxo- 1 - 

p i rro l i d i n i pp rop i l ) am ino) -4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i dd i n i pox i )fen i 1 ) -N ' - (3- 

(t r i fl uo romet i pfen i l ) u rea 

605 ,62 606 

887 

N - (3-met i l -4- ( (3-(2- (met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i poxi )fen flyN ' - (3- 

( (t r ifl uo romet i l ) su lfan i l ) fen i l ) u rea • 

N 
F 

526 , 54 527 

888 

N - (3-met i l -44(3- (2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen flyN ' - (3- 

( (t r ifluoromet i l ) su lfan i l ) fen i l ) t i ou rea 

N 

Ô S 

542 , 6 1 543 
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889 

N -(5-clo ro-2- (met i l ox i ) fen i I ) -N ' - (2 , 3-d imet i l -4- 

( (3- (2- (met i l 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 l ) u rea 

y 

L s I L, , 504 , 98 505 

890 

N - (3-c l orofen i I ) - N ' - (2 , 3-d imet i l -4- ( (3- (2- 

(met i l am ino)-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 l ) u rea 

11,P4 
. I 

w 

474 ,95 475 

89 1 

N - (2 , 3-d imet i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 l ) -N ' - (3-fl uo ro-5- 

(t r ifluo rometi l )fen i l ) u rea 

Hs 

poi 526 ,49 527 

892 

N - (2-clo ro-5- (t r ifluo romet i l)fen i I ) - N ' - (2 , 3- 

d imet i l -44 (3- (2- (meti 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 l ) u rea 

542 ,95 543 

893 

N - (5-clo ro-2 ,4-b is (met i l ox i ) fen i I ) -N ' - (2 , 3- 

d imet i l -44(3- (2- (met 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 ) ox i ) fen i l ) u rea 

' 'lr 

o 
535 535 

894 

N- (3-meti l -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 pox i ) fen i 1 )-N ' - (2- ( 1 H - 

1 , 2 , 4-tri azol - 1 - 1 1 ) - 5- (t r ifluoromet i l ) fen i l ) u rea o 

56 1 , 53 562 

204 

ES 2 505 090 T3

 



895 

N-(3-nnet i l -4- ( (3- (2- (meti 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 lyg-(4- 

(t r ifl uo romet i l ) -2-p i r i d i n i l ) u rea a 

495 ,46 496 

896 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 ) -N ' - (2- 

(met i l ox i ) -5- (t r ifl uoromet i l) fen i l ) u rea 

524 , 5 525 

897 

N - (2 , 3-d imet i l -4- ( (3-(2- (meti 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 )-N ' - (2- 

(met i l ox i )-5- (t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

oJ cM 

LJ 
538 , 53 539 

898 

N - (2 , 3-d imet i l -4- ( (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 )-N ' - (3- 

fl uorofen i l ) u rea 

458 , 5 459 

899 
N - (3-fl uo rofen i I ) -N ' - (4- ( (3-(2- (met i l am i no)-4- 

p 1 r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i l ) urea 

NC' 

0 

430 ,44 43 1 

900 

N -cicl op ropi l -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l 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 ) u rea 

c -1; 

NH 

0 NH 

390 ,44 39 1 
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90 1 

N - (5-c loro-2- (nnet i l ox i )fen i 1 )-N ' - (4-( (3- (2- 

(met i l 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 )fen i l ) u rea 
NH 

o 

476 , 92 477 

902 

N - (5-c l o ro-2 ,4-b is (nnet i lox i )fen i 1 ) -N ' - (44(3-(2- 

(met i l 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 l ) u rea MN 

506 , 95 507 

903 
N - (3-b romofen i 1 ) - 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 ri d i n i l ) ox i ) fen i p urea 

N 

49 1 , 35 49 1 

904 

N - (2-c l o ro-5- (t r ifl uoromet i l ) fen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- 

(met i l am ino) -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 l ) u rea 

Ms 5 1 4 , 89 5 1 5 

905 
N-(3-c l o rofen 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 ) oxpfen i l ) urea 

oZ 
446 , 9 447 

906 

N - (3-fl uoro-5- (t r ifl uo rometi l ) fen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- 

(met i l 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 ) u rea 

498 .44 499 
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907 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i l 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 )fen i 1 )-N ' - (2- 

(met i l ( (2S) - 1 -meti l -2-p i r ro l i d i n i l ) am i no)-5- 

(tr ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

606 ,65 607 

908 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam 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 )-N ' - (2- 

(met i l ( (3R)- 1 -met i l -3-p i rro l id i n i l) am i no)-5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

606 ,65 607 

909 

N - (5-c loro-2- (met i l ox i )fen i 1 ) -N ' - (4- ( (3- (2- 

(met i l am ino) -4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) su l fan i l ) fen i l ) u rea 

NC. y 

ii 492 , 99 493 

9 1 0 
N -(3-clo rofen i 1 ) -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 ) su lfan i l )fen i D u rea 

)11C' y" 
s 

462 , 96 463 

9 1 1 

N - (3-fl uo ro-5- (t r ifl uorometi l ) fen i I ) -N ' - (4- ( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) s u lfan i l ) fen i l ) u rea 

5 1 4 , 5 1 5 1 5 

9 1 2 
N - (3-b romofen i I ) -N ' - (4- ( (3- (2- (meti l 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 )su lfan i l ) fen i l ) u rea 
507 ,4 1 509 
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9 1 3 
N-(3-fl uo rofen i 1 ) - N ' - (44 (3- (2- (meti l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i r id i n i l ) su lfan i l )fen i l ) u rea 

1414 

H 

FED 

446 , 5 1 447 

9 1 4 
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 l ) ox i )fen i I )- N ' -fen i l u rea 

IV' Nr" 
N 

4 1 2 ,45 4 1 3 

9 1 5 
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 l ) su l fan i l ) fen i I ) -N ' -fen i l u rea 

osc -11- 
N 

HM 'O 

428 , 52 429
 

9 1 6 
N -(4-( (3 - (2 -(meti l 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 l ) benzam ida 

H.,cilyN 
N 

NH 

0 

397 44 , 398
 

9 1 7 
3-bromo-N-(4- ( (3-(2- (met i lam ino)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )oxpfen i l ) benzam ida 

0- yi 
N 

H 

0 

476 , 33 478 

9 1 8 
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 ) ox i )fen i I )-3-(tr ifl uoromet i l ) benzam ida 
NM 

o 

465 ,43 466 
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9 1 9 
N - (4- ( (3- (6 , 7-b i s (meti l ox i )-4-q u i nazo l i n i I ) -2- 

p i r id i n i pox i ) fen i 1 ) -N ' - (3-fl uo rofen i p u rea 

C 

SaC^ .0 

0 

5 1 1 , 5 1 5 1 2 

920
N- (5-c loro-2- (met i l ox i ) fen i 1 )-N ' - (4- ( (2 ' - 

(met i l am i no)-3 ,4 ' - b i p i r i d i n -2- 1 1 ) ox i ) fen i l ) u rea 

H2 ' 

475 , 93 476 

92 1 
N - (2 ,4-b is (met i lox igen i 1 ) -N ' - (4-((2 ' - 

(met i l am i no) -3 ,4 ' -b i p i r i d i n-2- 1 1 )ox i )fen i l ) u rea 

H 

o 
47 1 , 5 1 472 

922 

N-(2 , 5-b is ( 1 , 1 -d i rnet i l et i l ) fen i I ) -N ' - (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 ) su l fan i l )fen i l ) u rea 

p i 

c 

M 540 , 73 54 1 

923 

N - (2-cl o ro-5- (trifl uo romet i l ) fen i 1 ) -N ' - (4- ( (3-(2- 

(met i l am i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) s u lfan i l ) fen i l ) u rea 

530 , 96 53 1 

924 

N - (3-met i l -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 1 )-2- 

t i ofenocarboxam ida 

Y 

N 
NH 

4 1 7 ,49 4 1 8 
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925 

N - (3-met i l -4- ( (3-(2- (met i lam 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 )-2- 

fu rancarboxam ida 

Y 
N 

r iF 40 1 ,42 402 

926 
N- (2-fl uo rofen 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 r id i n i pox i ) fen i l ) urea 

1 
N 430 ,44 43 1 

927 
N - (2-fl uo rofen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- (met i l am i no) -4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i psu l fan i l ) fen i p u rea il 
446 , 5 1 447 

928 

N - (44(3- (2- (met i l am i no)-4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i I )-N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea N 

480 ,45 48 1 

929 

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 l ) su lfan i l )fen i I ) -N ' - (3- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) u rea o fti 

496 ,5 1 497 

930 
N - (4-( (3-(5-fl uo ro-2-(meti lam 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 ) -N ' -fen i l u rea 
430 ,44 43 1 
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93 1 

N - (4- ( (3- (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 I )-N ' - (3- 

( (t r ifl uoromet i l ) su l fan i l ) fen i l ) u rea 

KA-

5 1 2 , 5 1 5 1 3 

932 
N - (3-c i anofen i I ) -N ' - (4- ( (3-(2- (met i l 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 l ) u rea 

0 H 

437 ,46 438 

933 

3- ( ( ( (4- ( (3- (2-(met i l 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 l )am i no)carbon i l )am i no)benzo 

ato de et i l o 

484 , 5 1 485 

934 

4- ( ( ( (44(3- (2- (met i lam 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 ) am i no)carbon i l )am i no) benzo 

ato de et i l o 

o c 

484 , 5 1 485 

935 
N -(2-b romofen i I ) - N ' - (4- ( (3- (2- (meti l am i no)-4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i l ) urea 

1r 
N 

or 

49 1 , 35 49 1 

936 
N - (2- (et i lox i )fen i I )- N ' - (4- ( (3- (2- (met i l 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 fl u rea 
456 ,5 457

 

937 
N - (2-b romofen 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 r id i n i psu lfan i l ) fen i l ) u rea 

' 

10 

507 ,4 1 507
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938 
N-(2-(et i lox i )fen 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 l ) s u lfan i l )fen i l ) u rea ION 
472 , 57 473 

939 

N - (4- ( (3- (5-fluoro-2- (met i l am ino) -4- 

p i r im i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i Dox i)fen i 1 ) -N ' - (3- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) u rea MN 

498 ,44 499 

940 
N - (4- ( (2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' -b i p i r id i n-2- 

i l ) ox i )fen i 1 )-N ' -fen i l u rea 

, 

4 1 1 , 46 4 1 2 

94 1 
2-c loro-N - (3-met i l -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 )ox i )fen i pbenzam ida 

YN 
t4 

0 

445 , 9 1 446 

942 
3-c loro- N - (3-met i l -4- ( (3-(2- (met i l am i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i l ) benzam ida 

H C 

hi 

0 

445 ,9 1 446 

943 
4-c l o ro-N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 p benzam ida 

' Y 
N 

NH 

0 

445 , 9 1 446 
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944 
N - (2-c l o rofen 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 r i d i n i l )oxpfen i l ) u rea 

- 

NH 
A., 

HN 0 

446 , 9 447 

945 
N - (4-c l o rofen i 1 ) - N ' - (44(3- (2- (meti 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 ) u rea 

' II 

446 ,9 447 

946 

N - (4- ( (3-(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 )- 1 - naftalen i 1 ) -3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

, 

NH 5 1 5 ,49 5 1 6 

947 

3-cl o ro-N- (3-met i l -4- ( (3- (2-(meti 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 1 )-2- 

t i ofenocarboxam ida 

N 

* raw 

WI 
nil 

0 

45 1 ,94 452 

948 

N- (3-met i l -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 - 

benzot i ofeno-2-ca rboxam ida 

H C' 
yN 

1.4 

467 , 5 468 

949 

3-clo ro-N-(3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam ino) -4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i 1 )- 1 - 

benzot i ofeno-2-ca rboxam ida 

IttC' 

502 502 
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950 

3- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - 1 -met i l -N-(3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l am ino) -4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) oxpfen i l )- 1 H -p i razo l-5-ca rboxam ida 

ii,c' y 

47 1 , 56 472 

95 1 

3-met i l - N - (3-met i l -4- ( (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 i )fen i 1 )-2- 

t i ofenocarboxam ida 

14 N Iv. ir 

L 

0 

HsC 

43 1 ,52 432 

952 

5-cl o ro-N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 l )-2- 

t i ofenocarboxam ida 
ti 

0 

45 1 , 94 452 

953 

5-met i l -N-(3-met i l -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 ) oxpfen i l )-2- 

t i ofenocarboxam ida 

1 N 
HA

4
" I' 

N 

1 
43 1 , 52 432 

954 

N - (3-met i l -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 ) oxpfen i l )-4- 

q u i no l i ncarboxam ida 

H,c- y 

N
NH! 

462 , 5 1 463 

955 

N- (3-met i l -4-( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxpfen i l )-4- 

p i r i d i nca rboxam ida NH 

4 1 2 ,45 4 1 3 
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956 
3-bromo-N-(3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam ino) -4- 

p i r i m id i n i 1 )-2- p i ri d i n i l )ox i )fen i l ) benzam ida 

NI ' 

490 , 36 492 

957 

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 I )-N ' - (2- 

(tr i fluo rometi l )fen i l ) u rea 

BIC' 

480 ,45 48 1 

958 

N - (3-c loro-4-fluorofen i 1 ) -N ' - (4- ( (3- (2- 

(met i l 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 ) u rea 

14 
 I

 

j 464 ,89 465 

959 

N - (3 ,4-d ifl uo rofen i 1 ) -N ' - (4-( (3- (2- 

(meti 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 l ) u rea 

H3C T1 1 

F 448 ,43 449 

960 
N - (2 ,3-d imet i l -4- ( (3-(2-(meti l 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 ) fen i 1 )-N ' -fen i l u rea 14 

ti 

440 ,5 1 44 1 

96 1 

N - (4-c l o rofen i 1 ) -N ' - (2 , 3-d imet i l -4-( (3- (2- 

(met i l 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 l ) u rea II 

474 , 95 475 

962 
N - (4- ( (3- (4-(met i lam i no)- 1 , 3 , 5-t ri az i n-2- i I ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-N ' -fen i l u rea 

PI, 

5 

(Ejemplo de referend a) 

4 1 3 ,44 4 1 4 
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963 

N -(44(3- (4- (met i l am i no)- 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 I )-N ' - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

(Ejemp lo de refe renda) 

48 1 ,44 482 

964 

N - (2-met i l -4-( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxpfen i l )-3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

N 479 ,46 480 

965 
3-b romo-N- (2-met i l -4- ( (3-(2- (met i l 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 l ) benzam ida NS 
490 , 36 490 

966 

N - (2-meti l -4- ( (3- (2-(met i lam 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 ) -N ' - (3- 

(t rifluoromet i l) fen i l )u rea 

, 

494 ,48 495 

967 

N - (4- ( (3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 1 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )- 1 - naftalen i 1 ) -N ' - (2- (met i l ( (3R)- 1 - 

met i l -3-p i rro l id i n i l ) am ino) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i l ) u rea 

(Ejemplo de referencia) 

643 , 67 644 

968 

N- (3-met i l -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 )oxpfen i l ) -2- 

naftalenocarboxam ida 

M 

46 1 , 52 

969
N- (2-met i l -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 )ox i ) fen i 1 )-N ' -fen i l u rea 

Hie Y44 

426 ,48 427 
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970 

N - (4-clo rofen i 1 ) -N ' - (2-met i l -44(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 i )fen i l ) u rea 

K.c. y 

460 ,92 46 1 

97 1 

N-(3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 )-3- 

t i ofenocarboxam ida 

pi,c y 
N 

N 
NH 

4 1 7 ,49 4 1 8 

972 

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 I )-N ' - (4- 

( (t r i fl uo romet i psu l fan i pfen i p u rea 

5 1 2 , 5 1 5 1 3 

973 
N - (4-fluorofen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- (met i lam 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 ) urea 
430 ,44 43 1 

974 

N - (3-fl uo ro-4-met i l fen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- 

(met i l 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 )fen i l ) u rea
 

RIC LI 

#444":1/4F 

444 ,47 445 

N-(44(3- (2- (met i la nn i no)-4-p i r im id i n i 1 ) -2- 

p i nd i n i l ) ox igen i 1 )- N ' - (4- ( 1 -meti leti lgen i l ) u rea 

ri 

976 

3-( 1 , 1 -d imet i l et i l ) - 1 -met i l -N- (4- ( (3- (2- 

(met i l 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 )- 1 H -p i razo l -5-carboxam ida 
PI 

457 , 54 458 
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977 
N - (4-c ianofen i 1 ) -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 p urea 
437 ,46 438 

978 
N - (4-b romofen i 1 ) - N ' - (4- ( (3- (2- (meti la nn i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox iffen iOurea 

Iv-

a sim 

49 1 , 35 493 

979 
N-(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 ) ox iffen i 1 ) -N ' - (4- (fen i lox i )fen i l )u rea 
504 , 55 505 

980 

N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no) -4-p i rim i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i I ) -N ' - (3 ,4 , 5- 

t r i s (met i l ox i )fen i l )u rea 

502 , 53 503 

98 1 

N - (2-fl uoro-3- (t r ifl uo romet i l ) fen 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 r i d i n i l ) oxi ) fen i l ) u rea 

H C 

pi 

Ns 
Ix 

6S(FIF 

498 ,44 499 

982 
N- (44(3- (2- (met 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 iffen i 1 )-2-oxo-2-fen i lacetam ida 
425 ,45 426 
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983 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(meti lam ino)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i poxpfen i 1 )- 1 H- 

bencim idazol -5-carboxam ida 

H.c- y 
N 

45 1 ,49 

984 

N - (3-met i l -4- ( (3-(2-(meti lam 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 H - 1 , 2 , 3- 

benzotri azol -5-ca rboxam ida 

ti ksc. y 

452 ,48 

985 

6-h i d roxi-N - (3-met i l -44(3- (2- (met i l am ino)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i 1 )-3- 

p i r i d i nca rboxam ida 

Nsc- y" 

L j 

N OH 

428 ,45 

986 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i 1 )-3- 

p i r i d i nca rboxam ida 

4 1 2 ,45 

987 

N - (3-met i l -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 poxi )fen i 1 )- 1 - 

nafta lenocarboxamida 

46 1 , 52 

988 

2-met i l -N - (3-meti l -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 H - 

bencim idazol -5-ca rboxam ida 

NC' 

ii 

465 , 5 1 

989 

N - (3-meti l -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 pox i )fen i 1 ) -6- 

q u i no l i nca rboxam ida 
I 
N 

462 , 5 1 
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990 

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 1d i n i pox i )fen i 1 )- 1 H - i ndo l-5- 

ca rboxam ida 

450 , 5 

99 1 

N - (3-met i l -4-( (3- (2- (met i l 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 ) fen i 1 )- 1 H- i ndo l-6- 

ca rboxam ida 

450 , 5 

992 

N - (4-c l o ro-3- (t r ifl uo rometi l )fen i 1 ) - N ' - (44(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 l ) u rea 

I 

I 5 1 4 , 89 5 1 5 

993 

N- (4-(d imet i lam i no)fen i I ) - N ' - (4-((3-(2- 

(meti 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 l ) u rea 

, Il N 
vii Y 

o .1 PS 

lcAst. trcr 
455 ,52 456 

994 

N- (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam 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- ( 1 H -p i rro l - 1 - 

i l ) benzam ida 

476 , 54 477 

995 

N - (3-meti l -44(3- (2- (meti lam i no)-4- 

p i r i nn id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i 1 )-3- 

(fen i loxp benzann i da 

C 

oO 

503 , 56 504 

996 

N- (3-c loro-4- (meti lox i )fen i 1 )- N ' - (4- ( (3- (2- 

(met i l 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 )fen i l ) u rea 

• 

.. 

w 

476 ,92 477 

997 
N - (3 , 5-d icl o rofen i I ) - N ' - (4- ( (3- (2-(met i lam i no)- 

4p i r im i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i l )ox i )fen i pu rea 

isC 

. 

P 

48 1 , 34 48 1 
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998 

N - (4-fl uoro-3-(trifl uo ronnet i l )fen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- 

(meti l am ino) -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 l ) u rea 

498 ,44 499 

999 

N - (3-met i l -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 )-4- 

(fen i lox i )benzam ida 

. 

1 1 503 , 56 504 

1 000 
N - (4-clo rofen i 1 ) - N ' - (44 (3- (2- (meti 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 ) su l fan i l )fen i l ) u rea 
462 ,96 463 

1 00 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 ) su lfan i l )fen i I ) - N ' - (4- ( 1 - 

met i l et i l )fen i l ) u rea 

HO *it 

470 , 60 47 1 

1 002 
N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 
. . 

p i nd i n i l ) ox i )fen i 1 )-3-( 1 H-p i r ro l - 1 - 1 1 ) benzam ida 

Icc 

462 , 5 1 463 

1 003 

1 -met i l -N - (3-met i l -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 )ox i )fen i l )- 1 H - i ndol-2- 

ca rboxam ida  
464 , 53 465 
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1 004 

1 -et i l -3-met i l - N - (3-meti l -4- ( (3- (2- 

(meti lam ino )-4-p i rim id i n i I )-2-

p i r id i n i poxpfen i 1 ) - 1 H -p i razol -5-ca rboxam ida 
H 

443 , 5 1 444 

1 005 

N - (3-met i l -4- ( (3-(2- (met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i rid i n i l )ox i ) fen i 1 )- 1 - 

benzot i ofeno-3-carboxam ida 

467 , 55 468 

1 006 
4-c ic l ohex i l-N- (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i l 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 l) benzam ida 

HiC• y 

493 ,6 1 494 

1 007 
N - (4- ( (3- (2-(met i l am i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r i d in i l )ox i )fen i I )- N ' - fen i l t iou rea 

'1r 

428 , 52 429 

1 008 
N -(3-et 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 l ) urea 
440 , 5 1 44 1 

1 009 

N - (3-cl o ro-4- ( (3- (2- (met i lam 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 1 )-N ' - (3-fl uoro-4- 

meti l fen i l ) u rea • 

478 , 9 1 479 

1 0 1 0 

N -(3-met i l -4- ( (3- (2- (meti lam 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 )-2-oxo-2- 

fen i lacetam ida 

439 ,47 440 
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1 0 1 1 

N - (4- ( 1 , 1 -d imet i l et i l )fen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

mg 

.0% 

468 , 56 469 

1 0 1 2 
N - (4- (et i lox i ) fen 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 l ) oxpfen i l) u rea 
456 , 5 457 

1 0 1 3 
N - (4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

. . . . . . 
p i nd i n i l ) ox i )fen 1 1 )-N ' - (2 , 4 , 5-t r iclo rofen i l ) u rea 

Pier y 

5 1 5 , 79 5 1 5 

1 0 1 4 

N - (2 , 3-d i h i d ro- 1 , 4-benzod iox i n-6- 1 1 ) - N ' - (4- ( (3- 

(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 l ) u rea 

470 ,49 47 1 

1 0 1 5 

N - (3-met i l -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 ) -2- 

(fen i lox i ) benzam ida 
. 

503 , 56 504 

1 0 1 6 

2- ( (3-meti l -4- ( (3- (2- (met i lam 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 l ) am i no) -2-oxo- 

1 -fen i l et i l ca rbamato de 1 , 1 -d imeti l et i l o 

540 ,62 54 1 
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1 0 1 7 

N - (3-fl uoro-4- (met i l ox i ) fen i 1 )-N ' - (44 (3- (2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

460 ,47 46 1 

1 0 1 8 

N- (3-fl uo ro-4- (met i l ox i )fen i I )-N ' - (3-met i l -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 l ) u rea 

Is 

, 

474 ,49 475 

1 0 1 9 

4-c lo ro- N- (4-meti l- 34(3- (4-p i r im id i n i 1 )-2- 

p i r i d i n i pox i )fen i 1 )-3- 

( (t r ifl uo romet i l )ox i ) benzam ida 

500 , 86 50 1 

1 020 
N-(4-met i l -34(3- (4-p i ri m i d i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i ) fen i I ) -3-(t r ifluo rometi l ) benzam ida N 
450 ,42 45 1 

1 02 1 
N - (4-met i l -34 (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )-4-( (fen i l met i l )ox i ) benzam ida 
488 , 55 489 

1 022 
2-c ic l ohexi l-N - (4-meti l -34(3- (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 ) acetam ida 

% 0 

N 402 , 5 403 
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1 023 
N-(4-met i l -34(3- (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 l ) hexanam ida 

N 0 

376 ,46 377 

1 024 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam 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 )-3-(3- 

t i en i l ) benzam ida 

t v çM j 

493 , 59 

1 025 

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 pox i )fen i 1 )-N ' - (5-meti l - 1 H -p i razo l -3- 

i l ) u rea 

isely 

0 NW 

4 1 6 ,44 4 1 7 

1 026 

N - ( 1 -et i l - 1 H-p i razol -5- 1 1 ) - N ' - (4-((3-(2- 

(meti 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 l ) u rea 

IL, 
isc.' Tr 

Nil 

430 ,47 43 1 

1 027 

N - (4-b romo-3-fluorofen i 1 ) -N ' - (44(3- (2- 

(meti l am ino) -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 l ) u rea 

, 

509 , 34 509 

1 028 

N -(4-b romo-3-fluorofen i 1 ) -N ' - (3-met i l -44(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 ) u rea u 

523 ,36 523 
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1 029 

N - (3-fl uoro-4- ( (3- (4-meti l - 1 - 

p i pe razi n i l ) p rop i l ) ox i ) fen i 1 )- N ' - (4-( (3- (2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i pox i )fen i l ) u rea 

586 ,67 587 

1 030 

N - (3-meti l -4- ( (3- (2- (meti 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 )-3-( 1 - 

p i rro l i d i n i l ) benzamida 

480 , 57 48 1 

1 03 1 

N - (3-met i l -4- ( (3-(2-(meti lam 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 1 )-3-(2- 

t i en i l ) benzam ida 

493 ,59 494 

1 032 

N - (2- (d i et i l am ino)et i l ) -2-fl uo ro-4-( ( ( (4- ( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i r i m i d i n i 1 ) -2- 
. . . . . . . 

p i nd i n i l ) ox i ) fen i pam ino)ca rbon i pam i no) benza 

m ida 

572 , 64 573 

1 033 

N - (3-met i l -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 poxpfen i 1 ) -4- (fen i lmet i l ) - 

2-morfo l i nca rboxam ida 

5 1 0 , 6 5 1 1 

1 034 

3-fl uo ro- N - (3-met i l -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 ) -5- 

(tr i fl uo romet i l ) benzam ida r 
497 ,45 498 
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1 035 

4-fl uo ro-N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam ino) -4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) oxpfen i l )-3- 

(t r ifluo rometi pbenzam ida 

N 

F 

497 ,45 498 

1 036 
N - (4-c l o rofen i I ) -N ' - (4- ( (3-(2-(met i l a nn i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) su l fi n i pfen i l ) u rea 

...C101 

478 , 96 479 

1 037 
N - ( 1 , 1 ' - b ifen i 1 -4- 1 1 ) -N ' - (44(3- (2-(meti l am i no)- 

4-p i r im id i n i I ) -2-p i r id i n i l ) ox i ) fen i l) u rea 
488 , 55 489 

1 038 

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 )- N ' - (4- ( ( 1 -meti l -4- 

p i pe rid i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

525 ,6 1 526 

1 039 

N - (4- (2- (3 ,4-d imet i l - 1 - p i pe razi n i l ) et i pfen 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 r i d i n i l )ox i ) fen i l ) u rea 

552 ,68 553 

1 040 

N - (3-fluoro-4- ((3- ( 1 H- im idazol- 1 - 

i l ) p rop i l )ox i )fen 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 r id i n i pox i ) fen i p urea 

Co 

554 ,58 555 

1 04 1 

N - (3-et i l -4-met i l fen i 1 ) -N ' - (4- ( (3-(2- 

(met i l 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 ) u rea 

1414 
454 , 53 455 
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1 042 

N - (3-et i l -4-met i lfen i 1 ) - N ' - (3-met i l -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 l ) ox i )fen i l ) u rea 

Y 

468 , 56 469 

1 043 

N - (3-fl uo ro-4-met i l fen i I ) - N ' - (2-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i rim id i n i I )-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

1411 

o 

458 , 5 459 

1 044 

N - (4-bromofen i 1 ) -N ' - (2-met i l -44(3- (2- 

(met i l 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 ) u rea 

Cl.' 

H 505 , 37 505 

1 045 

N - (3-fl uo ro-4- (met i l ox i ) fen i I )-N ' - (2-met i l -4- 

( (3- (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 l ) u rea 

474 ,49 475 

1 046 

N - (4-b romo-3-fluorofen i I ) -N ' - (2-met i l -4- ( (3- 

(2- (meti l 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 ) u rea 

523 , 36 525 

1 047 

N - (4-cl o ro-3-fl uo rofen i I ) -N ' - (4- ( (3- (2- 

(met i l 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 )fen i l ) u rea 

464 , 89 465 
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1 048 

N - (4-c lo ro-3-fluorofen i 1 ) -N ' - (3-meti l -44(3- (2- 

(met i l am i no)-4-p i r imid i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )fen i l )u rea 

' 

m 478 , 9 1 479 

1 049 

3- ( (3S)-3- (d imet i lam i no)- 1 -p i r ro l i d i n i 1 ) -N - (3- 

met i l -4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-pu1m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) benzam ida 

- 

. , 

523 , 64 524 

1 050 
N - (4- ( (3-(2- (met i l amino)-4-p i r im i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l )ox i )- 1 - nafta len i 1 ) -N ' -fen i l u rea 

micli 

0 

462 , 5 1 463 

1 05 1 

N - (3-met i l -4- ( (3-(2- (met i lam i no) -4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i ) fen i 1 )-4- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz in i l ) benzamida 

N14. 

509 ,6 1 5 1 0 

1 052 

N - (3-meti l -4- ( (3- (2-(meti lam i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r i d i n i poxpfen i 1 )- 1 H - i ndol - 7- 

ca rboxam ida 

ttsCilY 

1 

i 
N 

o 450 , 5 45 1 

1 053 

N - (2 , 3-d i h i d ro- 1 H - i nden -5- i 1 ) -N ' - (4-( (3- (2- 

(meti lam ino)-4-p i rim id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i l ) u rea 

- 

N 452 , 52 453 

1 054 

N - (9H-fl uo ren-2- 1 1) -N ' - (3-met i l -44(3- (2- 

(met i l am ino) -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 l ) u rea 

N 5 1 4 ,59 5 1 5 
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1 055 

N - (2 , 3-d i h id ro- 1 H - i nden -5- i I ) -N ' - (3-met i l -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 p u rea 

M4 466 , 54 467 

1 056 

N - (44 (3- (2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i ri d i n i hox i)fen i 1 ) -N ' - (4- 

(tr ifl uoromet i l ) fen i l ) u rea 

s4ic y 

480 ,45 48 1 

1 057 

N - (3-met i l -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 hox i )fen i 1 )-N ' - (4- 

(tr i fl uoromet i l ) fen i l ) u rea 

494 ,48 495 

1 058 

N- (3-fl uo ro-4-met i l fen i 1 )- N ' - (3-met i l-44(3- (2- 

(met i lam 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 ) u rea 

458 , 5 459 

1 059 
N - (34(3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l ) oxpfen i l )-3- 

( (t r ifl uoromet i l ) ox i ) benzam ida 

oç 

452 , 39 453 

1 060 

4-cloro-N - (34 (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i hox i )fen i 1 )- 3- 

( (t r i fl uo romet i l ) ox i )benzam ida 

486 , 84 487 

230 

ES 2 505 090 T3

 



1 06 1 
N - (3- ( (3- (4-p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l ) oxpfen i l )-3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 
436 ,39 437 

1 062 
4-( (fen i l met i hox i ) -N -(34(3-(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 ) benzamida 
474 , 52 475 

1 063 
2-cicl ohex i l-N - (3- ( (3- (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 ) acetam ida 
388 ,47 389 

1 064 
3- (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 ) hexanam ida N 

KN 

362 ,43 363 

1 065 
4- (d imet i l am i no)- N - (34(3- (4-p i r i m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) benzam ida 
4 1 1 , 46 4 1 2 

1 066 

3- ( 1 , 1 -d imet i let i l ) - 1 -met i l -N - (3-( (3- (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 H -p i razo l-5- 

ca rboxam ida 

428 ,49 429 
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1 067 
4 ,4-d imet i l -N - (3- ( (3- (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 ) pentanam ida i i 

1 tt 

0 
376 ,46 377 

1 068 
4

'
4-d imet i l -N- (4-met i l -34(3-(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 ) pentanam ida iitt 0 
390 ,48 39 1 

1 069 
4- ( (4-met i l - 1 - p i peraz i n i l )met i l ) -N - (3- ( (3- (4- 

p i r i m i d i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i l ) benzam ida 
480 , 57 48 1 

1 070 
N - (9H-fl uo ren -2- 1 1 ) -M- (4-( (3- (2-(met i lam 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) u rea 
500 , 56 50 1 

1 07 1 

N - ( 1 -acet i l -3 , 3-d imet i l -2 , 3-d i h id ro- 1 H - i ndo l -6- 

i l ) -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 i )fen i l ) u rea 

r ii 
V 

523 , 59 524 

1 072 

N - ( 1 -acet i l -3 , 3-d imet i l -2 , 3-d i h id ro- 1 H- i ndo l -6- 

i l ) -N ' - (3-nnet i l -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 p urea 

14 

537 , 62 538 
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1 073 

N - (3- ( 1 , 1 -d imeti let i l )fen i 1 ) - 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 i d i n i l )ox i ) fen i l ) u rea 

468 , 56 469 

1 074 

N-(3- ( 1 , 1 -d imet i let i pfen i 1 ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- 

(2- (met 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 l ) u rea 

482 , 58 483 

1 075 

N - (3- ( 1 , 1 -d imet i let i l )fen i 1 ) -N ' - (2-met i l -4- ( (3- 

(2- (met 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 l ) u rea 

c i J 

482 , 58 483 

1 076 

N - (3- ( 1 , 1 -d imet i let i pfen i 1 ) -N ' - (2 , 3-d imet i l -4- 

( (3-(2- (met i l am i no)-4-p i r i rn id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 

496 , 6 1 497 

1 077 

N - ( 1 , 1 -d i nnet i leti l ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (2- 

(met i l am ino) -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 l ) u rea 

V. 141? 
N 

406 ,49 407 

1 078 

N - (3-fl uoro-4-met i l fen i 1 ) - N ' - (4- ( (3- (2- 

(met i l am ino) -4-p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i l ) ox i )- 1 - 

nafta len i l ) u rea 

494 , 53 495 
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1 079 

N - (4- ( 1 , 1 -d imet i let i l )fen i 1 ) -N '*((3- (2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i )- 1 - 

nafta l en i l ) u rea 
0 H

 

p. 

5 1 8 ,62 5 1 9 

1 080 
N - (4- ( (3- (2- (fen i lam i no)-4-p i r im i d i n i I ) -2- 

. . . . . . . p i nd i n i pox i )fen t 1 )-3- (tnfl uoromet i l ) benzam ida 
527 , 5 528 

1 08 1 

N- (3-met i l -4- ( (3- (2- ( (4- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz in i l ) fen i pam 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 l ) acetam ida Li 
509 , 6 1 5 1 0 

1 082 
N - (4-( (3- (2-(met i l 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 I )-N ' - (4-met i l fen i l ) u rea 
426 ,48 427 

1 083 

N - (3-met i l -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 )ox i ) fen i 1 )-N ' - (4- 

met i lfen i l ) u rea 0 P.114 

440 , 5 1 44 1 

1 084 

N - (2-met i l -4-( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r im id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i l )-N ' - (4- 

met i l fen i l ) u rea 

ilte 

440 ,5 1 44 1 

234 

ES 2 505 090 T3

 



1 085 

N - (2 , 3-d imet i l -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 )-N ' - (4- 

met i l fen i l ) u rea 

454 , 53 455 

1 086 

N - (4- ( (3- (2- ( (4- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i l )fen i l ) am i no) -4-p i ri m i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) su l fan i l ) fen i I ) -3- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

hr 64 1 , 72 642 

1 087 
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 l ) ox i ) fen i I )-N ' - (fen i l met i l ) u rea 

O NH 

426 ,48 427 

1 088 

N -(2 -met i l -4 - ( (3- (2 -(met i lam 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 l )-N ' - 

(fen i lmet i l ) u rea 

tL pJ ,, 

o 

440 , 5 1 44 1 

1 089 

N - (2 , 3-d imet i l -4- ( (3-(2- (met i lam ino) -4- 

p i r im id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i pox i )fen i l )-N ' - 

(fen i lmet i l ) u rea 

C yN 
N 

H 

0 NH 

454 , 53 455 

1 090 
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 l n i l ) ox i )- 1 - nafta len i 1 ) - N ' - (fen i l met i l ) u rea 

HIC. y 
ti 

. 

N 
476 ,54 477 
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1 09 1 
N - (4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4-p i rim i d i n i I ) -2- 

. 
p i nd i n i pox i )fen i 1 )- N ' - ( (3-met i lfen i l )met i l ) u rea 14 

0 

440 , 5 1 44 1 

1 092 

N - (3-met i l -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 )ox i )fen i 1 )-N ' - ( (2- 

met i lfen i l ) met i l ) u rea 

KtIC' 

454 , 53 455 

1 093 
N - (4- ( (3- (2- (met i l am i no)-4-p i rim i d i n i I ) -2- 

. 
p i ri d i n i poxi )fen i 1 )-N ' - ( (2-met i lfen i pmet i l ) u rea 

0 

440 , 5 1 44 1 

1 094 
N- (4-((3- (2- (met i lam i no)-4-p i r im id i n i I ) -2- 

. . . 
p ind i n i l ) ox i )fen 1 1 ) -N ' - ( (4-met i l fen i pmet i p u rea 

cç
0 

440 , 5 1 44 1 

1 095 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam 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 )-N ' - ( (4- 

met i l fen i l )met i l ) u rea 
NH 

454 , 53 455 

1 096 

N- (4-c lorofen i I ) -N ' - (4- ( (3-(2- ( (3- (4- 

morfo l i n i l ) p rop i pam 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 l ) u rea 

560 , 05 560 
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1 097 

1 - ( 1 -acet i l i ndo l i n-6-0-3-(3-met i l -4-(3-(2- 

(met i lam i no)p i r i m id i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2- 

i l ox i )fen i l )u rea 

iv. y 

o N 

509 , 57 5 1 0 

1 098 

1 - (4-te rc-but i l fen i 1 ) -3- (3-met i l -4- (3-(2- 

(met i l am ino) p i r im i d i n -4- 1 1 ) p i r i d i n -2- 

i lox i ) fen i l )u rea 

482 ,58 483 

1 099 

1 - (4- i sop rop i lfen i 1 ) -3- (3-met i l -4- (3- (2- 

(met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i ri d i n-2- 

i l ox i )fen i l )u rea 

fu 

cm, 468 , 56 469 

1 1 00 

1 - (2 , 3-d i h id ro- 1 H - i nden-5-0-3-(4- (3- (2- 

(met i lam i no)p i r i m id i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- 

i lox i ) nafta len- 1 - 1 1 ) u rea 

' 

502 , 57 503 

1 1 0 1 

1 - (2 , 3-d i h id ro- 1 H - i nden-5-0-3-(4- (3- (2- (3- 

morfo l i nop rop i l am i no) p i ri m id i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2-- 

i l ox i )fen i l )u rea 

565 ,67 566 

1 1 02 

1 - (3-fl uo ro-4-met i l fen i 1 ) -3-(4-(3- (2- (3- 

morfo l i nop rop i lam ino) p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2 - 

i l ox i )fen i l )u rea 
140,,, trilk 557 ,63 558 

1 1 03 
1 - (4- (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-tri a

n i l u rea 

z i n-2- 

i p p i r i d i n -2- i l ox i ) nafta len- 1 - 1 1 ) -3-fe  

143C* 
N 

(Ejemp lo de refe rencia) 

463 , 5 464 
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1 1 04 

1 - (3-met i l -4-(3- (2- (4-(4-met i l p i pe razi n- 1 - 

i l ) fen i lam i no)p i r im i d i n-4- i l ) p i ri d i n-2- i loxpfen i ly

3-fen i l u rea 

" 586 , 7 587 

1 1 05 

1 - (3-met i l -4- (3-(2- (4-(4-met i l p i pe razi n- 1 - 

i l ) fen i l am ino) p i ri m i d i n -4- i pp i r i d i n-2- i lox i )fen i ly 

3-(4-met i l benc i l ) u rea 

6 1 4 , 75 6 1 5 

1 1 06 

N - (3-met i l -4-(3-(2- (4-(4-met i l p i peraz i n- 1 - 

i l ) fen i l am i no) p i ri m i d i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2- i loxpfen i ly 

3- (t i ofen -2- 1 1 ) benzam ida 

653 , 8 1 654 

1 1 07 

1 - (4- (3- (4- (met i l am ino)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 

i l ) p i r id i n-2- i lox i ) nafta len - 1 -0-3- (2- ( (4- 

met i l p i peraz i n- 1 - i l )met i l ) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i l ) u rea 

(Ejemplo de refe rencia) 

643 ,67 644 

1 1 08 

N - ( 1 , 1 -d imet i let i l ) -N ' - (3-met i l -4-( (3- (2- ( (4- (4- 

met i l - 1 - p i pe raz i n i pfen 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 i )fen i l ) u rea . A. 
liN 

566 , 7 1 567 

1 1 09 
N -et i l -N ' - (44(3- (2-(met i lam ino)-4-p i r im id i n i 1 ) - 

2- p i r id i n i l ) ox i )- 1 - nafta len i l ) u rea 

NC' 

4 1 4 ,47 4 1 5 

1 1 1 0 

N - (2- ( 1 H- im idazo l - 1 - i lmet i l ) -5- 

(t r i fl uo romet i l ) fen i 1 ) -N ' - (4- ( (3- (4- (met i l am ino)- 

1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 1 1 ) -2-p i r id i n i Dox i )- 1 - 

nafta l en i l ) u rea 

(Ejemplo de referenc i a) 

6 1 1 , 59 6 1 2 
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1 1 1 1 

N-(3-met i l -4- ( (3- (2- ( (4- (4-met i l - 1 - 

p i peraz i n i l )fen i pam 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 )ci cl op ropanocarboxam ida 

535 ,65 536 

1 1 1 2 

N - (4-c lorofen i 1 ) -N ' - (3-met i l -4- ( (3- (24(4- (4- 

met i l - 1 - p i pe raz i n i l ) fen i pam ino)-4-p i r im id i n i 1 ) - 

2- p i r id i n i l ) ox i )fen i l )u rea 

• 

62 1 , 1 4 62 1 

1 1 1 3 

N - (44(3-(4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t r i az i n-2-0-2- 

p i r id i n i l ) ox i )- 1 - nafta l en i 1 ) -N '- (2- ( 1 - 

p i rro l i d i n i lmet i l ) -5- (t r i fl uo rometi l ) fen i l ) u rea 

N 

0 

(Ejemp lo de referenc ia) 

6 1 4 ,63 6 1 5 

( ( ( p 
4- i l ) p i ri d i n -2- i l ox i ) naftalen- 1 - i l ) u rea 

442 , 52 442 , 52 443 

1 1 1 5 

1 - (4- (3-(2- (4- (4-met i l p i pe raz i n- 1 - 

i l ) fen i l am i no) p i ri m i d i n-4- i l ) p i r id i n-2- i loxpfen i ly 

3-fen i l u rea . 

572 ,67 573 

1 1 1 6 

1 - (2- (met i l ( 1 -met i l p i pe rid i n-4- 1 1 ) am ino) -5- 

(t r ifl uoromet i l ) fen i 1 ) -3- (4- (3- (4- (meti lam ino)- 

1 , 3 , 5-tr i az i n-2- i l ) p i r i d i n -2- i l ox i ) naftal en- 1 - 

i l ) u rea 

, 

(Ejemplo de referend a) 

657 ,7 658 

1 1 1 7 

1 - (5-clo ro-2-( (3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l ) am ino)fen i 1 ) -3-(4- 

(3- (4- (met i lam i no)- 1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 l ) p i r i d i n-2- 

i l ox i ) nafta len- 1 - i l ) u rea 

(Ejemp lo de refe rencia) 

6 1 2 , 1 3 6 1 2 
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1 1 1 8 

3-fo rm i l - N - (3-met i l -4- (3-(2- 

(met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- 

i lox i )fen i l ) benzam ida 

, 

439 ,47 440 

1 1 1 9 

1 - (2- ( (2- (d imet i lam ino)eti l ) (met i pam i no)-5- 

(t r ifl uoromet i pfen i 1 ) -3- (4- (3- (4- (meti l am ino)- 

1 , 3 , 5-tri az i n-2- 1 1 ) p i r i d i n-2- i l ox i ) naftal en - 1 - 

1 1 ) u rea 

(Ejemp lo de refe renda) 

63 1 , 66 632 

1 1 20 

1 - (5-cic lop ropi l -2 ((3- 

(d imet i lam i no) p rop i l ) (met i l ) am i no)fen i 1 ) -3-(4- 

(3- (4- (met i l am ino) - 1 , 3 , 5-t riaz i n-2- i l ) p i r i d i n-2- 

i l ox i ) nafta len- 1 - i l ) u rea 

rLr 

(E jemp lo de refe renda) 

6 1 7 , 75 6 1 7 

1 1 2 1 
N uoro-4-met i lfen i I ) -N ' - (4- ((3-(4- 

qu i no l i n i 1 ) -2 -p i r id i n i l ) oxpfen i l ) u rea 
464 , 5 465 

1 1 22 
N- (4-c l o rofen i 1 ) -N ' - (4- ( (3-(4-q u i no l i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i l ) u rea 
466 ,93 467 

1 1 23 
1 - (4- (3- (6 , 7-d imetox i q u i no l i n -4- 1 1 ) p i r id i n-2- 

i lox i ) fen i 1) -3- (3-fluoro-4-met i l fen i p u rea 

IY: 
K. 

524 ,55 525 
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1 1 24 
1 - (4-clorofen i I ) -3- (4- (3- (6 , 7-d imetox iqu i no l i n-

4- i l ) p i r id i n-2- i lox i )fen i l )u rea 
526 , 98 527 

1 1 25 
1 - (4- (3- ( 1 H -p i rro l o[2 ,3-b] p i r i d i n-4- i l ) p i r i d i n -2- 

i l oxpfen i 1 ) -3-te rc-buti l u rea 

C CHJ 

40 1 , 47 402 

1 1 26 
1 - (4- (3- ( 1 H-p i rro lo [2 , p 2- 

i l ox i ) fen i I ) -3- (3-fl uo ro-4-met i l fen i l ) u rea 
453 ,48 454 

1 1 27 
1 - (4- (3- ( 1 H -p i rro lo [2 , 3-b] p i r id i n-4- i l ) p i r i d i n-2- 

i l oxpfen i 1 )-3-fen i l u rea 

4 

42 1 ,46 422 

1 1 28 
1 - (4- (3- ( 1 H -p i rro lo[2 ,3-b]p i r i d i n-4- i p p i r i d i n-2- 

i l ox i )fen i I )-3- (4-clo rofen i l ) u rea 
455 , 9 456 

1 1 29 
N -(4-(3-( 1 H -p i rro l o [2 , 3-b]p i r id in -4 - i l ) p i r id i n -2 - 

i l ox i )fen i l )benzam ida 

N. 

• 
406 ,44 407 

1 1 30 
N - (4- (3- ( 1 H -p i rro l o [2 , 3-b] p i r id i n-4- 1 1 ) p i r i d i n -2- 

i l ox i )fen i I )-3- (t r ifl uoromet i l ) benzam ida 
12 
r 

474 ,44 475 
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1 1 3 1 

1 - (2- ( (S) -3-(d imet i lam ino) p i pe rid i n- 1 - 1 1 ) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i I ) -3-(4- (3- (4-(met i l am i no) - 

1 , 3 , 5-t ri az i n-2- 1 1 ) p i r id i n-2- i lox i ) nafta len- 1 - 

1 1 ) u rea 
P p 

(E jemp lo de refe rencia) 

657 , 7 658 

1 1 32 

1 - (3-met i l -4-(3- (2- (4- (4-met i l p i pe raz i n- 1 - 

i l ) fen i lam i no) p i r im id i n-4- 1 1 ) p i ri d i n-2- i lox i ) fen i 1 ) - 

3- (5-met i l i soxazo l-3- i l ) u rea 

cH 

o 

59 1 , 67 592 

1 1 33 

1 - (3-met i l -4-(3- (2- (4- (4-met i l p i pe raz i n- 1 - 

i l ) fen i l am ino) p i r im i d i n -4- i l ) p i ri d i n-2- i lox i ) fen i I )- 

3- (t iazo l -2- 1 1 ) u rea 

' 

593 , 7 1 594 

1 1 34 

1 -et i l -3- (3-met i l -4-(3- (2- (4-(4-met i l p i pe raz i n-

1 - i l ) fen i lam i no) p i r im id i n-4- i l ) p i ri d i n-2- 

i lox i ) fen i l ) u rea 

, 

tin 

538 ,65 539 

1 1 35 

1 - (8- (3- (4- (met i l am i no)- 1 , 3 , 5-t r i az i n-2- 

i l ) p i r i d i n-2- i l ox i ) q u i nol i n -5-0-3-(3- 

(t r ifl uo romet i l )fen i l ) u rea 
foi 

(Ejemp lo de refe renda) 

532 ,48 533 

1 1 36 

1 - (5-c lo ro-2-metoxifen i I ) -3- (8- (3-(4- 

(met i l am ino) - 1 , 3 , 5-triaz i n-2- i l ) p i r i d i n -2- 

i lox i ) q u i nol i n -5- i l ) u rea 

(Ejemplo de refe rend a) 

528 ,96 529 

242 

ES 2 505 090 T3

 



1 1 37 
4- (3- (2- (meti l am ino)p i r im id i n-4- 1 1 ) p i rid i n-2- 

i l ox i )fen i lca rbamo i lca rbamato de eti l o 

*11. 

m 

408 , 42 409 

1 1 38 

1 - (4-c l o rofen i 1 ) -3- (4- (3- (2- (4- (4- 

met i l p i pe raz i n- 1 - 1 1 ) benzam ido)p i r i m i d i n-4- 

i l ) p i r id i n-2- i l ox i ) fen i l ) u rea 
0 

635 , 1 3 635 

1 1 39 

1 - (4-metox ifen i 1 )-N - (4- (3- (2- 

(met i l am ino) p i r im i d i n-4- i p p i r i d i n-2- i loxpfen i ly 

2-oxop i rro l i d i n -3-ca rboxam ida 

VitY 

5 1 0 , 55 5 1 1 

1 1 40 

1 - (2-fluo rofen i 1 ) - N- (4- (3- (2- 

(met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- i lox i )fen i 1 )- 

2-oxopi rro l i d i n-3-carboxam ida 

1 4  

-  

498 ,52 499 

1 1 4 1 
N- (4- (3- (2- (nnet i l am ino) p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2- 

i lox i ) fen i l )-2- (fen i l am i no) benzam ida 

(‘CL. 
488 ,55 489 

1 1 42 

1 - (4-clorofen i 1 ) -3- (3-fluoro-4- (3- (2- 

(met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- 

i l ox i ) fen i l ) u rea 

Y 

INIPI 464 , 89 465 
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1 1 43 
1 - (3-fl uoro-4- (3- (2- (met i l am i no) p i r im id i n-4- 

i l ) p i ri d i n-2- i l oxpfen i 1 ) -3-fen i l u rea N 

1,1 

430 ,44 43 1 

1 1 44 

N - (3-fl uo ro-4- (3- (2- (met i l am ino)p i r im i d i n-4- 

i l ) p i r i d i n-2- i l ox i ) fen i I )-3- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

Hie 

NH 483 ,42 484 

1 1 45 
1 - (3-metox i-4- (3- (2- (met i lam ino) p i ri m id i n-4- 

i l ) p i ri d i n -2- i l ox i )fen i 1 )-3-fen i l u rea 

, 

• „ 
442 ,48 443 

1 1 46 

1 - (4-clorofen i I ) -3- (3-metox i -4-(3- (2- 

(met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- 

i lox i ) fen i l )u rea 

oi,c- yN 
- 

476 , 92 477 

1 1 47 
N - (4- (3- (2- (met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2- 

i l ox i )fen i 1 ) -5-fen i l i soxazo l-4-carboxam ida 

N 

N
I 

464 ,48 465 

1 1 48 

N -(3-metoxi -4- (3- (2- (met i l am i no)p i r i m i d i n-4- 

i l ) p i r id i n-2- i lox i ) fen i 1 )-3- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

i çc 
, 

3L & F 

495 ,46 496 

1 1 49 

N - (4- (3- (2- (met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r id i n-2- 

i l ox i )fen i 1 )-2-(5-oxo- 1 -fen i 1 -2- 

t i oxo im idazol i d i n-4- 1 1 ) acetam ida 

H C J 

525 , 59 526 
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1 1 50 

1 -terc-but i l -3- (3-metox i-4- (3- (2- 

(meti l am ino) p i r im id i n -4- i l ) p i r id i n-2- 

i l ox i )fen i l ) u rea 

Ptie 

422 ,49 423 

1 1 5 1 
1 -benzo i l -3- (4- (3- (2- (met i l am ino)p i r i m id i n-4- 

i l ) p i ri d i n-2- i l ox i )fen i l ) t i ou rea 

11 
NC* 

456 ,53 457 

Metodo K 

Ejemplo 1152 

Sintesis de N-(3-metil-44(3-(2-((4-(4-nnetil-1 -piperazinil)fennamino)-4-pirinnidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-3-  

5 (trifluorometil)benzamida   

A 4-(2-cloropiridin-34)-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)pirimidin-2-amina (35 mg, 0,092 mmol), N-(4-hidroxi-3- 

metilfeni1)-3-(trifluorometil)benzamida  (27 mg, 0,092 mmol) y Cs2CO3 (60 mg, 0,18 mmol) se le ariadio DMSO 

(0,6 m1). Se calento la mezcla durante la noche a 130°C. Se purifico el material bruto mediante HPLC de fase inversa 

(Gilson, fase movil acida) produciendo el compuesto del titulo como un solid° de color amarillo claro despues de 

10 tratamiento final acuoso. 

EM m/z= 640 [M+1] Calc. para C35H32F3N702: 639,69. 

Ej . 

n . ° 
Nombre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

1 1 53 

N - (3-met i l -44 (3- (4-p i rim id i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i ) fen i I )-3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

NH 

0 

450 ,42 45 1 
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1 1 54 
N - (3-met i l -4- ( (3- (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 ) benzamida 

I 

H 

0 

382 ,42 383 

1 1 55 

N-(3-met i l -44 (3- (4-p i ri m id i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )fen i I )-N ' - (3- 

(t r i fl uo rometi l ) fen i l ) u rea 
o 

465 ,43 466 

1 1 56 
N- (3-met i l -44(3- (4-p i rim i d i n i 1 ) -2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I ) -N ' -fen i l u rea 
397 ,44 398 

1 1 57 

N - (4- ( (3-(2- ( (2-(d i eti lam i no)eti l)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- 

met i l fen i 1 ) -3- (t r ifluoromet i l ) benzam ida 

p4 ps 564 ,6 1 565 

1 1 58 

N - (4- ( (5-c lo ro-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 )-3-met i l fen i ly 

3- (t r ifluo romet i l ) benzam ida 

0 5 1 3 , 9 5 1 4 

1 1 59 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-( ( 1 -met i l -4- 

p i pe ri d i n i l ) am ino) -4-p i r im i d i n i I ) -2- 

p i r id i n i l ) oxpfen i 1 )-3- 

(t r i fl uo romet i p benzam ida 

., 

562 ,59 563 
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1 1 60 

N - (3-met i l -4-( (3- (2- ( (3- (4- 

morfo l i n i p p 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 )-3- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

592 , 62 593 

1 1 6 1 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (fen 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 i )fen i 1 )-3- 

(t r ifluoromet i l ) benzam ida 

I 

54 1 , 53 542 

1 1 62 

N - (3-met i l -4-( (3- (2- ( (3- (4-met i l - 1 - 

p i pe raz i n i pp rop 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 )-3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

ott.- 

605 ,66 606 

1 1 63 

N- (4- ( (3- (2- ( (2- 

(d imet i lam ino)eti pam i no)-4-p i rim id i n i 1 ) - 

2-p i r i d i n i l ) ox i )-3-met i l fen i 1 ) -3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

536 , 55 537 

1 1 64 

N- (4- ( (3-(2- ( (4- 

(d imet i lam i no) but 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 )-3-met i l fen i 1 ) - 

3- (t r ifluoromet i l ) benzam ida 

564 ,6 1 565 

1 1 65 

N - (4- ( (3- (2- ( (3- 

(d imet i lam i no) p rop 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 i )-3-met i lfen i 1 ) - 

3- (t r ifluo romet i l ) benzam ida 

Hie 

550 , 58 55 1 

1 1 66 

N -(4- (3- ( 1 H -p i rro l o [2 , 3-b]p i r i d i n-4- 

i l ) p i r i d i n-2- i l ox i )-3-met i l fen i 1 ) -3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

0 488 ,47 489 
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1 1 67 

N- (3-met i l -4- (3-(2-(3- (p i rro l i d i n- 1 - 

i l ) p ropi lam i no) p i r i m id i n-4- i l ) p i rid i n -2- 

i lox i )fen i I )-3-(trifl uoromet i l ) benzam ida 
F 

576 ,62 577 

1 1 68 

N- (3-meti l -4- (3-(2-(3- (p i peri d i n- 1 - 

i l ) p rop i lam i no) p i r i m i d i n-4- i l ) p i r i d i n -2- 

i l ox i ) fen i I )-3- (t r ifluoromet i l ) benzam ida 

çs 

590 ,65 59 1 

1 1 69 

4- (3- (2- (4- (4-met i l p i pe raz i n- 1 - 

i l ) fen i lam i no) p i r im id i n-4- 1 1 ) p i ri d i n-2- 

i lox i )- N - (3- 

(t r ifl uo romet i l ) fen i l ) benzam ida 

. 
625 ,65 626 

1 1 70 

3-met i l -4- (3- (2- (4- (4-met i l p i pe raz i n- 1 - 

i l ) fen i lam i no)p i r i m id i n-4- 1 1 ) p i ri d i n-2- 

i l ox i )-N - (3- 

(t r ifluorometi l ) fen i l ) benzam ida 

639 ,68 640 

Metodo L 

Ejemplo 1171  

NH 

0 

NH2 

Sintesis de 4-amino-N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipbenzamida   

5 De manera analoga a la descrita en Klappars, A.; Anti Ila, J. C.; Huang, X.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2001, 

123, 7727, se ariadieron 4-(2-(4-yodofenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina  (202 mg, 0,500 mnnol), 4- 

aminobenzamida (102 mg, 0,750 mmol), Cul finamente molido (4,8 mg, 0,0250 mmol, al 5% molar) y fosfato de 

potasio anhidro (212 mg, 1 mmol) a un tubo de ensayo con tapa roscada. Se purg6 el tubo con arg6n durante 5 

minutos. Entonces se anadieron trans-1,2-diaminociclohexano (15,0 ml, 0,100 mmol, al 10% molar) y dioxano a la 

10 mezcla de reaccion mediante jeringa. 

Se sell6 el tubo y se coloco en un batio de aceite precalentado a 110°C. Despues de un dia, se enfri6 la reacci6n 

hasta temperatura ambiente. Se hizo pasar la mezcla de reacci6n a traves de una capa de Celite con ayuda de 

acetato de etilo. Se concentro el filtrado a presion reducida. Se purific6 el producto mediante cromatografia en 

columna usando Hex:Et0Ac 10:90. Se obtuvo 4-amino-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2- 

15 iloxi)fenil)benzamida como un solido blanquecino. 
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Ej . 

n . ° 
Nombre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

1 1 72 

3-am i no- N - (4- ( (3-(2- (met i lam 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 l ) benzam ida 

14 
c' y 

N 

4 1 2 ,45 4 1 3 

1 1 73 

2-am i no- N - (4- ( (3- (2- (met i lam 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 l ) benzam ida 

KIC.1 

4 1 2 ,45 4 1 3 

1 1 74 

N - (4- (3-(2- (met i l am ino)p i rim id i n-4- 

i l ) p i r id i n-2- i l ox i ) fen i l ) pi pe ri d i n-4- 

ca rboxam ida I 

NH 

404 ,47 405 

Metodo M 

Eiemplo 1175 

Sintesis de N-(3-isopropil-feni1)-4-metil-313-(2-metilamino-pirimidin-4-11)-5-pirrolidin-1-il-piridin-2-iloxil-benzamida   

5 Se preparO el compuesto del titulo usando el procedimiento de Harris et. al. [Organic Letters 2002,4 (17), 2885- 

2888.]: En un tubo sellado purgado con N2, se combinaron 345-cloro-3-(2-metilamino-pirimidin-4-il)-piridin-2-iloxi]-N-

(3-isopropil-feni1)-4-metil-benzamida  (100 mg, 0,21 mmol), pirrolidina (0,022 ml, 0,26 mmol), Pd2(dba)3 (5,1 mg, 

0,0055 mmol) y 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo  (5,2 mg, 0,13 mmol). Se purg6 el tubo con arg6n y 

se le anodic:, Li(TMS)2 1 M en THF (Aldrich, 0,67 ml). 

10 Se calento el tubo sellado a 70°C durante 20 h. Se le anadi6 HCI 1 N, se agito la mezcla durante 5 minutos, 

entonces se le anadio NaHCO3 acuoso saturado. Despues de extracci6n, se seco la fase organica sobre Na2SO4. 

Despues de concentraciOn, se purifico el residuo mediante HPLC (Gilson, fase movil acida), se desalo mediante 

extracci6n con NaHCO3/Et0Ac acuoso, y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (hexanos/Et0Ac de 2:1 a 

1:1). Se trituro el sOlido resultante con una pequetia cantidad de t-BuOMe proporcionando el producto. EM m/z= 523 

15 [M+Hr. Calc. para C31H34N602: 522,65. 
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E i . 
n . ° 

Nombre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de 

EM 

1 1 76 

4-met i l -3- ( (3-(2- (met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -5- (4-morfo l i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )- 

N - (3- ( 1 -met i let i l ) fen i l ) benzam ida 

çc 

538 ,65 539 

1 1 77 

4-met i l -3- ( (3- (2-(met i lam i no)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -5- (4-nnet i l - 1 -p i pe raz i n i 1 ) -2- 

p i r id i n i l ) ox i )-N- (3-( 1 - 

met i l et i l )fen i l ) benzam ida 

55 1 , 69 552 

1 1 78 

3- ( (5-( (3- 
(d i met i l am ino) p ropi l ) (met i l )am i no) -3- (2- 

(met i lam i no)-4-p i ri m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l ) ox i )- 

4-met i l -N- (3- ( 1 -met i l et i l ) fen i l ) benzam ida 

567 , 73 568 

1 1 79 

N-(3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam ino)-4- 

p i r im i d i n i 1 ) -5-(4-met i l - 1 -p i peraz i n i 1 ) -2 - 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )-3- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

N,C* yN
 

N 

N  
577 ,6 1 578 

Metodo N  

Ejemplo 1180 

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxpfeni1)-2-(fenilamino)nicotinamida  

5 Etapa 1. Preparacion de 2-fluoro-N-(4-(3-(2-(metilaming)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feniOnicotinamida   

A una mezcla de acido 2-fluoro-3-piridincarboxilico (1,06 g, 7,50 mmol) y HATU (3,11 g, 8,18 mmol) en CHCI3 a la 
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temperatura ambiental bajo nitrogen° se le anadio N,N-diisopropiletilamina (2,38 ml, 13,6 mnnol) mediante jeringa. 

Se permiti6 que se agitase la mezcla durante 5 min, punto en el cual se le ariadio 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-N-

metilpirimidin-2-amina (2,00 g, 6,82 mmol). Se permitio que se agitase la reacci6n durante 16 h, dando como 

resultado la formaci6n de un precipitado fino. Se filtro la reaccion, enjuagando con 2 x diclorometano y se sec6 el 

5 sOlido a vacio dando 2-fluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)nicotinamida  como un sOlido de 

color tostado. 

EM m/z= 417 [NA+1]. Ca lc. para C22H17FN602: 416,41. 

Etapa 2. Preparacian de N-(4-(342-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-2-(fenilamino)nicotinamida  

A una disolucion marrOn de anilina (0,18 ml, 1,9 mmol) en bis(trimetilsilil)amiduro de litio, disoluciOn 1,0 M en 

10 tetrahidrofurano (1,9 ml, 1,9 mmol) se le anadi6 2-fluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-  

iloxi)fenil)nicotinamida (0,200 g, 0,48 mmol). Se sello la mezcla y se calento hasta 70°C. Despues de 2 h, se enfrio la 

reaccion hasta la temperatura ambiental. Se le anadiô agua, y se ajusto el pH con HCI 6 N hasta ser ligeramente 

acid°. Se ariadi6 a Et0Ac/agua. Se lava la mezcla 1 vez con salmuera. Se secO la fase organica sobre sulfato de 

sodio anhid., se filtrO y se concentrO dando un sOlido marron. Se purifico este material mediante cromatografia en gel 

15 de silice usando diclorometano/metanol 90/10 como eluyente dando un sOlido amarillo. Se realizO purificacion 

adicional mediante trituraciOn con diclorometano y metanol dando N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-  

iloxi)feni1)-2-(fenilamino)nicotinamida come un solid° amarillo. EM m/z= 490 [M+1]+. Calc. para C28H23N702: 489,53. 

Ej . 

n . ° 
Nombre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

1 1 8 1 

2 - (benc i l am i no) -N -(4- (3-(2 - 

(met i l am ino) p i r im i d i n -4- i l ) p i r i d i n-2- 

i l ox i )fen i l )n i cot i nam ida 

HJC
. 

N
 

N 

o 

N NIO 

H 

503 , 56 504 

1 1 82 

2-(c ic l op rop i lam i no)-N - (4- (3- (2- 

(met i lam i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- 

i lox i ) fen i l )n i cot i nam ida 

453 , 5 454 

1 1 83 

2- (c ic lop rop i lmet i l am ino) -N- (4- (3- 

(2 - (met 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 l ) n icot i nam ida 
HN 

467 ,53 468 

1 1 84 

2- (2-fl uorofen i lam i no)-N- (4- (3- (2- 

(met i l am i no)p i r im i d i n-4- i l ) p i r i d i n-2- 

i lox i ) fen i l )n i cot i nam ida 

I' 

• 
H 

507 , 53 508 
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1 1 85 

2- (3-fl uorofen i lam i no)-N- (4- (3- (2- 

(met i l am i no)p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- 

i lox i )fen i l ) n i cot i nam ida 

Ptic.. y 
N 

I-1 
507 , 53 508 

1 1 86 

2- (4-fl uo rofen i lam ino)-N - (4-(3-(2- 

(met i l am ino) p i r im id i n -4- 1 1 ) p i r i d i n -2- 

i l ox i )fen i l )n i cot i nam ida 

0 N 

N 

507 , 53 508 

Metodo 0 

Eiemplo 1187 

Sintesis de 44(2-(dimetilamino)etilymetil)aming)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)-3-  
5 (trifluorometil)benzamida  

Se calento hasta 100°C una disolucion de 4-fluoro-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxpfenil)-3-  

(trifluorometil)benzamida (0,10 g, 0,22 mmol) y N1,N1,N2-trimetiletano-1,2-diamina (0,045 g, 0,44 mmol) en DMF 
(2 ml) durante 48 h. Se le ariadid• N1,N1,N2-trimetiletano-1,2-diamina adicional (0,045 g, 0,44 mmol), y se calentO la 
reacciOn durante 6 h. Se le ariadi6 N1,N1,N2-trimetiletano-1,2-diamina adicional (0,045 g, 0,44 mmol), y se calentO la 

10 reaccion durante 48 h. Se enfrio la reacci6n hasta la temperatura ambiental, se diluyO con acetato de etilo, y se lavO 
con bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se secO la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se 
concentr6 a vacio dando un sOlido. 

La purificacion mediante HPLC de fase inversa usando acetonitrilo/aguaTTFA como eluyente dio 4-((2- 

(dimetilamino)etil)(metil)amino)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-  
15 (trifluorometil)benzamida como un sOlido blanco. EM m/z= 580 [M+1]. Calc. para C301-132F3N702: 579,62. 

Ej . 

n . ° 
Nombre de la estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de EM 

1 1 88 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam i no) -4- 

p i r i m id i n i I ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i l )-4-(4- 

met i l - 1 - p i pe raz in i I ) -3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

577 , 6 1 
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1 1 89 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2- (met i lam i no)-4- 

p i r i m i d i n i 1 ) -2-p i r id i n i pox i )fen i 1 ) -4- ( (2- (4- 

morfo l i n i l )eti l ) am ino) -3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

607 , 63 

1 1 90 

4- ( (3- 

(d imet i lam i no)p rop i l ) (met i l )am i no)- N -

(3-met i l -4- ( (3- (2- (met i l am ino) -4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i )fen i 1 )-3- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

593 ,65 594 

1 1 9 1 

N- (3-met i l -4-( (3-(2- (met i l am ino)-4- 

p i r i m id i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i l )-4-( ( 1 - 

met i l -4-p i pe rid i n i l ) am ino) -3- 

(t r ifl uoromet i l ) benzam ida 

po 

59 1 , 63 592 

1 1 92 

N - (3-met i l -4- ( (3- (2-(met i lam 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 ) -4- ( (3-( 1 - 

p i rro l i d i n i l ) prop i l ) am ino)-3- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

605 ,66 

1 1 93 

4- (d imet i lam i no)-N - (3-met i l -44(3- (2- 

(met i lam 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- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

,. 

F 

V 

522 , 53 

1 1 94 

N -(3-met i l -4-( (3- (2- (met i lam 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- (4- 

met i l - 1 - p i pe raz i n i 1 ) -3- 

(t r i fl uo romet i l ) benzam ida 

577 ,6 1 

Metodo P 

Ejemplo 1195 
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Sintesis de N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida   

Etapa 1. PreparaciOn de 2,6-dimetil-3-nitrofenol  

Se disolvio 2,6-dimetil-3-nitrobencenamina (10,4 g, 62,6 mmol) en acid° sulfOrico al 75% (200 ml). Se enfrio la 

5 mezcla hasta 0°C y se trat6 con una disolucian de nitrito de sodio (4,53 g, 65,7 mmol) en acid° sulfuric° concentrado 

(25,0 ml). Despues de que se hubiera agitado la mezcla durante 1 hora a esta temperatura, se le ariadio agua (200 

ml) y se calento la mezcla hasta 60°C hasta que ces6 el desprendinniento de gases. Se permiti6 que se enfriase la 

mezcla hasta temperatura ambiente y entonces se filtro proporcionando 2,6-dimetil-3-nitrofenol. EM m/z= 168 

(M+H)+. Calc. para C8H9NO3: 169,18. 

10 Etapa 2. Preparaci6n de 4-(2-(2,6-dimetil-3-nitrofenoxi)piridin-3-11)pirimidina  

Se disolvio 2,6-dimetil-3-nitrofenol (1,96 g, 11,7 mmol) y 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidina (1,50 g, 7,83 mmol) en 

dimetilsulfoxido (15,0 ml) y se le ariadio carbonato de cesio (5,10 g, 15,7 mmol). Se calento la mezcla de reacciOn 

hasta 120°C en un tubo sellado durante 8 horas. Entonces se permiti6 que se enfriase la mezcla de reacciOn hasta 

temperatura ambiente y luego se vertio en 250 ml de agua en agitaci6n rapida en un matraz Erlenmeyer. Despues 

15 de 10 minutos, se enfri6 la disolucion acuosa de color marr6n opaca hasta 0°C y se dejo en reposo durante 10 

minutos, entonces se filtro. Se recogi6 el precipitado como el compuesto del titulo. EM m/z= 323 (M+H) +. Calc. para 

C17H16N403: 324,34. 

Etapa 3. PreparaciOn de 2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina   

Se afiadi6 cloruro de estano (II) dihidratado (6,13 g, 27,1 mmol) a una disoluciOn/suspensiOn en agitaciOn de 4-(2- 

20 (2,6-dimetil-3-nitrofenoxi)piridin-3-ippirimidina  (1,75 g, 5,43 mmol) en metanol (20,0 ml). Se calentO la mezcla de 

reacci6n hasta 65°C durante 1,25 horas. Se filtrO la suspensi6n caliente a traves de Celite, que se lava con 20 ml de 

Me0H y 200 ml de Et0Ac. Entonces se extrajo la disolucion organica con 3x100 HCI 1 N. Entonces se basifico la 

fase acuosa acida con NaOH 5 N y se dejdo en reposo durante 5 minutos. Entonces se extrajo la fase acuosa con 3 

porciones de 150 ml de CHCI3 que se recogio como una disoluciOn de color naranja rojizo brillante, se sec6 sobre 

25 sulfato de sodio y se concentro a vacio proporcionando un solid° marital. Este se purifico mediante cromatografia en 

columna ((NH3 2,0 M en Me0H) al 10-100% en diclorometano) y se concentr6 proporcionando 2,4-dimetil-3-(3- 

(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina como un sOlido de color naranja rojizo brillante. EM m/z= 293 (M+H)+. Calc. 

para C17H16N40: 292,34. 

Etapa 4. PreparaciOn de N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida   

30 Se disolvio 2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (100 mg, 0,342 mmol) en diclorometano 

(1,0 ml), se le ariadi6 cloruro de 3-(trifluorometil)benzoilo (107 mg, 0,513 mmol) y trietilamina (0,12 ml). Se agit6 a la 

temp. ambiental durante 4 horas y entonces se concentr6 y se purifico mediante HPLC de fase inversa (Gilson, fase 

mOvil acida) produciendo el compuesto del titulo. EM m/z= 465 (M+H)+. Calc. para C25H19F3N402: 464,45. 

Ej. 

n.° 
Nombre de la estructura Estructura PM 

Datos de 

EM 
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1 1 96 
N - (2 ,4-d imeti l -3- (3-(p i ri m i d i n-4- 1 1 ) p i ri d i n-2- i l ox i ) fen i 1 )-4- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 
464 , 44 465 

1 1 97 
N-(2 ,4-d imet i l -3- (3- (p i ri m id i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- i l ox i )fen i 1 )-3- 

c lorobenzam ida N 

430 ,89 43 1 

1 1 98 
N - (2 ,4-d imet i l -3-(3- (p i ri m i d i n-4- 1 1) p i ri d i n-2- i lox i )fen i 1 )-4- 

cl o robenzam ida 
430 , 89 43 1 

1 1 99 
N - (2 ,4-d imeti l -3- (3-(p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i ri d i n -2- i l oxpfen i l )-3- 

metox i benzamida 
426 ,47 427 

1 200 
4-terc-but i l - N - (2 ,4-d imeti l -3- (3-(p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i ri d i n-2- 

i l ox i )fen i l )benzamida 

g j cHI 

452 ,56 453 

1 20 1 
N - (2 ,4-d imet i l -3- (3- (p i r i m id i n-4- 1 1 ) p i r i d i n-2- i l ox i )fen i 1 )-4- 

metox ibenzamida 
426 ,47 427 
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1 202 
N - (2 ,4-d imeti l -3- (3-(p i rim i d i n-4- 1 1 ) p d i n -2- i l ox i )fen i 1 ) -3- 

fluo robenzam ida 
0 

4 1 4 ,44 4 1 5 

1 203 
N- (2 , 4-d imet i l- 3- (3- (p i r im i d i n-4- 1 1 ) p i ri d i n-2- i l ox i )fen i 1 )- 3- 

met i l benzam ida 
4 1 0 ,48 4 1 1 

1 204 
N - (2 ,4-d imeti l -3- (3-(p i ri m i d i n-4- 1 1 ) p i ri d i n -2- i l oxpfen i l )-4- 

met i l benzam ida 
NH 4 1 0 ,48 4 1 1 

Metodo Q  

Ejemplo 1205 

Sintesis de N-j2-cloro-5-(2'-metilamino-13,4]bipiridini1-2-iloxi)-feni11-2-(3-dimetilamino-Dirrolidin-1-11)-5-trifluorometil-

5 benzamida  

Etapa 1. PreparaciOn de N42-cloro-5-(2'-metilamino-f3,41bipiridini1-2-iloxi)-feni11-2-fluoro-5-trifluorometil-benzamida   

En un tubo sellado, se disolvieron [2-(3-amino-4-cloro-fenoxi)-[3,41bipiridinil-2'-iTmetil-amina (300 mg, 0,918 mmol) y 

cloruro de 2-fluoro-5-trifluorometil-benzoilo (0,180 ml, 1,19 mmol) en 2,0 ml de cloroformo. Se calentO la disoluciOn 

hasta 75°C y se agito durante 48 h. Entonces se enfrio la reaccion hasta TA, se extinguido con trietilamina (0,128 ml, 

10 0,918 mmol) y se concentr6 a vacio produciendo el compuesto del titulo como un solido de color amarillo claro bruto. 

EM m/z(M+H)+ = 517; calc. 516,87 para C25F117C1F4N402. 

Etapa 2. Preparacion de N-12-cloro-542'-metilamino-f3,41bipiridini1-2-iloxi)-fenil]-2-(3-dimetilamino-pirrolidin-1-11)-5-  

trifluorometil-benzamida   

Se disolvieron N42-cloro-5-(2'-metilamino-[3,41bipiridini1-2-iloxi)-fenil]-2-fluoro-5-trifluorometil-benzamida  (65 mg, 

15 0,13 mmol) y dimetil-pirrolidin-3-11-amina (22 mg, 0,189 mmol) en 0,3 ml de DMSO. Se calentO la disolucion hasta 
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80°C y se agitO durante 22 h. Entonces se enfrio la reaccion hasta TA, se extinguio con agua, se extrajo en Et0Ac, 

se lavO dos veces con agua, una vez con salmuera, se secO sobre Mg2SO4, se flit() y se concentr6 a vacio 

produciendo una mezcla en bruto que se purificO mediante CCF preparativa (Me0H al 10%/CH2C12) dando el 

compuesto del titulo como un sOlido blanquecino. EM m/z(M+H)+ = 611; calc. 611,06 para C31H30CIF3N602. 

N . 
n . ° 

Nombre de l a estructu ra Estructu ra PM 

Datos 

de 

EM 

1 206 

N-(2-clo ro-5-( (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 )-2- 

( (3- 

(d imeti lam i no) p rop i l ) (met i l )am i no)- 

5- (t r ifluoromet i l ) benzam ida 

6 1 4 , 07 6 1 4 

1 207 

N - (2-c loro-5- ((3- (4- (meti lam i no)- 

1 , 3 , 5-t riaz i n-2-0-2- 

p i r id i n i pox i )fen i 1 )-2- ( (3- 

(d imet i lam i no)prop i l ) (met i l)am i no)- 

5-(tr ifl uo romet i l ) benzam ida • 

(Ejemp lo de refe renda) 

6 1 5 , 06 6 1 5 

1 208 

N - (2-clo ro-5- ( (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 )-2- 

( (3R)-3- (d imeti lam ino )- 1 - 

p i rro l i d i n i I ) -5- 

(t r ifluo romet i l ) benzam ida 

4 . 

• 
6 1 2 , 05 6 1 2 

1 209 

N - (2-cloro-5- ((3- (2- (meti lam i no)-4- 

p i r imid i n i 1 ) -2-p i ri d i n i l )ox i ) fen i 1 )-2- 

( (3S)-3- (d imet i l am i no)- 1 - 

p i rro l i d i n i I ) -5- 

(t r i fl uoromet i l ) benzam ida 

6 1 2 , 05 6 1 2 

1 2 1 0 

N - (2-c l oro-5- ((2 ' - (met i lam i no)-3 ,4 ' - 

b i p i ri d i n -2 i 1 ) ox i )fen i 1 )-2- ( (3- 

(d imeti lam i no) p rop i l ) (met i l )am i no)- 

5- (tri fl uoromet i l ) benzam ida 

cill 
YI'l 3 

N 

6 1 3 , 08 6 1 3 
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1 2 1 1 

N - (2-cl o ro-5- ( (3-(4- (met i lam ino)- 

1 , 3 , 5-tri az i n-2- i 1 ) - 

2 p i r id i n i pox i )fen i 1 )-2- ( (2- 

(d i met i lam i no)et i l ) (met i l ) am i no) -5- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

H3C 

N N 

0 

N 

H
3
C.,
N 
i 
CH ' 

3 

(E jemp lo de refe rencia) 

Ct 

0 

, 

F 
F 

F 

0 1 , 03 60 1 

1 2 1 2 

N- (2-clo ro-5-( (3-(4- (met i lam ino)- 

1 , 3 , 5-t riaz i n-2-0-2- 

p i r i d i n i l ) ox i )fen i I )-2- (met i l ( 1 -met i l - 

3-p i rro l i d i n i l )am i no)-5- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

(Ejemplo de referenc ia) 

6 1 3 , 04 6 1 3 

1 2 1 3 

2- ( (3- 

(d imet i lam ino) p rop i l ) (met i l )am i no) - 

N - (4-fl uoro-3- ((3- (4-(met i lam i no)- 

1 , 3 , 5-tri az i n-2-0- 

2p i r id i n i poxpfen i 1 )-5- 

(t r ifl uo romet i l ) benzam ida 

ttp il -1 

cHs 
Ho ta.,,,.......A1 , 

F 

F F 

(Ejemplo de refe rend a) 

598 , 6 599 

Los siguientes ejemplos adicionales ayudaran adicionalmente en la comprension y apreciaci6n del alcance de la 

invenci6n. 

Ejemplo 1214 
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Sintesis de N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indo1-6-i1)-4-fluoro-3-(3-pirimidin-4-11-piridin-2-ilamino)-benzamida   

Se disolvi6 

(137 mg, 0,28 mmol, ejemplo de Norman) en etanol/HCI concentrado 3:1 y se calento bajo N2 a 47°C durante 20 h. 

Despues de concentracion, se diluy6 el residuo con NaHCO3 acuoso sat. y se extrajo con Et0Ac. Se sec6 la fase 

5 organica con Na2SO4, se concentro, se trituro con metanol, y se filtro proporcionando un producto solido amarillo. 

EM m/z= 455 [M+H]. Calc. para C26H23FN60: 454,51. 

Ejemplo 1215 

Sintesis de (2-metoxi-feni1)-{4-metil-3-[3-(2-metilamino-pirinnidin-4-i1)-piridin-2-iloxil-fenill-metanona   

10 A cloruro de 4-metil-343-(2-metilamino-pirimidin-4-i1)-piridin-2-iloxi]-benzoilo  (50 mg, 0,14 mmol) en un matraz de 

fondo redondo, secado a la llama bajo nitr6geno y enfriado hasta -78°C se le afiadieron 4 ml de THF, 2 ml de cloruro 

de metileno y bromuro de magnesio-2-metoxi-benceno en THF (0,3 ml, 0,6 mmol). Despues de la adici6n del 

bromuro de magnesio, se retir6 el bah° de hielo seco a -78°C y se permiti6 que se calentase la reaccion hasta 

temperatura ambiente a lo largo de 4 h. Se extinguio la reacci6n con disoluciOn saturada de bicarbonate de sodio y 

15 se extrajo con cloruro de metileno y salmuera. Se combinaron las fases organicas, se secaron con sulfate de sodio y 

se filtraron. Se elimin6 el disolvente a vacio y se purifico el producto mediante HPLC preparative (Gilson). EM m/z= 

427 [M+Hr. Calc. para C25H22N403: 426,48. 

Ejemplo 1216 

20 Sintesis de 4-amino-N-(3-isopropilfeni1)-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)benzamida   

A una disolucion de N-(3-isopropilfeniI)-4-nitro-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)benzamida (0,090 g, 0,20 mmol) en 

Me0H (3 ml) y Et0Ac (3 ml) se le afiadio NH40Ac (0,030 g) y Pd/C (al 10%) (0,020 g). Se tap6 la reaccion con un 

septo, y se aplic6 presiOn de H2 positive con un globo/una aguja. Se agit6 la reaccion durante varies horas, punto en 

el cual CL-EM indica formed& de producto. Se filtro la mezcla a traves de arena/Celite, se concentr6 sobre gel de 

25 since, y se cromatografio con t-BuOMe:hexanos:CH2C12:Me0H 8:8:8:1 proporcionando 4-amino-N-(3-isopropilfeniI)- 

3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)benzamida como un sOlido amarillo. EM m/z= 426 [M+H]. Calc. para C25H23N502: 

425,49. 

Ejemplo 1217 
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Sintesis de 2,3-dicloro-N-(2-fluoro-4-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)fenipbencenosulfonamida  

Etapa 1. Preparacion de 2-fluorobenceno-1,4-diamina 

Se calentaron 3,4-difluorobencenamina (3,0 ml) y NH4OH (15,0 ml) en un tubo sellado a 150°C con agitaciOn 

5 vigorosa durante varias horas, formandose un precipitado solido amarillo. Se Mit la reacciOn, se lavO con agua y 

luego hexanos proporcionando 2-fluorobenceno-1,4-diamina como un sOlido amarillo. 

Etapa 2. PreparaciOn de 2,3-dicloro-N-(2-fluoro-4-nitrofenil)bencenosulfonamida   

A NaH (dispersion al 60% en aceite mineral) (0,734, 18,3 mmol) en THF (100 ml) a 0°C se le afiadio gota a gota una 

disoluciOn de 2-fluoro-4-nitrobencenamina (2,20 g, 14,1 mmol) en THF (25 ml). La disolucion se volvio de color rojo 

10 intenso y se agit6 a 0°C durante 1 hora. Entonces se le añadiO gota a gota una disoluciOn de cloruro de 2,3- 

diclorobenceno-1-sulfonilo (3,80 g, 15,5 mmol) en THF (25 ml), punto en el cual la reacci6n se volvio de color 

naranja/amarillo. Se permitio que se calentase la mezcla hasta tennperatura ambiente y entonces se agito durante 

unos 30 minutos adicionales. Se extingui6 la reacci6n mediante la adici6n de NH4CI (ac., sat.) y luego se concentr6. 

Se repartiO la mezcla entre agua y acetato de etilo. Se secaron las fases organicas con MgSO4, se filtraron y se 

15 concentraron proporcionando 2,3-dicloro-N-(2-fluoro-4-nitrofenil)bencenosulfonamida. 

Etapa 3. Preparacion de N-(4-amino-2-fluorofeniI)-2,3-diclorobencenosulfonamida  

A una disolucian de 2,3-dicloro-N-(2-fluoro-4-nitrofenil)bencenosulfonamida (5,0 g, 13,7 mmol) y niquel Raney 

(0,600 g) en THE (200 ml) se le aplic6 presi6n de H2 positiva a traves de un globo/una aguja. Se agito la reaccion a 

temperatura ambiente durante 4 horas y entonces se flit& Se concentr6 la mezcla y se tritur6 con cH2c12  
20 proporcionando N-(4-amino-2-fluorofeniI)-2,3-diclorobencenosulfonamida como un solid() gris. 

Etapa 4. Preparacion de 2,3-dicloro-N-(2-fluoro-4-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)fenil)bencenosulfonamida   

A N-(4-amino-2-fluorofeniI)-2,3-diclorobencenosulfonamida (0,150 g, 0,45 mmol) y 

(0,086 g, 0,45 mmol) se le anadiO NEt3.TFA. Se calent6 la mezcla a 100°C. Se le afiadi6 CH2C12/Me0H, produciendo 

un precipitado amarillo, que se filtro. La trituraciOn con una porcion adicional de CH2C12/Me0H, seguido por filtraciOn, 

25 proporcion6 2,3-dicloro-N-(2-fluoro-4-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)fenil)bencenosulfonamida como un solid° 

naranja. EM m/z= 491 [M+H]. Calc. para C21H14C12FN502S: 490,35. 

Ejennplo 1218 

Sintesis de 1-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-3-(3-(trifluorometinfeninimidazolidin-2-ona   

30 Etapa 1. Preparacion de 1-(2-cloroetil)-3-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenipurea   

A una suspensi6n espesa de 4-(2-(4-amino-2-metilfenoxi)piridin-34)-N-metilpirimidin-2-amina (0,500 g, 1,63 mmol) 

en THF (3,3 ml) bajo nitr6geno se le ariadi6 1-cloro-2-isocianatoetano (0,157 ml, 1,79 mmol). La reacciOn se volvi6 

transparente y de color marron, y entonces se form6 un precipitado. Se le ariadi6 THF adicional (4 ml) para fomentar 
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la agitaci6n, y se permiti6 que se agitase la reacciOn durante 16 h. Se filtrO la mezcla, se enjuag6 el solid° con dietil 

eter, y se sec6 a vacio dando 1-(2-cloroetil)-3-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)urea coma 

un solid° de color tostado. EM m/z= 413 [M-F1]. Calc. para C20H21CIN502: 412,14. 

Etapa 2. PreparaciOn de 1-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)imidazolidin-2-ona  

5 A una suspension espesa de NaH (al 60% en aceite mineral, 0,109 g, 2,73 mmol) en THF (13 ml) en un tuba sellable 

bajo nitrOgeno se le aliadio 1-(2-cloroetil)-3-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)urea (0,537 g, 

1,30 mmol) en porciones. Se sena la reaccion y se calentO hasta 80°C durante 3 h. Se enfri6 la reacciOn hasta la 

temperatura ambiental y se concentro bajo una corriente de nitrogen°. Se suspendio el solid° resultante en 50 ml de 

agua, se acidifico hasta pH 1 con HCI 6 N, y se Mt& Se enjuago el solid° con agua, dietil eter, y se seed, a vacio 

10 dando 1-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)imidazolidin-2-ona coma un sOlido de color 

tostado. 

EM m/z= 377 [M+1]+. Calc. para C201-120N602: 376,16. 

Etapa 3. PreparaciOn de 1-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(3-  

(trifluorometil)feniflimidazolidin-2-ona  

15 Se combinaron 1-(3-metil-4-(3-(2-(metilannino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxpfenil)imidazolidin-2-ona  (0,100 g, 

0,266 mmol), 1-yodo-3-(trifluorometil)benceno (0,050 ml, 0,35 mmol), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno  (0,012 

g, 0,020 mmol), acetato de paladio (II) (0,009 g, 0,013 mmol) y carbonato de cesio (0,130 g, 0,399 mmol) en dioxano 

bajo argOn. Se sell6 el recipiente de reacci6n y se calentO la mezcla hasta.100°C durante 48 h. Se enfri6 la reaccion 

hasta la temperatura ambiental y se diluyo con diclorometano, se filtrO y se concentr6 a vacio. Se adsorbi6 el 

20 material resultante sabre gel de silice y se purificO mediante cromatografia en gel de silice. Se purificO 

adicionalmente el material resultante mediante HPLC de fase inversa usando eluyente de acetonitrilo/agua/TFA  

dando 1-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(3-(trifluorometilyfenipimidazolidin-2-ona  coma 

un sOlido blanco. EM m/z = 521 [M+1]+. Calc. para C27H23F3N602: 520,51. 

Ejemplo 1219 

25 

Sintesis de 1-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-3-feni1-1H-imidazol-2(3H)-ona  

A una suspension espesa de 4-(2-(4-amino-fenoxi)piridin-3-11)-N-metilpirimidin-2-amina (0,200 g, 0,682 mmol) en 

THF (3 ml) bajo nitrOgeno se le afiadio cloroformiato de 4-nitrofenilo (0,138 mg, 0,682 mmol). Se permiti6 que 

agitase la mezcla de color marr6n oscuro durante 1 h, punto en el cual se le afiadi6 N-(2,2-dietoxietil)bencenamina  

30 (0,285 ml, 1,36 mmol). Se calento la reaccion hasta 80°C durante 30 min. Se enfri6 la reacciOn hasta la temperatura 

ambiental, se diluyo con acetato de etilo, y se lavo con 3 x bicarbonato de sodio acuoso saturado, 2 x NaOH 1 N, 1 x 

agua y 1 x salmuera. Se seco la fase organica sabre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentrO a vacio. Se 

suspendi6 el solid° resultante en diclorometano y se filtro. Se concentro el filtrado para dar un aceite marrOn, que se 

tato can 5 ml de HC11 N y se calent6 hasta 80°C en un tuba sellado. Despues de 1 h, se enfri6 la reacci6n hasta la 

35 temperatura ambiental, se filtrO, y se enjuag6 el solid° con pequenas cantidades de agua y etanol, y se sec6 a vacio 

dando un sOlido de color tostado. Se purific6 este material adicionalmente mediante HPLC de fase inversa usando 

acetonitrilo/agua/TFA coma eluyente dando 1-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-3-feni1-1H-

imidazol-2(3H)-ona coma un solid° blanquecino. EM m/z= 437 [M+1]+. Calc. para C25H20N602: 436,47. 

Eiennplo 1220 
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Sintesis de 3-(4-(3-(2-(metilamino)pinmidin-4-iDpindin-2-iloxi)feni1)-1-fenilimidazolidin-2,4-diona  

A una suspension espesa de 4-(2-(4-amino-fenoxi)piridin-3-iI)-N-metilpirimidin-2-amina  (0,200 g, 0,682 nnmol) y 

diisopropiletilamina (0,130 ml, 0,750 mmol) en THF (2 ml) bajo nitr6geno se le anadio cloroformiato de fenilo 

5 (0,100 ml, 0,682 mmol). Despues de 30 min, se le anadiO 2-(fenilamino)acetato de etilo (0,244 g, 1,36 mmol), y se 

calent6 la reacci6n sellada hasta 80°C durante 16 h y 100°C durante 8 h. Se enfri6 la reacci6n hasta la temperatura 

ambiental, y se diluy6 con acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se seco la fase organica sobre 

sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentr6 a vacio. Se purifico el sOlido resultante mediante cromatografia en 

gel de silice, Me0H a del 0 at 10%/diclorometano, dando un sOlido con el que se form() una suspensi6n espesa en 

10 metanol y se flit& se enjuago con dietil eter, y se sec6 a vacio dando 

como un sOlido blanquecino. EM m/z= 453 [M+1]+. Ca lc. para C25H20N602 

452,47. 

Ejemplo 1221  

15 Sintesis de (rac)-2-amino-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-2-fenilacetamida   

Se tat() (rac)-2-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenilamino)-2-oxo-1-feniletilcarbamato  de terc-butilo 

(0,040 g, 0,076 mmol) con 1 ml de TFA a la temperatura ambiental. Despues de 16 h, se le anadio bicarbonato de 

sodio acuoso saturado hasta pH = 9, y se extrajo la fase acuosa una vez con acetato de etilo. Se secO la fase 

organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro y se concentro a vacio dando (rac)-2-amino-N-(4-(3-(2- 

20 (metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-2-fenilacetamida.  EM m/z= 441 [M+1]+. Calc. para C25H24N602: 440,51. 

Ejemplo 1222 

Sintesis de 

iloxi)fenil)benzamida 

34(2-(dimetilamino)etilamino)metil)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-  
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A 3-formil-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida (0,100 g, 0,23 mmol) en Me0H 

(6 ml) se le anadio N1,N1-dimetiletano-1,2-diannina (0,13 ml, 1,1 mmol) y AcOH (0,010 ml, 0,23 mmol). Se permitiO 

que se agitase la reaccien durante 2,5 h, punto en el cual se le afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (0,096 g, 

0,46 mmol). Despues de aproximadamente 16 h, se extinguio la reacciOn mediante la adicion de bicarbonato de 

5 sodio acuoso saturado. Se extrajo la fase acuosa cuatro veces con diclorometano. Se secaron las fases organicas 

combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando un solido. La purificaciOn 

mediante HPLC de fase inversa usando acetonitrilo/aguaiTFA como eluyente dio 3-((2- 

(dimetilamino)etilamino)metil)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida  como un 

solido blanco. EM m/z= 512 [M+1]+. Calc. para C29H33N702 511,63. 

10 Se sintetizaron los siguientes dos ejemplos segun el procedimiento descrito en el ejemplo inmediatamente anterior. 

Eiemplo 1223 

3-((dimetilamino)metil)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida  

EM m/z= 469 [M+1]". Calc. para C27H28N602: 468,56. 

Elemplo 1224  

15 N-(4-(3-(2-(metilamino)oirinnidin-4-ippiridin-2-iloxpfeni1)-3-((4-metiloioerazin-1-il)metil)benzamida  

EM m/z= 524 [M+1]+. Calc. para C30H33N702: 523,64. 

Eiemolo 1225 

Sintesis de 3-(3-(dimetilamino)prop-1-ini1)-N-(3-metil-4-(3-12-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenipbenzamida  

20 Se calentO una mezcla de 3-yodo-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida  (0,20 g, 

0,37 mmol), N,N-dimetilprop-2-in-1-amina (0,080 ml, 0,74 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (0,013 g, 

0,020 mmol), yoduro de cobre (I) (0,0035 g, 0,020 mmol) en trietilamina (1,5 ml) y acetonitrilo (5 ml) en un tubo 

sellado hasta 100°C durante 3,5 h. Se diluy6 la reacci6n en diclorometano y se flit& Se concentr6 el filtrado a vacio 

y se purified, el material resultante mediante cromatografia en gel de silice usando Me0H/diclorometano como 

25 eluyente dando 3-(3-(dimetilamino)prop-1-ini1)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2- 

iloxi)fenipbenzamida como un sOlido marr6n. EM m/z= 493 [M+1]... Cale. para C29H28N602: 492,58. 

Ejemplo 1226 

Sintesis de 3-(3-(dimetilamino)propil)-N-(3-metil-4-0-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenipbenzamida  

30 A una nnezcla de 3-(3-(dimetilamino)prop-1-ini1)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilannino)pirimidin-4-il)piridin-2-  

iloxpfenil)benzamida (0,060 g, 0,12 mmol) en Et0H (4 ml) se le &ladle una suspensi6n de Pd/C al 10% (0,012 g, 

0,012 mmol) en etanol. Se expuso la reacciOn a aproximadamente 30 psi de hidr6geno y se agit6 en un aparato Parr 

durante 5 h. Se filtro la reacciOn a traves de Celite, y se concentrO el filtrado a vacio. Se purified, el aceite amarillo 

resultante mediante HPLC de fase inversa usando acetonitrilo/aguaTTFA dando 3-(3-(dimetilamino)propil)-N-(3-metil-
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4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida  como un solid° blanquecino. 

EM m/z= 497 [M+1]+. Ca lc. para C29H32N602 496,61. 

Ejemplo 1227  

5 Sintesis de 3-(furan-3-iI)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida   

Se calent6 una mezcla de 3-yodo-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida (0,100 g, 

0,186 mmol), acid° furan-3-ilborOnico (0,025 g, 0,22 mmol), complejo de [1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio  (11)- 

cloruro de metileno (0,0073 g, 0,01 mmol), carbonato de sodio (disolucion 2 M en agua, 0,20 ml, 0,41 mmol) y 

dioxano hasta 80°C durante 3 h. Se enfri6 la reacciOn hasta la temperatura ambiental y se dejo en reposo durante la 

10 noche. See ariadio complejo de [1,1'bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)-cloruro de metileno adicional (0,0073 g, 

0,01 mmol) y se calento la reaccion hasta 85°C durante 3 h. Se enfri6 la reacci6n hasta la temperatura ambiental y 

se diluyo con agua y acetato de etilo. Se sea:, la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrO y se concentro 

a vacio. Se purificO el material adicionalmente mediante HPLC de fase inversa usando acetonitrilo/aguafTFA como 

eluyente dando 3-(furan-3-i1)-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenil)benzamida.  EM m/z= 478 

15 [M+1]. Calc. para C28H23N503: 477,52. 

Se sintetiza el siguiente ejemplo segOn el procedimiento descrito en el ejemplo inmediatamente anterior. 

Eiemplo 1228  

3-(3,5-dimetilisoxazol-44)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenipbenzamida   

EM m/z= 507 [NA+1]. Ca lc. para C29H26N603: 506,56. 

20 Ejemplo 1229  

Sintesis de 1-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feninurea   

Se disolvio 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-11)-N-metilpirimidin-2-amina (75 mg, 0,26 mmol) en acido acetico (1,0 ml), 

entonces se le ariadio isocianato de potasio (0,01 ml, 0,33 mmol), agua (0,1 ml) y se agit6 a TA durante 18 horas. Se 

25 concentr6 y se purific6 mediante HPLC de fase inversa (Gilson, fase movil acida), se extrajo en CH2Cl2, se lavo con 

NaHCO3 y H20. Empez6 a precipitar producto de una fase de CH2Cl2, se transfiri6 a un matraz de fondo redondo, se 

concentro produciendo 1-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)urea  como un sOlido blanquecino. EM 

m/z= 337 [M-1-1]. Calc. para C171-116N602: 336,35. 

Ejemplo 1230 
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Sintesis de 3-etini1-543-(2-metilamino-pirimidin-4-11)=Diridin-2-iloxil-N-(3-trifluorometil-feni1)-benzamida   

A una disolucion de 3-bromo-543-(2-metilamino-pirimidin-4-i1)-piridin-2-iloxi]-N-(3-trifluorometil-feni1)-benzamida  

(110 mg, 0,20 mmol), acetonitrilo (5 ml) y Et3N (1 ml) en un tubo sellado se le afiadio trimetilsililacetileno (0,14 ml, 

5 1,0 mmol) seguido por PdC12(PPh3)2 (14 mg, 0,02 mmol) y Cul (4,0 mg, 0,02 mmol). Se send, el tubo y se calento a 

85°C durante 15 h. Se permitiO que se enfriase la mezcla hasta temperatura ambiente y se concentro a presion 

reducida. Se reconstituy6 la mezcla en bruto resultante en metanol (5 ml), saturado con K2CO3 sOlido (-200 mg) y se 

permitio agitar a temperatura ambiente durante 1 h. Se concentrO la mezcla resultante a presiOn reducida y se 

reconstituyo en Et0Ac (20 ml). Se law!) la fase organica sucesivamente con agua (2 x 5 ml) y salmuera (1 x 5 ml), se 

10 seco sobre Na2SO4 anhidro, se filtrO y se concentrO a presiOn reducida. Se purificO el producto bruto mediante RP-

HPLC proporcionando el compuesto del titulo como un solid° blanquecino. EM m/z= 490 [M+1]+, Calc. para 

C26H18F3N502: 489,45. 

Ejemplo 1231  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)fenil)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)benzamida   

15 Ejemplo 1232  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinilloxi)-N-(3-((y2S)-1-metil-2-pirrolidinipmetil)oxi)-5-   

(trifluorometil)feninbenzamida  

Ejemplo 1233  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridininoxi)-N-(2-(metiloxi)fenipbenzamida   

20 Ejemplo 1234  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinilloxi)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida   

Ejemplo 1235  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinilloxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida   

Ejemplo 1236  

25 N-(24(2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-   

piridinil)oxi)benzamida  

Ejemplo 1237  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(2-(4-metil-1-piperazinil)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida  

Ejemplo 1238  

30 N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metillamino)-5-(trifluorometilyeni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida  

Ejemplo 1239  

N-(24(2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3  5-triazin-2-0-2-  

piridinil)oxi)benzamida  

35 Eiemplo 1240  

34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-_piridinipsulfani1)-N-(3-(trifluorometil)feninbenzamida   
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Eiemplo 1241  

34(3-(2-(metilaminol-4-pirimidini1)-2-piridinipsulfani1)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)feninbenzamida   

Ejemplo 1242 

N-(4-(2-hidroxietil)feni1)-4-metil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)benzamida   

5 Eiemplo 1243  

4-cloro-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida   

Ejemplo 1244 

4-cloro-N-(3-clorofeniI)-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)benzamida   

Ejemplo 1245 

10 N-(4-terc-butilfeni1)-4-cloro-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)benzannida  

Eiemplo 1246  

4-cloro-N-(4-(dimetilamino)feniI)-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)benzamida   

Ejemplo 1247 

4-cloro-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)-N-(34(S)-pirrolidin-2-ilmetoxi)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida   

15 Ejemplo 1248 

4-metil-N-(3-W2S)-1-metil-2-pirrolidinipmetinoxi)-5-(trifluorometillfenil)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-   

piridinipamino)benzamida   

Ejemplo 1249  

N-(34(2-cloroetil)oxi)-5-(trifluorometinfeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinnamino)benzamida  

20 Aunque los ejemplos descritos anteriormente proporcionan procedimientos para sintetizar compuestos de fOrmulas I 

- Ill, 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 segOn sea necesario. Los procedimientos pueden usar edemas condiciones 

de reaccion apropiadas, incluyendo disolventes inertes, reactivos adicionales, tales coma bases (par ejemplo, LDA, 

25 DIEA, piridina, K2CO3, y similares), catalizadores y formas de sal de los anteriores. Los productos intermedios 

pueden aislarse o seguir con ellos in situ , con o sin purificaciOn. Se conocen en la tecnica metodos de purificacion e 

incluyen, par ejemplo, cristalizaciOn, cromatografla (en fase liquida y gaseosa, y similares), extraccion, destilaciOn, 

trituracion, HPLC de fase inverse y similares, muchos de los cuales se utilizaron en los ejemplos anteriores. Se 

conocen en la tecnica condiciones de reaccion tales coma temperatura, duraci6n, presion y atmosfera (gas inerte, 

30 ambiental) y pueden ajustarse segOn sea apropiado para la reacciOn. 

Pueden usarse metodos que implican el uso de grupos protectores. Particularmente, si se protegen o necesitan 

protegerse uno o mas grupos funcionales, par 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 reaccion o 

transformed& quimica especifica, pueden usarse diversos grupos protectores convencionales conocidos. Par 

35 ejemplo, pueden usarse grupos protectores utilizados normalmente en la sintesis de compuestos naturales y 

sinteticos, incluyendo peptidos, acidos nucleicos, derivados de los mismos y azucares, que tienen mOltiples centros 

reactivos, centros quirales y otros sitios potencialmente sensibles a los reactivos y/o condiciones de reacci6n. 

Los grupos protectores pueden estar ya presentes en precursores y deben proteger los grupos funcionales en 

cuestion frente a reacciones secundarias no deseadas, tales coma acilaciones, eterificaciones, esterificaciones, 

40 oxidaciones, solvOlisis, y reacciones similares. Es una caracteristica de los grupos protectores que se prestan 

facilmente ellos mismos, es decir sin reacciones secundarias no deseadas, a la eliminaciOn, normalmente obtenida 

mediante solvOlisis, reducci6n, fotolisis u otros metodos de eliminacion tales coma mediante actividad enzimatica, en 

condiciones analogas a las condiciones flsiolOgicas. 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 

45 facilmente, que grupos protectores son adecuados con las reacciones descritas en el presente documento. 

La proteccion de grupos funcionales mediante grupos protectores, los propios grupos protectores y sus reacciones 

de eliminacion (comOnmente denominadas "desprotecciOn") se describen, par ejemplo, en trabajos de referencia 

convencionales tales coma 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 
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Peptides, volumen 3, E. Gross and J. Meienhofer editors, Academic Press, Londres y Nueva York (1981), en 

Methoden der Organischen Chemie (Metodos de quimica organica), Houben Weyl, 4a edici6n, 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 

5 der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate (Quimica de los hidratos de carbono: monosacaridos y derivados), 

Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1974). 

Tambien pueden Ilevarse a cabo procedimientos de sintesis en los que pueden estar presentes grupos funcionales 

de compuestos de particle, que no se pretende que participen en la reacci6n, en forma desprotegida sin la etapa 

afiadida de protecci6n de ese grupo mediante, por ejemplo, uno o mas de los grupos protectores mencionados 

10 anteriormente o que se ensefian en las referencias anteriores. 

Pueden prepararse sales de un compuesto de la invencion que tienen un grupo de formaci6n de sal de manera 

convencional o de manera conocida por los expertos en la tecnica. Por ejemplo, pueden obtenerse sales de adici6n 

de acido de compuestos de la invencion mediante el tratamiento con un acid° o con un reactivo de intercambio 

ani6nico adecuado. Una sal con dos molecules de acid° (por ejemplo un dihalogenuro) tambien puede convertirse 

15 en una sal con una molecule de acid° por compuesto (por ejemplo un monohalogenuro); esto puede hacerse 

calentando hasta obtener una masa fundida, o por ejemplo calentando como un solid° a alto vacio a temperatura 

elevada, por ejemplo de desde 50°C hasta 170°C, expulsandose una molecule del acido por molecule del 

compuesto. 

Las sales de acid° pueden convertirse habitualmente en compuestos de base libre, por ejemplo tratando la sal con 

20 agentes basicos adecuados, por ejemplo con carbonatos de metal alcalino, hidrogenocarbonatos de metal alcalino o 

hidrOxidos de metal alcalino, normalmente carbonato de potasio o hidrOxido de sodio. Sales de adici6n de acido y de 

base adecuadas se describen adicionalmente en la seccion Definicion en el presente documento. 

Todos los procedimientos de sintesis descritos en el presente documento pueden Ilevarse a cabo en condiciones de 

reacci6n conocidas, ventajosamente en las descritas en el presente documento, o bien en ausencia o bien en 

25 presencia (habitualmente) de disolventes o diluyentes. Tal como 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 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, por ejemplo intercambiadores i6nicos, 

normalmente intercambiadores cati6nicos por ejemplo en forma de H. La capacidad del disolvente para permitir y/o 

30 influir sobre 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 como en 

una atmOsfera inerte bajo argon o nitr6geno, y concentracion, 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, por ejemplo, Et0Ac; eteres incluyendo eteres alifaticos, 

35 por ejemplo, Et20 y dimetil eter de etilenglicol o eteres ciclicos, por ejemplo, THF; hidrocarburos aromaticos liquidos, 

incluyendo benceno, tolueno y xileno; alcoholes, incluyendo Me0H, Et0H, 1-propanol, IPOH, n- y t-butanol; nitrilos 

incluyendo CH3CN; hidrocarburos halogenados, incluyendo CH2Cl2, CHCI3 y CCI4; amidas de acid° incluyendo DMF; 

sulfoxidos, incluyendo DMSO; bases, incluyendo bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo piridina; acidos 

carboxilicos, incluyendo acidos alcanocarboxilicos inferiores, por ejemplo, AcOH; acidos inorganicos incluyendo HCI, 

40 HBr, HF, H2SO4 y similares; anhidridos de acid° carboxilico, incluyendo anhidridos de acid° de alcano inferior, por 

ejemplo, anhidrido acetico; hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, incluyendo ciclohexano, hexano, pentano, 

isopentano y similares, y mezclas de estos disolventes, tales como combinaciones de disolventes puramente 

organicos, o combinaciones de disolventes que contienen agua por ejemplo, disoluciones acuosas. Estos 

disolventes y mezclas de disolventes tambien pueden usarse en el "tratamiento final" de la reacci6n asi como en el 

45 procesamiento de la reacciOn y/o aislamiento del/de los producto(s) de reacciOn, tal como en cromatografia. 

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 nnateriales de partida pueden 

prepararse segan procedimientos conocidos y, en particular, pueden prepararse usando procedimientos descritos en 

los ejemplos. En la sintesis de materiales de particle, pueden protegerse grupos funcionales con grupos protectores 

50 adecuados cuando sea necesario. Los grupos protectores, su introduccion y eliminaciOn se describieron 

anteriormente. 

Los compuestos de la presente invencion pueden tener, en general, uno o mas atomos de carbono asimetricos y por 

tanto pueden existir en forma de is6meros 6pticos asi como en forma de mezclas racernicas o no racemicas de los 

mismos. Los isOmeros opticos pueden obtenerse mediante resoluciOn de las mezclas racemicas segOn 

55 procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante la formaciOn de sales diastereoisomericas, mediante el 

tratamiento con un acid° o una base opticamente activos. Ejemplos de acidos apropiados son acido tartarico, 

diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfonico y luego separaciOn de la mezcla de 

diastereoisOmeros mediante cristalizacion seguida por la liberacion de las bases opticamente actives de esas sales. 

Un procedimiento diferente para la separaci6n de isOmeros 6pticos implica el uso de una columna de cromatografia 

60 quiral elegida de manera Optima para maximizar la separaci6n de los enantiomeros. Aim otro metodo disponible 
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implica la sintesis de molecules diastereoisomericas covalentes haciendo reaccionar compuestos de la invencion 

con un acid° 6pticamente puro en una forma activada o un isocianato 6pticamente puro. Los diestereoisOmeros 

sintetizados pueden separarse por medios convencionales tales como cromatografia, destilaciOn, cristalizaciOn o 

sublimacion, y luego hidrolizarse para suministrar el compuesto enantiomericamente puro. Los compuestos 

5 Opticamente activos de la invencion pueden obtenerse asimismo usando materiales de partida 6pticamente activos. 

Estos isOmeros pueden estar en forma de un acido libre, una base libre, un ester o una sal. 

Los compuestos de la invencion pueden contener uno o mas centros asimetricos y producirse por tanto como 

racematos y mezclas racemicas, mezclas escalemicas, enantiOmeros Onicos, diastereOmeros individuales y mezclas 

diastereomericas. Todas de tales formas isomericas de estos compuestos estan incluidas expresamente en la 

10 presente invenciOn. 

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 de 

tales formas isomericas de compuestos este tipo se incluyen expresamente en la presente invencion. Todas las 

15 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, 

mediante lo cual se pretende que se fijen a ese atom°, o pueden dibujarse no unidos a ningun atom° especifico, 

mediante lo cual se pretende que ester' unidos a cualquier atomo disponible que no este ya sustituido con un atom° 

20 distinto de H (hidr6geno). 

Los compuestos de esta invenciOn pueden contener sistemas de anillos heterociclicos unidos a otro sistema de 

anillos. Tales sistemas de anillos heterociclicos pueden unirse a traves de un atomo de carbono o un heteroatomo 

en el sistema de anillos. 

Tal como puede apreciar el experto, no se pretenden que los esquemas de sintesis anteriores comprendan una lista 

25 exhaustive de todos los medios mediante los cuales pueden sintetizarse los compuestos descritos y reivindicados en 

esta solicitud. Resultaran evidentes metodos adicionales a los expertos habituales en la tecnica. Adicionalmente, 

pueden realizarse las diversas etapas de sintesis descritas anteriormente en una secuencia u orden alternativos 

para dar los compuestos deseados. Las transformaciones quimicas sinteticas y metodologias de grupos protectores 

(protecci6n y desproteccion) utiles en la sintesis de compuestos inhibidores descritos en el presente documento, se 

30 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, 2  edici6n (2001); M. 

Bodanszky, A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg (1984); J. Seyden-

35 Penne, Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic Synthesis, 2a edici6n, Wiley-VCH, (1997); y L. 

Paquette, editor, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995). 

Los compuestos de la invenciOn pueden modificarse mediante funcionalidades apropiadas anadidas para potenciar 

las propiedades biologicas selectivas. Se conocen en la tecnica tales funcionalidades e incluyen las que aumentan la 

penetraciOn biologica en un compartimento biologico dado (por ejemplo sangre, sistema linfatico, sistema nervioso 

40 central), aumentan la disponibilidad oral, aumentan la solubilidad para permitir la administracion mediante inyeccion, 

alteran el metabolismo y alteran la tasa de excreciOn. A modo de ejemplo, un compuesto de la invenciOn puede 

modificarse para incorporar un grupo hidr6fobo o resto "graso" en un intento de potenciar el paso del compuesto a 

traves de una membrana hidr6foba, tal como una pared celular. 

EVALUACION BIOLOGICA 

45 Aunque las propiedades farmacologicas de los compuestos de la invencion (formulas I - II) varian con el cambio 

estructural, en general, puede demostrarse actividad presentada por compuestos de fOrmulas I - II tanto in vitro 

como in vivo. Particularmente, pueden confirmarse las propiedades farmacologicas de los compuestos de esta 

invenciOn mediante varios ensayos farmacologicos in vitro y/o in vivo . Los siguientes ensayos farmacologicos a 

modo de ejemplo se han Ilevado a cabo con los compuestos segun la invencion. En resumen, se encontrO que 

50 compuestos representativos de la invencion inhibian la actividad de la cinasa receptora Tie-2, cinasa Aurora, Lck, 

cinasa VEFG-R y otros, de manera selective o no selective, a dosis inferiores a 25 uM. Esta actividad demuestra la 

utilidad de los compuestos de la invencion como inhibidores de proteina cinasas y en la profilaxis y el tratamiento de 

enfermedades inmunitarias, trastornos proliferativos, etc., tal como se describe en el presente documento. 

Pueden emplearse los siguientes ensayos para determinar el grado de actividad de un compuesto como inhibidor de 

55 proteina cinasas. 

ENSAYO DE CINASA MEDIANTE FLUORESCENCIA DE RESOLUCION TEMPORAL HOMOGENEA (HTRF) DE  

TIE-2  
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Se midieron las CI50 para la inhibiciOn de la enzima cinasa Tie-2 para compuestos individuales usando un ensayo 

HTRF, utilizando el siguiente procedimiento: 

En una placa de 96 pocillos (disponible de Costar Co.) se puso 1 ul de cada compuesto de prueba y patr6n por 

pocillo en DMSO al 100% que tenia una concentracion de compuesto final de 25 uM (dilucion de 3 veces, 10 puntos) 

5 Se le afiadieron a cada pocillo 20 ul de una mezcla de reaccion formada por Tie-2 (4,0 ul; de una disoluciOn madre 

10 mM disponible de Gibco), BSA al 0,05% (0,1 ul; de una disoluciOn madre al 10% disponible de Sigma-Aldrich 

Co.), 0,002 mM de BLC HER-2 KKK (peptido de cadena larga biotinilado; 0,04 ul; de una disoluciOn madre 

0,002 mM), concentracion 0,01 mM de ATP (0,02 ul; disponible comercialmente de Sigma-Aldrich Co.) y la 

disolucion restante era agua (15,84 ul) para producir un volumen total de 20 ul/pocillo. 

10 Se inicio la reaccion en cada pocillo afiadiendo 20 ul por pocillo de una preparaci6n enzimatica que consistia en una 

concentraciOn 50 mM de Hepes (1,0 ul; de una disolucion madre 1000 mM disponible comercialmente de Gibco Co.), 

concentracion del 0,05% de BSA (0,1 ul), 4 mM de DTT (0,08 ul; de una disoluciOn madre 1000 mM disponible de 

Sigma-Aldrich Co.), una concentracion de 2,4 x 10-7 de Tie-2 (0,02 ul, de una disolucion madre de concentraciOn de 

4 mM), siendo el volumen restante agua (18,8 ul) para diluir la preparacion enzimatica hasta un volumen total de 20 

15 ul. Se incub6 la placa durante aproximadamente 90 minutos a TA. Despues de incubaci6n, se anadieron 160 ul de 

una mezcla de detecci6n filtrada, preparada a partir de 0,001 mg/ml de SA-APC (0,0765 ul; disponible como una 

disolucion madre 2,09 mg/ml de Gibco), una concentracion de 0,03125 nM de Eu-Ab (0,1597 ul; disponible en una 

disoluciOn madre 31,3 nM de Gibco), siendo el volumen restante tamp6n de detecci6n (159,73 ul), a cada pocillo 

para detener la reaccion en el mismo. Entonces se permitiO que se equilibrase la placa durante aproximadamente 

20 3 h y se ley6 en un lector de fluorescencia Ruby Star (disponible de BMG Technologies, Inc.) usando un ajuste de 4 

parametros usando la base de actividad para calcular las CI50 correspondientes para los compuestos de prueba y 

patron en cada pocillo. Se encontro que los ejemplos 81a, 83, 84, 87-94, 97-101, 103-107, 109-113, 115-119, 122, 

123, 125, 129, 131, 133-137, 139, 142-144, 146, 148-149, 151, 156, 159-164, 166, 168-170, 172-174, 200, 204, 211, 

212, 223, 229, 243, 247-259, 261-270, 272-277, 279-282, 285-290, 292-294, 297, 299-302, 305-326, 328, 329, 331, 

25 333-342, 344-347, 350-353, 355-371, 373-378, 381-401, 405-407, 409, 410, 412-418, 420-446, 448-472, 474-513, 

515, 518-539, 542, 544, 552, 554, 556, 559, 563, 564, 566, 567, 573, 574, 580, 604, 606, 627, 630-638, 640-649, 

651-661, 667, 669-671, 675-678, 680, 681, 684, 686, 687, 688-708, 710-717, 719-742, 744-747, 749-775, 778-782, 

784, 785, 790-810, 812-867, 870-899, 901-912, 914, 918, 920, 923, 924, 926, 928, 929, 931-936, 939, 941-949, 951- 

953, 956-961, 963-975, 977-981, 983, 987, 989-992, 994, 995-998, 1000, 1002-1005, 1008-1020, 1022-1024, 1027- 

30 1031, 1033-1035, 1037, 1038, 1040-1058, 1070-1076, 1078-1086, 1090-1092, 1095-1117, 1119, 1120, 1126-1128, 

1131-1136, 1138, 1141-1148, 1155, 1158-1165, 1167-1170, 1173, 1176-1179, 1181-1183, 1189-1193, y 1206-1213 

tienen CI50 para la inhibicion de Tie-2 tal como se mide mediante el ensayo HTRF de menos de 5 uM. 

ENSAYO DELFIA BASADO EN CELU LAS DE TIE-2 

Dia 1 - PreparaciOn de placas  

35 Se obtuvieron tres matraces de 175 ml de celulas EAHY926 de la Universidad de Carolina del Norte. Se tripsinizaron 

todas las celulas (es decir, se lavaron con 20 ml de PBS seguido por 3 ml de tripsina-EDTA obtenido de Gibco Co., 

n.° de cat. 25300-054, durante 5 min a TA), entonces se cultivaron en una disoluciOn de medio de crecimiento que 

contenia DMEM (alto contenido en glucosa, Gibco Co., n.° de cat. 1965-092), FBS al 10%-suero (Gibco Co., n.° de 

cat. 10099-141) y medios de cultivo P/S (penicilina-estreptomicina-glutamina; Gibco Co., n.° de cat. 10378-016). Se 

40 contaron las celulas usando un contador Z2® Coulter®. Se sembraron las celulas en cuatro placas de cultivo tisular 

de 24 pocillos (Costar Co., n.° de cat. 353047) para contener inicialmente 4x105 celulas/m1 por pocillo, y entonces se 

cargaron hasta un volumen de 500 ul que tenia una densidad celular final de 2 x 105 celulas/pocillo. Se incubaron las 

celulas durante 5 horas o mas a 37°C bajo el 5% de CO2. Se retiraron los medios de cultivo de DMEM + suero al 

10% + P/S y se lavaron las celulas dos veces con 500 ul de PBS (sin Ca+ y Mg++; Gibco Co., n.° de cat. 14190-136) 

45 a TA. Se ariadieron 500 ul de FBS al 0,5% + F12 (mezcla de nutrientes F12; Gibco Co., n.° de cat. 11765-054) a 

cada pocillo y se incubaron las celulas a 37°C durante la noche (aproximadamente 15 h). 

Se diluyeron 100 ug de anticuerpo anti-hTie2 (R & D Systemas, Inc., n.° de cat. AF313) con 10 ml de PBS enfriado 

con hielo para preparar una disoluciOn madre de concentraciOn de anticuerpos 10 ug/ml. Se recubriO una microplaca 

de 96 pocillos (Perkin-Elmer Wallac, n.° de cat. AAAND-0001) con 100 ul de la disoluciOn madre de anticuerpos anti-

50 Tie2 y se guardo la placa recubierta a 4°C durante la noche. 

Dia 2 - Preparacion de placas de compuesto  

Se sustituyeron los medios en la microplaca por una preparaci6n de 500 ul de DMEM + BSA al 1% (albumina serica 

bovina; ICN Biomedicals, Inc., n.° de cat. 160069). Se pusieron 20 ul de un compuesto de referencia de Tie2 

seleccionado en un pocillo seleccionado de la placa de 96 pocillos, y se diluyO 1:4 con DMSO al 100% desde una 

55 concentraciOn inicial de aproximadamente 10 mM hasta una concentraciOn final de aproximadamente 2,5 mM, 

entonces se diluyo 1:3 con DMSO al 100% para una diluciOn de 10 puntos hasta una concentracion final de 

aproximadamente 0,128 uM. 

Se diluyeron de manera similar los compuestos de prueba (10 ul de una concentracion 10 mM) 1:4 con DMSO al 
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100% para obtener una concentraciOn de muestra de aproximadamente 2,5 mM, entonces se diluyo 1:3 para una 

diluciOn de 10 puntos para obtener finalmente una concentraci6n de aproximadamente 0,128 uM para cada 

compuesto de prueba. 20 ul de DMSO al 100% sirvieron como controles positivos, mientras que 10 ul de la 

concentracion de 2,5 mM del compuesto de referenda sirvieron como control negativo. 

5 Se ariadio una alicuota de 2 ul de cada pocillo (compuestos de prueba, controles positivos y negativos) en la place 

de 96 pocillos a los pocillos designados en la place de cultivo celular de 24 pocillos (1:250). 

Se incub6 la place de cultivo durante 2,5 a 37 C en una atmosfera de aproximadamente el 5% de CO2. 

Se estimulo el ligando de Tie-2 con la siguiente serie de preparaciones: (1) se descongelaron aproximadamente 

0,5 ml de un cOctel de inhibidores de proteasa (Sigma-Aldrich Co., n.° de cat. P8340); (2) para preparar el inhibidor 

10 de fosfatasa, se preparo una disolucion madre de NaVO4 300 mM (Sigma-Aldrich Chem. Co., n.° de cat. S6508-10G) 

en PBS y se guard6 a TA. Se prepararon dos alicuotas de 1 ml de la disolucion de NaVat en dos viales separados 

ariadiendo 100 ul de la disolucion madre de NaVO4 a 900 ul de PBS a TA y se active) cada disoluciOn anadiendo 6 ul 

de H202 a cada vial. Se mezclaron ambas disoluciones de NaVO4, se envolvieron en lamina de aluminio y se 

guardaron a TA durante 15 min. 

15 Se lavaron las places De[fie, que contenian 200 ul de PBS + TWEEN 20 al 0,1%, tres veces y se bloquearon 

afiadiendo 200 ul de una disolucion diluida de BSA al 5% (16 ml de disoluci& madre de BSA al 7,5%, disponible de 

Perkin-Elmer WaIlac, n.° de cat. CR84-100, se diluyo con 8 ml de PBS a temperatura ambiente). Entonces se 

guardaron las places a temperatura ambiente durante aproximadamente una hora. 

Se diluyeron 100 ul de disolucion de BSA al 35% con 3,4 ml de PBS enfriado con hielo para preparar una disoluciOn 

20 de BSA al 1%/PBS. Se diluyeron 100 ul de esta disoluciOn de BSA al 1%/PBS con 900 ul de PBS enfriado con hielo. 

Se reconstituy6 hAng1 con 250 ul de PBS enfriado con hielo + BSA al 0,1% para preparar una concentracion de 

100 ug/ml en disoluciOn. Se separ6 la disoluciOn en alicuotas de 70 ul y se guardaron a -80°C. 

Se diluy6 1 ml de la disolucion 30 mM de NaVO4/PBS con 99 ml de PBS enfriado con hielo para formar una 

concentracion de 300 uM. Se mantuvo fria la disolucion en hielo. Se afiadieron 210 ul del NaVO4 activado y 280 ul 

25 de la prepared& de inhibidores de protease a 21 ml de tamp6n RIPA y se mantuvo frio en hielo. 

Diluir hAncil y estimular as celulas:  

70 ul de disoluciOn madre 100 ug/ml 700uL en BSA al 1%/DMEM (1:10) hasta 10 ug/ml. Mantener en hielo. Se 

ariadieron 5 ul de hAng1 10 ug/ml a cada pocillo de la place de 24 pocillos. Se agito la place a 700 rpm a 37°C 

durante aproximadamente 2,5 minutos. 

30 Despues de agitar, se incubaron los pocillos durante 7,5 min a 37°C. Se retiraron los medios y se ariadieron 400 ul 

de PBS enfriado con hielo + NaVO4 300 uM. Se mantuvieron los pocillos en hielo durante al menos 5 min y se 

lavaron 1 vez con PBS enfriado con hielo + NaVO4 300 uM. Se golpearon suavemente los pocillos contra una toallita 

de papel seca. 

Se lisaron las celulas con 150 ul de RIPA, NaVO4 300 uM y 100 u1/1*107 celulas de coctel de inhibidores de proteasa 

35 (adquirido de Sigma-Aldrich, n.° de cat. P8340). Se incub6 la disoluciOn, entonces se agit6 en hielo durante 30 min. 

Se retiro la disolucion de bloqueo de BSA de las places de 96 pocillos, que entonces se secaron mediante golpes 

suaves. Se ariadieron 140 ul de lisado celular a la place recubierta con anticuerpo y se incub6 la place a 4°C durante 

2 horas. 

Se diluy6 concentrado de tampOn de lavado Delfia 25X (adquirido de Perkin-Elmer Wallac, n.° de cat. 1244-114) con 

40 24 pages de agua DDI para obtener una disolucion de lavado. Se retire) el lisado y se lavO la place tres veces cada 

una con 400 ul de disolucion de lavado DeIfia. Se sec6 la place con golpes suaves con una toallita de papel. 

Se diluy6 el don anti-fosfotirosina 4G10 (adquirido de Upsatebiotech Co., n.° de cat. 05-321) con tamp6n de ensayo 

Delfia (adquirido de Perkin-Elmer Wallac, n.° de cat. 1244-1111) para preparar una disoluciOn de aproximadamente 

1 ug/ml de concentraci6n. Se ariadieron 100 ul de anticuerpo a la place y se incub6 la place a temperatura ambiente 

45 durante una hora. Se lava, de nuevo la place tres veces con 400 ul antes de la vez de la disoluciOn de lavado Delfia. 

Se diluy6 el anticuerpo anti-ratOn marcado con Eu-N1 (adquirido de Perkin-Elmer Wallac, n.° de cat. AD0124) con 

tamp6n de ensayo Delfia para preparar una disolucion de aproximadamente 0,1 ug/ml de concentraciOn. 

Se afiadieron 100 ul de anticuerpo a la place y se incub6 la place a temperatura ambiente durante una hora. Se lava. 

de nuevo la place con tampOn de lavado Delfia tres veces tal como se describi6 anteriormente. Se anadieron 100 ul 

50 de disoluciOn de potenciaciOn Delfia (adquirida de Perkin-Elmer Wallac, n.° de cat. 1244-105) a cada pocillo y se 

incub6 la place a temperatura ambiente durante 5 min en la oscuridad. 

Se midio la serial de europio con un contador de multiples etiquetas Victor (Wallac modelo 1420) mientras se agitaba 

(agitacion rapida, lineal, 0,10 mm durante 1 s) usando un protocolo para europio. 
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Se analizaron los datos sin procesar usando una ecuaci6n de ajuste en XLFit. Entonces se determinaron los valores 

de CI50 usando el software Grafit. Cada uno de los ejemplos descritos en el presente documento presento actividad 

en el ensayo HTRF y el ensayo basado en celulas Delfia con valores de CI50 de menos de 10,0 AM. 

Tambien se encontr6 que los compuestos de la invenciOn tienen actividad inhibidora con respecto a otras enzimas 

5 cinasas tambien. Por ejemplo, se encontro que los compuestos eran inhibidores de enzimas Lck, Aurora cinasa y/o 

c-Met. Se usaron los ensayos a modo de ejemplo descritos tal como sigue para realizar tal determinaci6n. 

ENSAYO DE CINASA MEDIANTE FLUORESCENCIA DE RESOLUCION TEMPORAL HOMOGENEA (HTRF) DE 

LCK 

El ensayo HTRF de LCK comienza con LCK en presencia de ATP que fosforila el peptido biotinilado gastrina. Se 

10 incuba la reaccion durante 90 min. Para extinguir el ensayo, se anaden reactivos de detecciOn que tanto detienen la 

reacci6n diluyendo la enzima como quelan los metales debido a la presencia de EDTA. Una vez que se aftaden los 

reactivos de deteccion, se incuba el ensayo durante 30 min para permitir el equilibrado de los reactivos de detecci6n. 

El ensayo HTRF de LCK se compone de 1 pl de compuesto en DMSO al 100%, 15 pi de ATP y gastrina biotinilada, y 

15 j.d de LCK KD GST (225-509) para un volumen final de 40 pl. La concentraci6n final de gastrina es de 1,2 W. La 

15 concentracion final de ATP es de 0,5 1AM (Km ap = 0,6 1.1M +/- 0,1) y la concentraci6n final de LCK es de 250 Pm, 

despues de una diluciOn de 3 veces, 10 puntos. Las condiciones del tamp6n son tal como sigue: HEPES 50 mM 

pH 7,5, NaC150 mM, MgCI 20 mM, MnCI 5 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,05%. 

Se extingue el ensayo y se detiene con 160 p.1 de reactivo de deteccion. Los reactivos de detecciOn son tal como 

sigue: tampOn compuesto por Tris 50 mM, pH 7,5, NaCI 100 mM, EDTA 3 mM, BSA al 0,05%, Tween 20 al 0,1%. Se 

20 afiade a este tamp6n antes de la lecture esteptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una conc. final en el ensayo de 

0,0004 mg/ml, y Ac anti-fosfotirosina europilado (Eu-anti-PY) a una conc. final de 0,025 nM. 

Se lee la place de ensayo o bien en un aparato Discovery o bien en un aparato RubyStar. Se excita el anticuerpo 

Eu-anti-PY a 320 nm y emite a 615 nm para excitar la SA-APC que emite a su vez a 655 nm. 

La razon de SA-APC a 655 nm (excitada debido a la estrecha proximidad con el anticuerpo Eu-anti-PY debido a la 

25 fosforilacion del peptido) con respecto a Eu-anti-PY libre a 615 nm proporcionara la fosforilacion del sustrato. 

Se realizan ensayos pare otras cinasas de manera similar a la descrita anteriormente, variando las concentraciones 

de enzima, sustrato peptidico y ATP anadido a la reaccion, dependiendo de la actividad especifica de la cinasa y Km 

medidas para los sustratos. 

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo presentaron actividad mejor de 1 1AM en el ensayo de cinasa HTRF 

30 de LCK: 

3-((3-(4-amino-1,3,5-triazin-2-i1)-2-piridinil)amino)-N-(3-(1-metiletil)fenipbenzamida;  (Ejemplo de referenda) 

4-fluoro-3-((3-(4-((3-(1H-imidazol-1-il)propipamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)amino)-N-(3-(1-  

metiletipfenil)benzamida; (Ejemplo de referencia) 

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)-N-(4-(trifluorometil)fenil)benzamida; 

35 4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-((1R)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-(metiloxi)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(3-clorofeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

40 N-(3-(etiloxpfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-feni1-1H-pirazol-5-11)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpbenzamida;  

N-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftaleni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)fenift-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)fenift-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

45 4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-metil-N-(2-(metiloxi)-5-(trifluorometil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpbenzamida;  
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N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(metiloxi)-1,1'-bifenil-3-il)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-{2-{1-piperidinil)-5-(trifluorometil)4-metil-3-((3-(2-  

5 (trifluorometil)fenil)benzamidafenil)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-feni1-1H-pirazol-5-0-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-(5-cloro-24(2,6-dimetilfenil)oxi)-3-piridini1)-N-metil-2-pirimidinamina;  

N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-1-naftalenil)urea;  

4-metil-N-(3-(1-metiletil)feni1)-3-((3-(4-((3-(4-morfolinippropil)amino)-1,3,5-triazin-24)-2-piridinipoxpbenzamida;  

10 (Ejemplo de referenda) 

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-5-(4-morfolinil)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletipfenil)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-((1R)-1-feniletil)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-5-(4-metil-1-piperazinil)-2-piridinipoxi)-N-(3-(1-metiletipfenil)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxpfenil)-3-((3-(4-((4-(dimetilamino)butil)amino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)-4-  

15 metilbenzamida; (Ejemplo de referenda) 

3-((54(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-4-metil-N-(3-(1-  

metiletil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida; 

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((fenilmetil)oxi)fenil)benzamida;  

20 4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(fenilmetil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-((3-(trifluorometil)fenil)metipbenzamida;  

4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-11)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  (Ejemplo de referenda) 

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinipoxi)benzamida;  (Ejemplo de 

referencia) 

25 3-((3-(4-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-11)-2-piridinil)oxi)-4-metil-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  (Ejemplo de referenda) 

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-3-((3-(4-(etilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)-4-metilbenzamida;  (Ejemplo de 

referencia) 

N-(5-(1 ,1-dimetiletil)-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

3-((3-(24(2-(dietilamino)etil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-4-metil-N-(2-(4-morfolinil)-5-  

30 (trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-3-((3-(4-((2-hidroxietil)amino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)-4-metilbenzamida;  

(Ejemplo de referencia) 

5-(1,1-dimetiletil)-N-(4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-2-(metiloxi)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)benzamida;  

35 4-cloro-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometipfenil)benzamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-(nnetilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxpfeni1)-3-((trifluorornetil)oxi)benzamida; (Ejemplo de 

referencia) 

N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metipamino)-5-(trifluorometipfeni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

40 piridinil)oxi)benzamida;  

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-24)-2- 

piridinipoxi)benzamida; (Ejemplo de referenda) 
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N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometilgeni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-  

il)oxi)benzamida; 

4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-i1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometipfenipbenzamida;  

(Ejemplo de referencia) 

5 N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometipfeni1)-2-fluoro-5-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-  

piridinipoxi)benzamida; (Ejemplo de referenda) 

4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  (Ejemplo de 

referencia) 

4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-i1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((fenilmetil)oxi)fenil)benzamida;  (Ejemplo de 

10 referencia)  

4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida; (Ejemplo de 

referenda) 

N-(5-(1,1-dimetiletil)-3-isoxazoli1)-4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)benzamida;  (Ejemplo de 

referencia) 

15 N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-11)-2-piridinil)oxi)benzamida; (Ejemplo de 

referencia) 

N-(2-((3S)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidini1)-5-(trifluorometipfeni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metiloxi)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

20 4-metil-3-((3-(6-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

3-(1-metiletil)-N-(4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)fenil)benzamida;  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(3-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxiffeni1)-3-(1-metiletil)benzamida;  (Ejemplo de referenda) 

25 5-(1,1-dimetiletil)-N-(34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-2-(metiloxpbenzamida;  

3,5-dicloro-N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)benzamida;  

3-bromo-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-4-metil-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(2-(metil(1-metil-4-piperidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

30 3-bromo-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil((3S)-1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometipfenil)benzamida;  

3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

N-(3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-(1-metiletil)benzamida;  

3-fluoro-5-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  (Ejemplo de 

35 referencia)  

3-(dimetilamino)-N-(34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-5-(trifluorometipfenipbenzamida;  

N-(2-cloro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxpfeni1)-3-(1-metiletil)benzamida;  

N-(2((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(1 -metiletil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-  

piridinil)oxi)benzamida; (Ejemplo de referencia) 

40 2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-piridinil)oxi)benzamida; (Ejemplo de 

referencia) 
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3-etini1-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-piridiniftoxi)-N-(3-(trifluorometiftfeniftbenzamida;  

N-(2-((3-(dimetilamino)propift(metiftamino)-5-etinilfeni1)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-  

piridiniftoxftbenzamida;  

N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metiftamino)-5-(pentafluoroetiftfeni1)-2-fluoro-54(3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-0-2-  

5 piridinil)oxi)benzamida; (Ejemplo de referenda) 

N-(3-clorofenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniftoxftfenifturea;  

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metiftamino)-5-(1,1-dimetiletiftfeni1)-2-fluoro-54(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-  

iftoxftbenzamida; 

N-(3-fluorofenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniftoxftfenifturea; 

10 N-(2-cloro-5-(trifluorometiftfenift-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniftoxftfenifturea;  

N-(3-fluoro-5-(trifluorometiftfenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniftoxi)fenifturea;  

N-(2-((3S)-3-(dinnetilamino)-1-pirrolidini1)-5-(trifluorometiftfenift-W-(4-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-11)-2-  

piridiniftoxi)-1-naftalenifturea; (Ejemplo de referencia) 

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metiftamino)-5-(trifluorometiftfenift-N'-(4-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-11)-2-  

15 piridinil)oxi)-1-naftalenil)urea; (Ejemplo de referencia) 

N-(2-(((3R)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidiniftmetil)-5-(trifluorometiftfenift-N'-(4-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-11)-2-  

piridiniftoxi)-1-naftalenifturea; (Ejemplo de referenda) 

N-(3-cloro-2-((3-(dimetilamino)propil)(metiftamino)-5-(trifluorometiftfeni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2- 

piridiniftoxftbenzamida;  

20 N-(3-bromofenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-piridiniftoxftfenifturea;  

N-(2,5-diclorofenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniftoxftfenifturea;  

N-(5-cloro-2-metilfenift-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-piridiniftoxftfenift  urea; 

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniftoxftfenift-3-(trifluorometiftbenzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-piridiniftoxftfenift-N'-(2-((2-(1-pirrolidiniftetiftoxi)-5-  

25 (trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-piridiniftoxftfenift-N'-(2-((4-metil-1-piperaziniftmetil)-5-  

(trifluorometiftfenifturea;  

N-(5-(1,1-dimetiletil)-2-(metiloxftfenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniftoxftfenifturea;  

N-(5-cloro-2-((3-(dimetilamino)propift(metiftamino)fenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-  

30 piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-ciclopropil-2-((3-(dimetilamino)propil)(metiftamino)fenift-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-  

piridiniftoxftbenzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-piridiniftoxftfenift-N'-(3-(1-metil-4-piperidinift-5-(trifluorometiftfenifturea;  

N-(5-cloro-2-(metil((3R)-1-metil-3-pirrolidiniftamino)fenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

35 piridinil)oxi)fenil)urea; y 

N-(2,5-dimetilfenift-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinift-2-piridiniftoxftfenifturea.  

Ensayos de HTRF de cinasa Aurora  

Ensayo de cinasa mediante fluorescencia de resolucion temporal homogenea (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. 

40 Se incuba la reacci6n durante aproximadamente 120 min. Se anaden reactivos de deteccion para extinguir la 

reacci6n. Estos agentes detienen la reacci6n diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de 

EDTA. Tras la adici6n, se incuba el ensayo durante la noche para permitir que se equilibren los reactivos de 

detecci6n. 

El ensayo HTRF de Aurora A comprende 1 IA de compuesto en DMSO al 100%, 20 pl de ATP y PLK biotinilado y 
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20 III de Aurora A-TPX2 KD GST para un volumen final de aproximadamente 41 AI. La concentraci6n final de PLK es 

de aproximadamente liAM. La concentracion final de ATP es de aproximadamente 1 j.M (Km(ap) = 1 pM +/- 0,1) y la 

concentraciOn final de Aurora A es de aproximadamente 5 nM. Las condiciones de tampOn son tal como sigue: 

HEPES 60 mM pH 7,5, NaCI 25 mM, MgCI 10 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,05%. 

5 Se extingue el ensayo y se detiene con 160 ptl de reactivo de deteccion. Los reactivos de detecciOn son tal como 

sigue: tampOn preparado a partir de Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, EDTA 3 mM, BSA al 0,05%, Tween 20 al 

0,1%. A este tampOn se le ariade, antes de la lectura, estreptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una conc. final en el 

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 

10 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 fibre a 

615 nm proporcionara la fosforilaciOn del sustrato. 

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 211, 223, 243, 271, 282, 299, 302, 339, 493, 529, 539, 542-554, 556- 

559, 563, 564, 566-568, 570, 573-574, 577, 606, 627, 659, 667-673, 675-679, 681, 682, 684-686, 688-689, 698-702, 

15 703-708, 776-785, 787-790, 792-794, 799, 800, 802-811, 815-818, 820, 823, 825-827, 834, 836-839, 841, 843, 844, 

846, 851, 852, 859, 860, 862-864, 867, 869, 873-875, 878, 880-921, 923-1058, 1070-1112, 1114-1117, 1119, 1120- 

1136, 1153-1165, 1166-1168, 1172-1173, 1179, 1181-1183 y 1188-1193 mostraron una actividad inhibidora 

promedio mejor de 10 pM en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A. 

Ensayo de cinasa mediante fluorescencia de resolucion temporal homoqenea (HTRF) de Aurora B:  

20 El ensayo HTRF de Aurora B comienza con Aurora B en presencia de ATP que fosforila el peptido biotinilado histona 

H3. Se incuba la reacci6n durante aproximadamente 90 min. Se extingue la reacci6n mediante adician de reactivos 

de deteccion, que detienen la reaccion diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de EDTA. 

Tras la adiciOn, se incuba el ensayo durante aproximadamente 60 min para permitir que se equilibren los reactivos 

de detecciOn. 

25 El ensayo HTRF de Aurora B comprende 1 IA de compuesto en DMSO al 100%, 20 pl de ATP e histona H3 

biotinilada y 20 III de Aurora B FL His para un volumen final de 41 pl. La concentraci6n final de histona H3 es de 

0,1 IN. La concentraci6n final de ATP es de 23 pM (Km(ap) = 23 pM +/- 2,6) y la concentracion final de Aurora B es 

de 400 pM. Las condiciones de tampOn son tal como sigue: HEPES 50 mM pH 7,5, NaCI 5 mM, MgCl 0,5 mM, MnCI 

0,5 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,05%. 

30 Se extingue el ensayo y se detiene con 160 pl de reactivo de deteccion. Los reactivos de detecci6n son tal como 

sigue: tamp6n 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 tamp6n se le anade, 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 

35 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 al Eu-anti-HisH3 debido a la fosforilaciOn del peptido) con respecto a Eu-anti-HisH3 

libre a 615 nm proporcionara la fosforilaciOn del sustrato. 

40 

Los s ig u i entes compuestos a modo de ejemp lo 1 00 , 1 07 , 1 1 1 , 1 1 6 , 1 1 7 , 1 39 , 1 69 , 1 72- 1 74 , 223 , 229 , 243 , 282 , 299 , 

302 , 339 370 , 493 , 552 , 556-559 , 563 , 564 , 566-568 , 570 , 572-574 , 577 , 580 , 58 1 , 604 , 606 , 628 , 659 , 670 , 678 , 

702 , 706 , 776 , 778 , 780-783 , 789-793 , 796 , 798 , 799 , 802 , 806 , 8 1 0 , 8 1 8 , 837 , 84 1 , 888-890 , 897 , 898 , 899 , 903 , 

905 , 907 , 9 1 4 , 9 1 7 , 928 , 930 , 939 , 943 , 945 , 948 , 952 , 953 , 956 , 96 1 , 966-968 , 970 , 97 1 , 973-975 , 978 , 979 , 990- 

99 1 , 994 , 995 , 997- 1 020 , 1 022- 1 058 , 1 070- 1 1 1 7 , 1 1 1 9- 1 1 5 1 , 1 1 59- 1 1 70 , 1 1 72- 1 1 73 , 1 1 79 , 1 1 8 1 - 1 1 83 y 1 1 88- 1 1 93 , 

mostraron una actividad inhibidora promedio mejor de 10 pM en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B. 

Ensayo basado en celulas de cinasa Aurora  

45 Ensayo de fosfo-histona de 1 hora con celulas HeLa  

El prop6sito 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 placas 

de cultivo tisular de fondo piano de 96 pocillos de color negro y se incuban durante 40 horas antes de la adici6n de 

compuestos. Se diluyen en serie los compuestos en DMSO, seguido por dilucion en MEM que contiene HEPES 

50 10 mM; se afiaden 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 tampon de lavado (suero de cabra al 1% y Tween 20 al 0,1% en PBS), luego se permeabilizan con Triton 

X al 0,5% en PBS durante 15 minutos. Tras lavar con tampon de lavado, se incuban las celulas con anticuerpo 

primario (Upstate n.° 06-507 con anticuerpo anti-fosfo-histona (Ser 10) (pHH3) durante 1 hora a 10 ug/ml. Tras 2 

55 lavados con tampOn de lavado, se incuban las celulas con anticuerpo secundario (Molecular Probes n.° A11034 
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anticuerpo de cabra anti-Alexa-488 de conejo durante 1 hora a 1 ug/ml + colorante nuclear 33342 de Hoechst a 
1 ug/ml (Molecular Probes). Se lavan las celulas 2 veces con tamp6n de lavado, y se sustituye el tampon por PBS. 

Se barren las placas en un instrumento Cellomics Array Scan (6 campos, —2000 celulas/pocillo) y se calculo el % de 

celulas positivas para pHH3 usando el algoritmo de Cellomics. 

5 Ensavo de autofosfo-aurora A (thr-288) de 1 hora con celulas HeLa con sincronizaci6n mit6tica basado en citometria 
de flujo hora  

El prop6sito de este ensayo es medir el flujo de autofosforilaciOn de treonina-288 de Aurora A despues de 1 hora de 

tratamiento con compuestos inhibidores de Aurora en el contexto celular. Se bloquean celulas HeLa con nocodazol 
0,1 ug/ml (Sigma-Aldrich) durante 12 horas en placas de cultivo tisular de tanda p100 (5x106/placa) y se retiran las 

10 celulas mitoticas semiadherentes mediante pipeteo. Entonces se anaden las celulas sobre tiras de tubo de PCR de 
0,2 ml, de 96 pocillos (3X105/pocillo). Se diluyen los compuestos en serie en DMSO, seguido por dilucion en medios 

completos. Se incuban las celulas durante 1 hora a 37°C en CO2 al 5%, se sedimentan y se fijan en formaldehido al 
1% durante 15 minutos a temperatura ambiente seguido por que se fijan en MEOH al 90%. Se lavan las celulas con 
200 ul de tampon de lavado/tincion (PBS lx complementado con BSA al 1%) y Triton X-100 al 0,2%. Se tinen las 

15 celulas en 30 ul de tamp6n de lavado/tincion usando cOctel de anticuerpo que contiene 2,5 ug/ml de anticuerpo anti-
Aurora A total (BD Bioscience) y diluciOn 1:150 de anticuerpo anti-fosfo-treonina-288 de Aurora A (Cell Signaling 

Technologies). Entonces se incuban las celulas durante 2 horas a temperatura ambiente. Se lavan las celulas dos 
veces con 200 ul de tamp6n de lavadoltinciOn. Se usan 1 ug/ml de anticuerpo de cabra anti-Alexa-647 de conejo 
(Molecular Probes) y 1 ug/ml anticuerpo de cabra anti-Alexa-488 de ratan (Molecular Probes) para detectar 

20 anticuerpos primarios no conjugados mediante incubaciOn durante 30 minutos a temperatura ambiente en la 
oscuridad. Se lavan las celulas y se resuspenden en 200 ul de contratincion de ADN que contiene 20 mg/ml de 
yoduro de propidio (P1) (BD Bioscience) y ARNasa 2 ul/ml (Roche) en PBS. Se obtiene la adquisiciOn de datos en un 
cit6metro de flujo LSR II (BD Bioscience) soportado por un tubo sorbedor de placas de 96 pocillos (Cytek). La 
regulaciOn de discriminacion doble (area de FL-2 frente a la anchura) determina acontecimientos individuales. Se 

25 regulan las celulas G2M (+) y Aurora A-alexa-488 (+), entonces se representa graficamente esta poblaciOn de 
celulas reguladas doblemente positivas en un histograma que mide el flujo de intensidad de serial de fosfo-treonina-
288 de Aurora A-alexa647 (lineal). Los inhibidores de Aurora A desplazan el histograma desde una regulacion de 
fosfo (+) a una regulacion de fosfo (-) de manera dependiente de la dosis. Se determinan las CE50 usando % de 

exportacion de lotes de valores de fosfo-Aurora A (+) (curva de dosis de 11 puntos) para cada compuesto. Se usan 
30 controles de DMSO para cada fila en la placa de 96 pocillos. Se determinan las CE50 usando Gra Fit (Erithacus 

Software Limited). 

Ensayo de fenotipo de ploidia de ADN de 24 horas con celulas HeLa  

El prop6sito de este ensayo es someter a prueba el efecto de compuestos de Aurora con respecto a provocar un 

aumento en el estado de poliploidia en el contexto celular. Se siembran celulas HeLa (1,2x104/pocillo) en placas de 
35 cultivo tisular de fondo piano de 96 pocillos de color negro y se incuba durante 24 horas antes de la adici6n de 

connpuestos. Se diluyen en serie los compuestos en DMSO, seguido por dilucion en MEM que contiene FBS al 10%; 
se anaden 10 ul/pocillo de compuestos diluidos a las celulas (DMSO al 0,5% final). Se incuban las celulas durante 

24 horas a 37°C en CO2 al 5%. Entonces se fijan las celulas con formaldehido al 3,7% durante 10 minutos, se lavan 
con PBS 1X, luego se permeabilizan con Triton X al 0,5% en PBS durante 15 minutos. Tras lavar las celulas con 

40 PBS 1X, se incuban las celulas con colorante nuclear 33342 de Hoechst a 0,5 ug/ml (Molecular Probes) en PBS 1X. 
Se lavan las celulas 1 vez con PBS, y se dejan en PBS. Se barren las placas en un instrumento Cellomics Array 

Scan (6 campos, —2000 celulas/pocillo) y se calcula el % de celulas que tienen un contenido de ADN de 4 N y 
superior a 4 N usando el algoritmo de Cellomics. 

Ensayo de autofosforilaciOn basado en celulas de c-met 

45 Se obtuvieron celulas PC3 humanas y CT26 de ratan disponibles de la ATCC. Se cultivaron las celulas en un medio 
de crecimiento que contenia RPM! 1640, penicilina/estreptomicina/glutamina (1X) y FBS al 5%. Se sembraron en 

placa 2 x 104 celulas en el medio por pocillo en una placa de 96 pocillos y se incubaron a 37°C durante la noche. Se 

privaron de suero las celulas remplazando los medios de crecimiento por medio basica (DMEM de bajo contenido en 

glucosa + BSA al 0,1%, 120 ill por pocillo) a 37°C durante 16 h. Se diluyeron en serie los compuestos (o bien 1 mM 
50 o bien 0,2 mM) en DMSO al 100% (1:3) 3333 veces en una placa de 96 pocillos, diluyendo 1:3 con DMSO de la 

columna 1 a la 11 (las columnas 6 y 12 no reciben ningun compuesto). Se diluyeron las muestras de compuesto 

(2,4 tl por pocillo) con medio basico (240 pl) en una placa de 96 pocillos. Se lavaron las celulas una vez con medio 

basico (GIBCO, DMEM 11885-076) entonces se ariadio disolucion de compuesto (100 pi). Se incubaron las celulas a 

37°C durante 1 h. Se diluyo una disoluciOn (2 mg/ml) de CHO-HGF (7,5 IA) con 30 ml de medio basic° 
55 proporcionando una concentracion final de 500 ng/ml. Se transfirieron estos medios que contenian HGF (120 pil) a 

una placa de 96 pocillos. Se afladieron compuestos (1,2 pi) a los medios que contenian HGF y se mezclaron bien. 

Se ariadio la mezcla de medios/HGF/compuesto (100 JAI) a las celulas (concentraciOn de HGF final - 250 ng/ml), 
entonces se incub6 a 37°C durante 10 min. Se prepard• un tamp6n de lisado celular (20 ml) que contenia Triton X-

100 al 1%, Tris 50 mM pH 8,0, NaCI 100 mM, 200 1.11 de inhibidor de proteasa (Sigma, n.° P-8340), 2 comprimidos de 
60 inhibidor de proteasa de Roche (Complete, n.° 1-697-498), 200 p.1 de inhibidor de fosfatasa II (Sigma, n.° P-5726), y 
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una disoluciOn de vanadato de sodio (que contenia 900 j.tI de PBS, 100 vl de NaV03 300 mM, 6 pi de H202 

(disolucion madre al 30%) y se agito a TA durante 15 min.) (90 p.1). Se lavaron las celulas una vez con PBS 1X 

enfriado con hielo (GIBCO, n.° 14190-136), entonces se afiadio tampon de lisis (60 111) y se incubaron las celulas 
sabre hielo durante 20 min. 

5 Se realizO el ensayo de IGEN tal como sigue: se incubaron previamente perlas de estreptavidina Dynabeads M-280 

con anticuerpo anti-HGFR humano biotinilado (240 1.11 de anticuerpo anti-HGFR humano (R&D Systems, BAF527 o 

BAF328) a 100 1.tg/m1 + 360 111 de perlas (IGEN n.° 10029 + 5,4 pl de tamp6n - PBS/BSA al 1%/Tween 20 al 0,1%) 

rotando durante 30 min. a TA. Se transfirieron perlas de anticuerpos (25 pl) a una placa de 96 pocillos. Se transfiri6 

la disolucion de lisado celular (25 pl) ariadida y se agitO la placa a TA durante 1 h. Se afiadiO anti-fosfotirosina 4G10 
10 (Upstate 05-321) (19,7 pl de anticuerpo + 6 ml de PBS 1X) (12,5 jai) a cada pocillo, entonces se incub6 durante 1 h a 

TA. Se ariadio etiqueta ORI anti-IgG de rat6n (ORIGEN n.° 110087) (24 pl de anticuerpo + 6 ml de tamp6n) (12,5 pl) 

a cada pocillo, entonces se incub6 a TA durante 30 min. Se ariadio PBS 1X (175 1.11) a cada pocillo y se leyo la 

electroquimioluminiscencia mediante un IGEN M8. Se analizaron los datos sin procesar usando una ecuaciOn de 
ajuste de 4 parametros en XLFit. Entonces se determinan los valores de CI50 usando el software Grafit. 

15 Los siguientes compuestos a modo de ejemplo mostraron actividad mejor de 25 p.M en el ensayo de 

autofosforilacion basado en celulas de c-Met: 

N-(3-clorofeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida; 

N-(1H-indazol-54)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(1H-indazol-6-i1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

20 N-(3-(etiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(trifluorometipbenzamida;  

N-(3-metil-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxigenil)-N'-(3-(trifluorometipfenil)urea;  

N-(3-metil-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)bencenosulfonamida;  

N-(2-fluoro-4-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)urea;  

25 N-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(3,5-dicloro-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(8-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-5-quinolini1)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-fenilurea; 

3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)  oxi)fenilcarbamato de fenilo; 

30 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipbenzamida;  

N-ciclohexil-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)urea;  y 

N-ciclopentil-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feniOurea.  

Ensavo de proliferaciOn de HUVEC  

Se adquirieron celulas endoteliales de vena umbilical humanas de Clonetics, Inc., coma celulas crioconservadas 
35 recogidas de una combinaciOn de donantes. Se descongelan estas celulas, en el pase 1, y se expanden en media 

EBM-2 completo, hasta el pase 2 6 3. Se tripsinizan las celulas, se lavan en DMEM + FBS al 10% + antibiOticos, y se 

centrifugan a 1000 rpm durante 10 min. Antes de la centrifugaci6n de las celulas, se recoge una pequena cantidad 

para un recuento celular. Tras la centrifugacion, se desecha el medio, y se resuspenden las celulas en el volumen 

apropiado de DMEM + FBS al 10% + antibioticos para lograr una concentraciOn de 3 x 105 celulas/ml. Se realiza otro 
40 recuento celular para confirmar la concentraciOn celular. Se diluyen las celulas hasta 3 x 104 celulas/m1 en DMEM + 

FBS al 10% + antibi6ticos y se anaden 100 pl de celulas a una placa de 96 pocillos. Se incuban las celulas a 37°C 

durante 22 h. 

Antes de completarse el periodo de incubaciOn, se preparan diluciones de compuesto. Se preparan diluciones en 

serie de cinco puntos, cinco veces en DMSO, a concentraciones 400 veces mayores que las concentraciones finales 

45 deseadas. Se diluyen adicionalmente 2,5 pl de cada dilucion de compuesto en un total de 1 ml de DMEM + FBS al 

10% + antibioticos (dilucion 400x). Tambien se prepara media que contiene DMSO al 0,25% para la muestra de 

compuesto 0 1.1.M. En el punto de tiempo de 22 h, se retira el media de las celulas y se anaden 100 pl de cada 

dilucion de compuesto. Se incuban las celulas a 37°C durante 2-3 h. 

277 

ES 2 505 090 T3

 



Durante el periodo de preincubaci6n del compuesto, se diluyen los factores de crecimiento hasta las 

concentraciones apropiadas. Se preparan disoluciones de DMEM + FBS al 10% + antibiOticos, que contienen o bien 

VEGF o bien bFGF a las siguientes concentraciones: 50, 10, 2, 0,4, 0,08 y 0 ng/ml. Para las celulas tratadas con 

compuesto, se preparan disoluciones de VEGF a concentraciones finales de 550 ng/ml o de bFGF a 220 ng/ml para 

5 50 ng/ml o 20 ng/ml, respectivamente, puesto que se ariadiran 10 Ill de cada una a las celulas (volumen final de 

110 pil). En el momento apropiado tras afiadir los compuestos, se ariaden los factores de crecimiento. Se afiade 

VEGF a un conjunto de placas, mientras que se anade bFGF a otro conjunto de placas. Para las curvas de control 

de factor de crecimiento, se sustituyen los medios en los pocillos B4-G6 de las placas 1 y 2 por medios que 

contienen VEGF o bFGF a las concentraciones variables (50-0 ng/ml). Se incuban las celulas a 37°C durante 72 h 

10 adicionales.  

Al completarse el periodo de incubaci6n de 72 h, se retira el medio y se lavan las celulas dos veces con PBS. Tras el 

segundo lavado con PBS, se golpean cuidadosamente las placas para eliminar el PBS en exceso, y se ponen las 

celulas a -70°C durante al menos 30 min. Se descongelan las celulas y se analizan usando el colorante fluorescente 

CyQuant (Molecular Probes, C-7026), siguiendo las recomendaciones del fabricante. Se leen las placas en una 

15 estacion de trabajo Victor/Wallac 1420 a 485 nm/530 nm (excitaciOn/emisiOn). Se recogen los datos sin procesar y 

se analizan usando una ecuaci6n de ajuste de 4 parametros en XLFit. Entonces se determinan los valores de CI50. 

INDICACIONES 

Por consiguiente, los compuestos de la invenciOn son utiles para la prevencion o el tratamiento de enfermedades 

relacionadas con angiogenesis. Los compuestos de la invenciOn tienen actividad moduladora de cinasas en general, 

20 y actividad inhibidora de cinasas en particular. La presente memoria descriptiva da a conocer un metodo de 

modulacion de una enzima proteina cinasa en un sujeto, comprendiendo el metodo administrar al sujeto una 

cantidad de dosificaciOn eficaz de un compuesto de formulas I - II. 

La enzima cinasa puede ser c-Met, b-Raf, cinasa Aurora, KDR, Lck o Tie-2. 

Diversos de los compuestos de la invenciOn tienen actividad inhibidora selectiva para enzimas receptoras cinasas 

25 especificas, incluyendo Tie-2, Lck, VEGFR/KDR y cinasa Aurora. Por consiguiente, los compuestos de la invencion 

seran utiles en terapia como agentes antineoplasicos o para nninimizar los efectos perjudiciales de Tie-2, Lck, VEGF 

y/o cinasa Aurora. 

Los compuestos de la invencion seran Utiles para el tratamiento de neoplasia incluyendo cancer y metastasis, 

incluyendo: carcinoma tal como cancer de vejiga, mama, colon, ririon, higado, pulmon (incluyendo cancer de pulmon 

30 de celulas pequefias), esOfago, 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 mielOgenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica); 

35 tumores de origen mesenquimatoso (incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y otros sarcomas, por 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 pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi). Los compuestos son utiles 

para el tratamiento de neoplasia seleccionada de cancer de pulmon, cancer de colon y cancer de mama. 

40 Los compuestos tambien seran utiles para el tratamiento de estados oftalmolOgicos tales como 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 como Olcera gastrica; estados patologicos, pero no malignos, tales como 

hemangiomas, incluyendo hemangiomas infantiles, angiofibroma de la nasofaringe y necrosis avascular Osea; y 

45 trastornos del sistema reproductor femenino tales como endometriosis. Los compuestos tambien son Utiles para el 

tratamiento de edema y estados de hiperpermeabilidad vascular. 

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, 

50 especialmente de manifestaciones en el aparato locomotor, tales como diversas enfermedades reumatoides 

inflamatorias, especialmente poliartritis cr6nica 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 sisternica o colagenosis mixta; artritis 

posinfecciosa (en la que no puede encontrarse ningun organismo pat6geno vivo en o dentro de la parte afectada del 

55 organismo), espondiloartritis seronegativa, tal como espondilitis anquilosante; vasculitis, sarcoidosis o artrosis; o 

adernas cualquier combinacion de las mismas. Un ejemplo de un trastorno relacionado con inflamacion es (a) 

inflamaciOn sinovia, por ejemplo, sinovitis, incluyendo cualquiera de las formas particulares de sinovitis, en particular 

bursitis y sinovitis purulenta, siempre que no este inducida por cristales. Tal inflamacion sinovial puede ser, por 

ejemplo, consecuencia o estar asociada con enfermedad, por ejemplo, artritis, por ejemplo osteoartritis, artritis 
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reumatoide o artritis deformante. La presente invenciOn puede aplicarse edemas al tratamiento sistemico de la 

inflamaciOn, por ejemplo enfermedades o estados inflamatorios, de las articulaciones o el aparato locomotor en la 

region de las inserciones tendinosas y vainas de tendones. Tal inflamed& puede ser, por ejemplo, consecuencia o 

estar asociada con enfermedad o adicionalmente (en un sentido mas amplio de la invencion) con intervenciOn 

5 quirOrgica, incluyendo, en particular, estados tales como endopatia de insercion, sindrome miofascial y tendomiosis. 

La presente invencion puede aplicarse edemas especialmente al tratamiento de la inflamaciOn, por ejemplo, 

enfermedad o estado inflamatorio, de tejidos conjuntivos incluyendo dermatomiositis y miositis. 

Los compuestos de la invenciOn tambien pueden usarse como principios activos frente a estados de enfermedad 

tales como artritis, aterosclerosis, psoriasis, hemangiomas, angiogenesis miocardica, sintomas colaterales 

10 coronarios y cerebrales, angiogenesis de extremidades isquernicas, cicatrizacion de heridas, enfermedades 

relacionadas con Olcera peptica por Helicobacter, fracturas, fiebre por aranazo de gato, rubeosis, glaucoma 

neovascular y retinopatias tales como las asociadas con retinopatia diabetica o degeneraci6n macular. Adernas, 

algunos de estos compuestos pueden usarse como principios activos frente a tumores sOlidos, ascitis maligna, 

canceres hematopoyeticos y trastornos hiperproliferativos tales como hiperplasia del tiroides (especialmente 

15 enfermedad de Grave) y quistes (tales como hipervascularidad del estroma ovarico, caracteristica del sindrome de 

ovario poliquistico (sindrome de Stein-Leventhal)) puesto que tales enfermedades requieren una proliferaciOn de 

celulas de vasos sanguineos para el crecimiento y/o la metastasis. 

Los compuestos de la invenciOn tambien pueden usarse como principios activos frente a quemaduras, enfermedad 

pulmonar crOnica, accidente cerebrovascular, pOlipos, anafilaxia, inflamed& cr6nica y alergica, sindrome de 

20 hiperestimulacion ovarica, edema cerebral asociado a tumor cerebral, edema pulmonar o cerebral inducido por alta 

altitud, traumatismo o hipoxia, edema ocular y macular, ascitis y otras enfermedades en as que hiperpermeabilidad  

vascular, derrames, exudados, extravasaciOn de proteinas o edema son manifestaciones de la enfermedad. Los 

compuestos tambien seran utiles en el tratamiento de trastornos en los que la extravasacion de proteinas conduce a 

la deposiciOn de fibrina y matriz extracelular, fomentando la proliferacion del estroma (por ejemplo, fibrosis, cirrosis y 

25 sindrome del tune! carpiano). 

Los compuestos de la presente invenciOn tambien son utiles en el tratamiento de Olceras incluyendo Olceras 

bacterianas, fungicas, de Mooren y colitis ulcerosa. 

Los compuestos de la invencion tambien son Utiles en el tratamiento de estados en los que se produce 

angiogenesis, edema o deposici6n de estroma no deseados en infecciones virales tales como herpes simple, herpes 

30 zOster, SIDA, sarcoma de Kaposi, infecciones protozoarias y toxoplasmosis, tras traumatismo, radiaciOn, accidente 

cerebrovascular, endometriosis, sindrome de hiperestimulacion ovarica, lupus sistemico, sarcoidosis, sinovitis, 

enfermedad de Crohn, anemia drepanocitica, enfermedad de Lyme, penfigoide, enfermedad de Paget, sindrome de 

hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-Rendu, inflamed& cronica, enfermedad pulmonar obstructive cronica, 

asma y enfermedad reumatoide o reumatica inflamatoria. Los compuestos tambien son utiles en la reducciOn de la 

35 grasa subcutanea para el tratamiento de la obesidad. Los compuestos de la invenciOn tambien son utiles en el 

tratamiento de estados oculares tales como edema ocular y macular, enfermedad neovascular ocular, escleritis, 

queratotomia radial, uveitis, vitritis, miopia, fosetas Opticas, desprendimiento de retina cronico, complicaciones 

despues de laser, glaucoma, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt y enfermedad de Eales edemas de retinopatia y 

degeneraci6n macular. Los compuestos de la invenciOn tambien son utiles en el tratamiento de estados 

40 cardiovasculares tales coma aterosclerosis, reestenosis, arteriosclerosis, oclusion vascular y enfermedad obstructive 

de la carotida. 

Los compuestos de la invenciOn tambien son utiles en el tratamiento de indicaciones relacionadas con cancer tales 

coma tumores sOlidos, sarcomas (especialmente sarcoma de Ewing y osteosarcoma), retinoblastoma, 

rabdomiosarcomas, neuroblastoma, tumores malignos hematopoyeticos, incluyendo leucemia y linfoma, derrames 

45 pleurales o pericardicos inducidos par tumor y ascitis maligna. 

Los compuestos de la invencion tambien son Utiles en el tratamiento de estados diabeticos tales coma retinopatia 

diabetica y microangiopatia. 

Los compuestos de esta invencion tambien pueden actuar coma inhibidores de otras proteinas cinasas, par ejemplo 

src, fgf, c-Met, ron, ckit y ret, y par tanto ser eficaces en el tratamiento de enfermedades asociadas con otras 

50 protelnas cinasas. 

Ademas de ser Utiles para el tratamiento de seres humanos, estos compuestos tambien son utiles para el 

tratamiento veterinario de animates de comparlia, animales exOticos y animates de granja, incluyendo mamiferos, 

roedores y similares. Par ejemplo, pueden tratarse animales incluyendo caballos, perros y gatos can compuestos 

proporcionados par la invencion. 

55 FORMULACIONES  

Tambien se abarca dentro de esta invenci& una clase de composiciones farmaceuticas que comprenden los 

compuestos activos de formulas I - II en asociaciOn con uno o mas portadores y/o diluyentes y/o adyuvantes 

farmaceuticamente aceptables no toxicos (denominados colectivamente en el presente documento materiales 
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"portadores") y, si se desea, otros principios activos. Los compuestos farmaceuticamente activos de esta invenciOn 

pueden procesarse segun metodos convencionales de farmacia para producir agentes medicamentosos para su 

administraciOn a pacientes, incluyendo seres humanos y otros mamiferos. 

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto mediante cualquier via adecuada, 

5 preferiblemente en forma de una composici6n farmaceutica, adaptada para tal via, y en una dosis eficaz para el 

tratamiento previsto. Los compuestos y las composiciones de la presente invencion pueden administrarse, por 

ejemplo, por via oral, por via mucosa, por via topica, por via rectal, por via pulmonar tal como mediante 

pulverizaciOn de inhalacion, o por via parenteral incluyendo por via intravascular, por via intravenosa, por via 

intraperitoneal, por via subcutanea, por via intramuscular, por via intraesternal y mediante tecnicas de infusi6n, en 

10 formulaciones de unidad de dosificaciOn que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmaceuticamente 

aceptables convencionales. 

Para la administraciOn oral, la composiciOn farmaceutica puede estar en forma, por ejemplo, de un comprimido, 

capsule, suspensi6n o liquido. La composiciOn farmaceutica se prepara preferiblemente en forma de una unidad de 

dosificaciOn que contiene una cantidad particular del principio activo. Ejemplos de tales unidades de dosificacion son 

15 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 humano 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. 

La cantidad de compuestos que se administran y el regimen de dosificaciOn para el tratamiento de un estado de 

20 enfermedad 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 

dosificaci6n puede varier ampliamente, pero puede determinarse de manera rutinaria usando metodos 

convencionales. Una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 500 mg/kg, ventajosamente de entre 

25 aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg, y mas ventajosamente 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. 

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 

30 dosis, los compuestos pueden mezclarse con lactose, 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 fosfOrico y sulfOrico, gelatine, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o 

poli(alcohol vinilico), para formar la formulaciOn 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 

35 administraci6n conveniente. Los ejemplos de formulaciones adecuadas incluyen pastillas, comprimidos, capsules 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 capsule o comprimido pueden contener uno o mas 

agentes de liberaciOn controlada, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, como dispersiOn con el/los compuesto(s) 

activo(s). 

40 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 

para su penetraciOn a traves de la piel (por ejemplo, linimentos, lociones, pomadas, cremas, pastas, suspensiones y 

similares) y gotas adecuadas para su administracion al ojo, oido o nariz. Una dosis tOpica adecuada de principio 

45 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 administraciOn topica, 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 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 

50 parefinica 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, 

polietilenglicol y mezclas de los mismos. La formulaciOn tOpica puede incluir de manera deseable un compuesto que 

potencia la absorciOn o penetraciOn del principio activo a traves de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de 

55 tales potenciadores de la penetraciOn dermica incluyen DMS0 y analogos relacionados. 

Los compuestos de esta invencion tambien pueden administrarse mediante dispositivo transdermico. 

Preferiblemente la administracion transdermica se lograra usando un parche o bien de tipo reservorio y membrana 

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 
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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 membrane. 

La fase aceitosa de las emulsiones de este invencion puede estar constituida a partir de componentes conocidos de 

5 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 lipOfilo que actua como 

estabilizante. Tambien se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el/los emulsionante(s) con o 

sin estabilizante(s) constituye(n) la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa constituye 

10 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 

invenciOn 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 

tecnica. 

15 La elecciOn de aceites o grasas adecuados pare 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 mancha y que puede lavarse con consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros 

recipientes. Pueden usarse esteres alquilicos mono o dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como di-

20 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 

liquida u otros aceites minerales. 

25 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 concentracion del 0,5 

al 20%, ventajosamente del 0,5 al 10% y particularmente de aproximadamente el 1,5% p/p. 

Las formulaciones para administraci6n parenteral pueden estar en forma de suspensiones o disoluciones para 

30 inyecci6n esteriles isot6nicas 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 suspensi6n o agentes dispersantes o 

humectantes adecuados. Los compuestos pueden disolverse en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite 

de maiz, aceite de semilla de algodOn, aceite de cacahuete, aceite de sesamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio, 

35 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 inyecci6n como 

composici6n 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). 

La preparaci6n inyectable esteril tambien puede ser una disoluciOn o suspensiOn inyectable esteril en un disolvente o 

40 diluyente aceptable por via parenteral no t6xico, por ejemplo como disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos 

y disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, soluciOn de Ringer y disoluciOn isot6nica de cloruro de 

sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos esteriles como disolvente o nnedio de suspensiOn. Para 

este fin puede emplearse cualquier aceite fijo insipid°, incluyendo mono o digliceridos sinteticos. Adernas, acidos 

grasos tales como acid° oleico encuentran uso en la preparaci6n de productos inyectables. 

45 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 administraci6n rectal del farmaco mezclando el farmaco con un excipiente no 

irritante adecuado tal como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sOlidos a temperaturas habituales pero 

liquidos a la temperatura rectal y por tanto se fundiran en el recto y liberaran el farmaco. 

50 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 

humectantes, edulcorantes, saborizantes y perfumantes. 

55 COMBINACIONES 

Aunque los compuestos de la invencion pueden dosificarse o administrarse como agente farmaceutico activo 

tambien pueden usarse en combinacion con uno o mas compuestos de la invenciOn o junto con otros agentes. 

Cuando se administran como combinaciOn, los agentes terapeuticos pueden formularse como composiciones 
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separadas que se administran simultanea o secuencialmente en diferentes momentos, o los agentes terapeuticos 

pueden administrarse como una Unica composici6n. 

Se pretende que la frase "coterapia" (o "terapia de combinaciOn"), al definir el uso de un compuesto de la presente 

invencion y otro agente farmaceutico, abarque la administraci6n de cada agente de una manera secuencial en un 

5 regimen que proporcionara efectos beneficiosos de la combined& farmacolOgica, y tambien se pretende que 

abarque la coadministraci6n de estos agentes de una manera sustancialmente simultanea, tal coma en una (mica 

capsule que tiene una razOn fija de estos agentes activos o en multiples capsules separadas para cada agente. 

Especificamente, la administraci6n de compuestos de la presente invencion puede realizarse junto con terapias 

adicionales conocidas par los expertos en la tecnica en la prevencion o el tratamiento de neoplasia, tales coma con 

10 radioterapia o con agentes neoplasicos o citot6xicos. 

Si se formulan coma una dosis fija, tales productos de combined& emplean los compuestos de esta invenciOn 

dentro de los intervalos de dosificaciOn aceptados. Tambien pueden administrarse compuestos de fOrmulas 1 y 11 

secuencialmente con agentes anticancerigenos o citotOxicos conocidos cuando una formulacion de combined& es 

inapropiada. La invencion no este limitada en cuanto a la secuencia de administracion; los compuestos de la 

15 invencion pueden administrarse antes de, de manera simultanea con o tras la administraci6n del agente 

anticancerigeno o citotoxico conocido. 

Actualmente, el tratamiento convencional de tumores primarios consiste en extirpaciOn quirurgica seguido par o bien 

radiaciOn o bien quimioterapia administrada par via i.v. El regimen quimioterapico tipico consiste en o bien agentes 

alquilantes de ADN, agentes intercalantes de ADN, inhibidores de CDK o bien venenos de microtitulos. Las dosis 

20 de quimioterapia usadas estan justo par debajo de la dosis maxima tolerada y par tanto las toxicidades limitantes de 

la dosis incluyen normalmente nauseas, vOmitos, diarrea, perdida de cabello, neutropenia y similares. 

Existen grandes numeros de agentes antineoplasicos disponibles en uso comercial, en evaluacion clinica y en 

desarrollo preclinico, que podrian seleccionarse para el tratamiento de neoplasia mediante quimioterapia 

farmacologica de combinaci6n. Tales agentes antineoplasicos se encuentran en varies categories principales, 

25 concretamente, agentes de tipo antibiotico, agentes alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, 

agentes inmunologicos, agentes de tipo interferon y una categoria de agentes varios. 

Una primera familia de agentes antineoplasicos, que pueden usarse en combined& can compuestos de la 

invenciOn, consiste en agentes antineoplasicos de tipo antimetabolito/inhibidores de la timidilato sintasa. Pueden 

seleccionarse agentes antineoplasicos antimetabolito adecuados del grupo que consiste en 5-FU-fibrinOgeno, acid° 

30 acantifolico, aminotiadiazol, brequinar sodico, carmofur, CGP-30694 de Ciba-Geigy, ciclopentilcitosina, fosfato-

estearato de citarabina, conjugados de citarabina, DATHF de Lilly, DDFC de Merrel Dow, dezaguanina, 

didesoxicitidina, didesoxiguanosina, didox, DMDC de Yoshitomi, doxifluridina, EHNA de Wellcome, EX-015 de Merck 

& Co., fazarabina, floxuridina, fosfato de fludarabina, 5-fluorouracilo, N-(2'-furanidil)-5-fluorouracilo, FO-152 de 

Daiichi Seiyaku, isopropilpirrolizina, LY-188011 de Lilly, LY-264618 de Lilly, metobenzaprim, metotrexato, MZPES de 

35 Wellcome, norespermidina, NSC-127716 de NCI, NSC-264880 de NCI, NSC-39661 de NCI, NSC-612567 de NCI, 

PALA de Warner-Lambert, pentostatina, piritrexim, plicamicina, PL-AC de Asahi Chemical, TAC-788 de Takeda, 

tioguanina, tiazofurina, TIF de Erbamont, trimetrexato, inhibidores de la tirosina cinasa, UFT de Taiho y uricitina. 

Una segunda familia de agentes antineoplasicos, que pueden usarse en combinaci6n con compuestos de la 

invencion, consiste en agentes antineoplasicos de tipo alquilante. Pueden seleccionarse agentes antineoplasicos de 

40 tipo alquilante adecuados del grupo que consiste en 254-S de Shionogi, analogos de aldo-fosfamida, altretamina, 

anaxirona, BBR-2207 de Boehringer Mannheim, bestrabucilo, budotitano, CA-102 de Wakunaga, carboplatino, 

carmustina, Chinoin-139, Chinoin-153, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, CL-286558 de American Cyanamid, 

CY-233 de Sanofi, ciplatato, D-19-384 de Degussa, DACHP(Myr)2 de Sumimoto, difenilespiromustina, diplatino 

citostatico, derivados de distamicina de Erba, DWA-2114R de Chugai, ITI E09, elmustina, FCE-24517 de Erbamont, 

45 fosfato sOdico de estramustina, fotemustina, G-6-M de Unimed, GYKI-17230 de Chinoin, hepsulfam, ifosfamida, 

iproplatino, lomustina, mafosfamida, mitolactol, NK-121 de Nippon Kayaku, NSC-264395 de NCI, NSC-342215 de 

NCI, oxaliplatino, PCNU de Upjohn, prednimustina, PTT-119 de Proter, ranimustina, semustina, SK&F-101772 de 

SmithKline, SN-22 de Yakult Honsha, espiromustina, TA-077 de Tanabe Seiyaku, tauromustina, temozolomida, 

teroxirona, tetraplatino y trimelamol. 

50 Una tercera familia de agentes antineoplasicos que puede usarse en combined& can compuestos de la presente 

invencion consiste en agentes antineoplasicos de tipo antibi6tico. Pueden seleccionarse agentes antineoplasicos de 

tipo antibiatico adecuados del grupo que consiste en 4181-A de Taiho, aclarubicina, actinomicina D, actinoplanona, 

ADR-456 de Erbamont, derivado de aeroplisinina, AN-201-1I de Ajinomoto, AN-3 de Ajinomoto, anisomicinas de 

Nippon Soda, antraciclina, azinomicina-A, bisucaberina, BL-6859 de Bristol-Myers, BMY-25067 de Bristol-Myers, 

55 BMY-25551 de Bristol-Myers, BMY-26605 de Bristol-Myers, BMY-27557 de Bristol-Myers, BMY-28438 de Bristol-

Myers, sulfato de bleomicina, briostatina-1, C-1027 de Taiho, caliquemicina, cromoximicina, dactinomicina, 

daunorubicina, DC-102 de Kyowa Hakko, DC-79 de Kyowa Hakko, DC-88A de Kyowa Hakko, DC89-A1 de Kyowa 

Hakko, DC92-B de Kyowa Hakko, ditrisarubicina B, DOB-41 de Shionogi, doxorubicina, doxorubicina-fibrinOgeno, 

elsamicina-A, epirubicina, erbstatina, esorubicina, esperamicina-Al , esperannicina-A1b, FCE-21954 de Erbamont, 
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FK-973 de Fujisawa, fostriecina, FR-900482 de Fujisawa, glidobactina, gregatina-A, grincamicina, herbimicina, 

idarubicina, iludinas, kazusamicina, kesarirodinas, KM-5539 de Kyowa Hakko, KRN-8602 de Kirin Brewery, KT-5432 

de Kyowa Hakko, KT-5594 de Kyowa Hakko, KT-6149 de Kyowa Hakko, LL-D49194 de American Cyanamid, ME 

2303 de Meiji Seika, menogarilo, mitomicina, nnitoxantrona, M-TAG de SmithKline, neoenactina, NK-313 de Nippon 

5 Kayaku, NKT-01 de Nippon Kayaku, NSC-357704 de SRI International, oxalisina, oxaunomicina, peplomicina, 

pilatina, pirarubicina, porotramicina, pirindanicina A, RA-1 de Tobishi, rapamicina, rizoxina, rodorubicina, 

sibanomicina, siwenmicina, SM-5887 de Sumitomo, SN-706 de Snow Brand, SN-07 de Snow Brand, sorangicina-A, 

esparsomicina, SS-21020 de SS Pharmaceutical, SS-7313B de SS Pharmaceutical, SS-9816B de SS 

Pharmaceutical, estefimicina B, 4181-2 de Taiho, talisomicina, TAN-868A de Takeda, terpentecina, trazina, 

10 tricrozarina A, U-73975 de Upjohn, UCN-10028A de Kyowa Hakko, WF-3405 de Fujisawa, Y-25024 de Yoshitomi y 

zorubicina. 

Una cuarta familia de agentes antineoplasicos que puede usarse en combinaci6n con compuestos de la presente 

invencion consiste en una familia variada de agentes antineoplasicos, incluyendo agentes que interaccionan con la 

tubulina, inhibidores de la topoisomerasa II, inhibidores de la topoisomerasa I y agentes hormonales, seleccionados 

15 del grupo que consiste en a-caroteno, a-difluorometil-arginina, acitretina, AD-5 de Biotec, AHC-52 de Kyorin, 

alstonina, amonafida, anfetinilo, amsacrina, Angiostat, ankinomicina, antineoplaston A10, antineoplaston A2, 

antineoplaston A3, antineoplaston A5, antineoplaston AS2-1, APD de Henkel, glicinato de afidicolina, asparaginasa, 

Avarol, baccharina, batracilina, benfluron, benzotript, BIM-23015 de Ipsen-Beaufour, bisantreno, BMY-40481 de 

Bristol-Myers, boro-10 de Vestar, bromofosfamida, BW-502 de Wellcome, BW-773 de Wellcome, caracemida, 

20 clorhidrato de carmetizol, CDAF de Ajinomoto, clorsulfaquinoxalona, CHX-2053 de Chemes, CHX-100 de Chemex, 

CI-921 de Warner-Lambert, CI-937 de Warner-Lambert, CI-941 de Warner-Lambert, CI-958 de Warner-Lambert, 

clanfenur, claviridenona, compuesto 1259 de ICN, compuesto 4711 de ICN, Contracan, CPT-11 de Yakult Honsha, 

crisnatol, curaderm, citocalasina B, citarabina, citocitina, D-609 de Merz, maleato de DABIS, dacarbazina, 

dateliptinio, didemnina-B, eter de dihematoporfirina, dihidrolenperona, dinalina, distamicina, DM-341 de Toyo 

25 Pharmar, DM-75 de Toyo Pharmar, DN-9693 de Daiichi Seiyaku, docetaxel eliprabina, acetato de eliptinio, EPMTC 

de Tsumura, las epotilonas, ergotamina, etopOsido, etretinato, fenretinida, FR-57704 de Fujisawa, nitrato de galio, 

genkwadafnina, GLA-43 de Chugai, GR-63178 de Glaxo, grifolan NMF-5N, hexadecilfosfocolina, HO-221 de Green 

Cross, homoharringtonina, hidroxiurea, ICRF-187 de BTG, ilmofosina, isoglutamina, isotretinoina, JI-36 de Otsuka, 

K-477 de Ramot, K-76COONa de Otsuka, K-AM de Kureha Chemical, KI-8110 de MECT Corp, L-623 de American 

30 Cyanamid, leucorregulina, lonidamina, LU-23-112 de Lundbeck, LY-186641 de Lilly, MAP de NCI (US), maricina, 

MDL-27048 de Merrel Dow, MEDR-340 de Medco, merbarona, derivados de merocianina, metilanilinoacridina, MGI-

136 de Molecular Genetics, minactivina, mitonafida, mitoquidona mopidamol, motretinida, MST-16 de Zenyaku 

Kogyo, N-(retinoil)aminoacidos, N-021 de Nisshin Flour Milling, deshidroalaninas N-acetiladas, nafazatrom, NCU-190 

de Taisho, derivado de nocodazol, Normosang, NSC-145813 de NCI, NSC-361456 de NCI, NSC-604782 de NCI, 

35 NSC-95580 de NCI, octreotida, ONO-112 de Ono, oquizanocina, Org-10172 de Akzo, paclitaxel, pancratistatina, 

pazeliptina, PD-111707 de Warner-Lambert, PD-115934 de Warner-Lambert, PD-131141 de Warner-Lambert, PE-

1001 de Pierre Fabre, peptido D de ICRT, piroxantrona, polihematoporfirina, acid° polipreico, porfirina de Efamol, 

probimano, procarbazina, proglumida, proteasa nexina I de Invitron, RA-700 de Tobishi, razoxano, RBS de Sapporo 

Breweries, restrictina-P, reteliptina, acid° retinoico, RP-49532 de Rhone-Poulenc, RP-56976 de Rhone-Poulenc, 

40 SK&F-104864 de SmithKline, SM-108 de Sumitomo, SMANCS de Kuraray, SP-10094 de SeaPharm, espatol, 

derivados de espirociclopropano, espirogermanio, Unimed, SS-554 de SS Pharmaceutical, estripoldinona, 

estipoldiona, SUN 0237 de Suntory, SUN 2071 de Suntory, superOxido dismutasa, T-506 de Toyama, T-680 de 

Toyama, taxol, TEI-0303 de Teijin, teniposido, taliblastina, TJB-29 de Eastman Kodak, tocotrienol, topotecan, 

topostina, TT-82 de Teijin, UCN-01 de Kyowa Hakko, UCN-1028 de Kyowa Hakko, Ukrain, USB-006 de Eastman 

45 Kodak, sulfato de vinblastina, vincristina, vindesina, vinestramida, vinorelbina, vintriptol, vinzolidina, witandidos y 

YM-534 de Yamanouchi. 

Alternativamente, los compuestos de la invencion tambien pueden usarse en terapias conjuntas con otros agentes 

antineoplasicos, tales como acemanano, aclarubicina, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, altretamina, 

amifostina, acido aminolevulinico, amrubicina, amsacrina, anagrelida, anastrozol, ANCER, ancestim, ARGLABIN, 

50 triOxido de arsenico, BAM 002 (Novalos), bexaroteno, bicalutamida, broxuridina, capecitabina, celmoleucina, 

cetrorelix, cladribina, clotrimazol, ocfosfato de citarabina, DA 3030 (Dong-A), daclizumab, denileucina diftitox, 

deslorelina, dexrazoxano, dilazep, docetaxel, docosanol, doxercalciferol, doxifluridina, doxorubicina, bromocriptina, 

carmustina, citarabina, fluorouracilo, HIT diclofenaco, interferan alfa, daunorubicina, doxorubicina, tretinoina, 

edelfosina, edrecolomab, eflornitina, emitefur, epirubicina, epoetina beta, fosfato de etopOsido, exemestano, 
55 exisulind, fadrozol, filgrastim, finasterida, fosfato de fludarabina, formestano, fotemustina, nitrato de galio, 

gemcitabina, gemtuzumab zogamicina, combinacion de gimeracil/oteracil/tegafur, glicopina, goserelina, heptaplatino, 

gonadotropina corionica humana, alfa-fetoproteina fetal humana, acid° ibandronico, idarubicina, (imiquimod, 

interferon alfa, interferon alfa natural, interferon alfa-2, interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, interferOn alfa-N1, 

interferon alfa-n3, interferon alfacon-1, interferon alfa natural, interferOn beta, interferon beta-1a, interferOn beta-1b, 

60 interferon gamma, interferon gamma-1a natural, interferOn gamma-1b, interleucina-1 beta, iobenguano, irinotecan, 

irsogladina, lanreotida, LC 9018 (Yakult), leflunomida, lenograstim, sulfato de lentinano, letrozol, interferOn alfa 

leucocitario, leuprorelina, levamisol + fluorouracilo, liarozol, lobaplatino, lonidamina, lovastatina, masoprocol, 

melarsoprol, metoclopramida, mifepristona, miltefosina, mirimostim, ARN bicatenario con apareamiento errOneo, 

mitoguazona, mitolactol, mitoxantrona, molgramostim, nafarelina, naloxona + pentazocina, nartograstim, nedaplatino, 
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nilutamida, noscapina, proteinas estimuladoras de la eritropoyesis novedosas, NSC 631570 octreotida, oprelvekina, 

osaterona, oxaliplatino, paclitaxel, acid° pamidronico, pegaspargasa, peginterferOn alfa-2b, polisulfato s6dico de 

pentosano, pentostatina, picibanilo, pirarubicina, anticuerpo policlonal anti-timocitos de conejo, polietilenglicol-

interferOn alfa-2a, porfimero sOdico, raloxifeno, raltitrexed, rasburicasa, etidronato de renio Re 186, retinamida Rh, 

5 rituximab, romurtida, lexidronam samario (153 Sm), sargramostim, sizofirano, sobuzoxano, sonermina, cloruro de 

estroncio-89, suramina, tasonermina, tazaroteno, tegafur, temoporfina, temozolomida, teniposido, 

tetraclorodecaOxido, talidomida, timalfasina, tirotropina alfa, topotecan, toremifeno, tositumomab-yodo 131, 

trastuzumab, treosulfano, tretinoina, trilostano, trimetrexato, triptorelina, factor de necrosis tumoral alfa, natural, 

ubenimex, vacuna contra el cancer de vejiga, vacuna de Maruyama, vacuna de lisado de melanoma, valrubicina, 

10 verteporfina, vinorelbina, VIRULIZIN, zinostatina estimalamero o acid° zoledrOnico; abarelix; AE 941 (Aeterna), 

ambamustina, oligonucleotido antisentido, bc1-2 (Genta), APC 8015 (Dendreon), cetuximab, decitabina, 

dexaminoglutetimida, diazicuona, EL 532 (Elan), EM 800 (Endorecherche), eniluracilo, etanidazol, fenretinida, 

filgrastima SDO1 (Amgen), fulvestrant, galocitabina, inmun6geno gastrina 17, terapia genica con HLA-B7 (Vical), 

factor estimulante de colonias de granulocitos y macrOfagos, diclorhidrato de histamina, ibritumomab tiuxetan, 

15 ilomastat, IM 862 (Cytran), interleucina-2, iproxifeno, LDI 200 (Milkhaus), leridistim, lintuzumab, AcM contra CA 125 

(Biomira), AcM contra el cancer (Japan Pharmaceutical Development), AcM contra HER-2 y Fc (Medarex), AcM 

105AD7 idiotipico (CRC Technology), AcM contra CEA idiotipico (Trilex), AcM LYM-1-yodo 131 (Techniclone), AcM 

contra mucina epitelial polimOrfica-itrio 90 (Antisoma), marimastat, menogarilo, mitumomab, motexafin gadolinio, MX 

6 (Galderma), nelarabina, nolatrexed, proteina P 30, pegvisomant, pemetrexed, porfiromicina, prinomastat, RL 0903 

20 (Shire), rubitecan, satraplatino, fenilacetato de sodio, acido esparfOsico, SRL 172 (SR Pharma), SU 5416 (SUGEN), 

TA 077 (Tanabe), tetratiomolibdato, taliblastina, trombopoyetina, etiletiopurpurina de estario, tirapazamina, vacuna 

contra el cancer (Biomira), vacuna contra el melanoma (Universidad de Nueva York), vacuna contra el melanoma 

(lnstituto Sloan Kettering), vacuna de oncolisado de melanoma (Colegio Medico de Nueva York), vacuna de lisados 

de celulas de melanoma virales (Hospital Royal Newcastle) o valspodar. 

25 Alternativamente, los compuestos de la invenciOn tambien pueden usarse en coterapias con otros agentes 

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 avI33. 

30 
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5 

1. Compuesto de fOrmula I: 

REIVINDICACIONES 

y sales farmaceuticamente aceptables del mismo, en la que 

A es N o CR13; 

B es N o CR11; 

D es CR12; 

E es N; 

G es NR13, 0, S, C(0), S(0), SO2, CR13R13 o CR 
13R14; 

10 H1 es N o CR5; 

H2 es N o CR6; 

H3 es CR7; 

H4 es CR8; 

H5 es N o CR9; 

15 R1 es H, halo, haloalquilo, NO2, CN,
 NR13R13, 0 rl'-‘13,

 SR 13, (CHR13)nR13 o R15; alternativamente R1 tornado 

junto con R13 forma 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 R13, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, 

OC(0)R13, C00R13, C(0)R13, C(0)NR13R13, NR13R13,
 NR13R14 0 NR14R14; 

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

cada uno de R3 v R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13 OR13, NR13R13, 
NR13R14,

 C(0)R3, C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14, NR13c(o)R13, 

NR13C(9R14, NR13C(30)NR13R13

'

 NR13C(0)C(0)R13 NR I3(COOR13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, 

S(0)2NR 3R1, NR1 S(0)2NR131R13, NR
13
S(0)2R 13, NR

13
S(0)2R14, NR13C(0)C(0)NRI3R13, 

25 NR1jC(0)C(0)NR 13 r(,-,14,
 alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, en  

los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4-8 estan  

opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente,  

cualquiera de R3 o R4 independientemente tornado junto con R12 forma un anillo de atomos de carbono 

parcial o completamente insaturado de 5 0 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos 
30 seleccionados de 0, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 

sustituyentes de R13; 

cada uno de R5 y R6 es independientemente H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, 

NR13R
14,
 C(0)R'3, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, 

NR13c(0)R14
 NR13C(P)NR13R13, NR1"C(0)C(0)R13, NR ' 3(COOR13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, 

35 s(0)2NRI3R1, NR13s(0)2NR13R13, NR13s(o)2R 3, NR135(0)2R14, NR13C(0)C(0)NW3R13, 

NR C(0)C(0)NR13R14, alquilo C1-10, alquenilo C1-10, alquinilo C1-10, cicloalquilo C3_8 o cicloalquenilo C4_8, en 

los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4-8 estan 
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opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente R5 

tornado junto con R6 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13;  

5 cada uno de R7 y R8 es independientemente R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, 

C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NRI3C(0)R 16, 

NR1i(COOR13), OC(0)NR13R16, NR13C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R13, NR13C(0)NR13R14, 

NR13C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R14, C(S)R13, C(S)NR13R13, C(S)NR13R14, NR13C(S)R13, 

NR13C(S)R14, NR13CcS)NR13R13, NR13C(S)NR13R14, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14, 

10 NR13S(0)2NR13R13, NR1 S(0)2R13 o NR13S(0)2R14; 

cada uno de R9,
 R10;

 R11 y R12
 
 es independientemente H, R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, 

NR13R13, NR13R14, C(0)R13, C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, 

NR13C(0)R16, NR13(C00R13), OC(0)NR11R13, NR I3C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR1JR13, NRI3C(0)NR13R14, 

NR13C(0)C(0)NR13R13, NR'C(0)C(0)NR13R14, C(S)R 13, C(S)NR13R13, C(S)NR13R14, NR13C(9R13, 

15 NR13C(S)R14, NR13T)NR13R13, NR13C(S)NR13R14, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2NR1 R14, 

NR13S(0)2NR 13R13, NR1 S(0)2R13 o NR13S(0)2R14; 

cada R13 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo Ci_lo, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8, 

cicloalquenilo C4-8, R15 o R16, cada uno de los cuales este opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15,
 R16 0 R18;
 

20 R14 es C(0)R18, COOR18, S(0)2R18 o R16; alternativamente R14 tornado junto con R13 forma 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 y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente 

con 1-3 sustituyentes de oxo, halo, haloalquilo, NO2, CN, R17 o R18;  

•-•18; 
R15 es halo, haloalquilo, oxo NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18, NR 

16R18;

 NR1818
 18K C00R16, C(0)R16, 

25 000R18, C(0)R18,
 C(0)NR'f6R18, C(0)NR18R18, 

S(0)2NR16R/8, S(0)2NR R , S(9)2R16, S(0)2R18, 

C(0)C(0)R
18,
 NRI8C(0)NR16R18, NRI8C(0)NR16R18, NR19C(0)C(0)R18, NR16C(0)R16, NR18C(0)R18, 

NR18(COOR16), NR18(COOR16),
 NR18S(0?2NR16R18, N

R
18
S(0)2NR18R18, NR18S(0)2R18, NR16S(0)2R16, 

1.-.18 
NR18C(0)C(0)NR

6
 K o NR18C(0)C(0)NR

 8R18;
 

R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

30 miembros saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan 
.-..20; 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, K alquilo Ci_io, alquenilo Cl-

io, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente 

35 sustituido con uno o mas sustituyentes de R17, R18 o R20; 

R17 es halo, haloalquilo, oxo NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18, NR
18
K
'-'18,

 NR18R20, COOR18, C(0)R18, 

COOR20, C(0)R2°,
 C(0)NRieR18,

 C(0)NR
18R20,

 S(0)2NRI8R1°,
 S(0)2NR1eR20, s(0)2R18,

 S(0)2R20 , 

C(0)C(0)R
18,
 NR

 I8C(0)NRiaRia,
 NR

 8C(0)NR18R20,
 NR18C(0)C(0)R I8, NR18C(0)R16, NR18C(0)R26, 

NR1°(C00R18), NR18(000R26),
 NR18S(0?2NR18R18, N

R
18S(0)2NR1eR20, NR1es(0)2R18, NR1es(0)2R20, 

40 Nec(o)c(o)NR 181-I....la
 o NR18C(0)C(0)NR

 8R20;  

cada R18 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8,  

cicloalquenilo C4_8, R19 o R20, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de 
R21. 

' 

R19 es independientemente
 C(0)R20, c(0).-.21, 

COOR20, COOR21, S(0)2R2° o S(0)2R21; 

45 R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

miembros saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de R21; 

50 cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, 

alquilo C1_10, alquenilo C2-10, alquinilo C2_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 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 

55 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 C4_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino alcoxilo Ci_10, tioalcoxilo Ci_lo y el anillo de 

286 

ES 2 505 090 T3

 



5 

1 0 2 . 

3 . 

4 . 

1 5 5 . 

6 . 

20 

25 

3 0 7 . 

3 5 

8 . 

40 

45 

dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de halo, 

haloalquilo, CN, 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; y 

n es 0, 1, 2, 3, 4 15 5, 

siempre que (1) cuando A es N, entonces B no es N, y cuando B es N, entonces A no es N; (2) no mas de 

uno de H`, H3, H4y H5 es N; (3) cuando R1 es NH-fenilo sustituido o no sustituido, entonces no mas de 

cuatro de R5, R6, R', R8 y R9 son H; y (4) cuando R1 es fenilo, entonces ninguno de R6 y R8 es 

independientemente NO2. 

Compuesto segOn la reivindicacion 1, en el que A es N, B es CR11. 

Compuesto segun la reivindicaciOn 1, en el que B es N y A es CR10 . 

Compuesto segOn la reivindicacion 1, en el que 

G es NR13, 0, CHR13, S, C(0), S(0) o SO2; y  

R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo C1_10 o alcoxilo C1-10. 

Compuesto segun la reivindicaciOn 1, en el que 

R2 es H, halo, NO2, CN, alquilo C1_10 o alcoxilo C1-10; 

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

D es CH o CR12. 

Compuesto sew:in la reivindicacion 1, en el que 

R7 es SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, C(0)R13, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, 

C(0)NR13R14, NR13C(0)R43, NR13(COOR13), OC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R13, 
NR13C(0)NR13R14 NR13.T. 

L, u)C(0)NR13R13, NKr-.13l.,'-scO)C(0)NR13R14, C(S)R, C(S)NR13R13, C(S)NR13R14, 

NR13C(S)R13, NR43C(S)R1 , NR13C(S)NR1°R13, NR 3C(S)NR13R14, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14, 
NR13S(0)2NR13R13, NR13s(0)2R13,

 NR
13
S(0)2R14, alquilo C1-10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o 
R16. 

' 

R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, SH, acetilo, alquilo C1_10, alquenilo C2-10, 

alquinilo C2_10, cicloalquilo C3_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino alcoxilo C1_10 o 

tioalcoxilo 

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que 

R7 es SR13, OR13, NR13R13, C(0)R13, COOR13, C(0)NR13R13, NR13C(0)R13, NR13(C00R13), 

NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NRI3R13, NR13C(S)R13, NR13C(S)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR13R1", 

NR13S(0)2NR13Rli, NRS(0)2R13 o alquilo C1_10 sustituido con SW', OR13, NR13R13, C(0)R13, C00R13, 

C(9NR1°R13, NR13C(0)R13, NR13(COOR13), NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NR13R13, NR13C(S)R13, 

NR1 c(s)NR'3R13, S(0)2R13, s(o)2NR13R13, NR13s(o)2NR13R13, NR13s(o)2R13; y 

R8 es H, halo, haloalquilo, alquilo C1_10, alquilamino dialquilamino C1_10- o alcoxilo 

Compuesto segun la reivindicaciOn 1, en el que 

R7 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, 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 Ci10 o 

tioalcoxilo c1_10; y 

R8 es SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, C(0)R13, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, 

C(ONR13R14, NR13C(9)R13, NR13C(0)R16, NR13(COOR13), OC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, 

NR13C(0)NR
13
R13, NR 3C(0)NR13R14, NR13C(0)C(0)NR13R13, NR1JC(0)C(0)NR13R14, C(S)R13, 

C(S)NR11R13, C(S)NR13R14, NR13C(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(S)NR13R13, NR13C(S)NR13RI4, S(0)2R13, 

s(0)2NR13R1°, s(0)2NR13R'4, NR13s(o)2NR13R13, NR13s(o)2R13, NR13S(0)2R14, alquilo C1_10 opcionalnnente 

sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o 

mas sustituyentes de R15 o R16. 

9. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que 
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R7 es H, halo, haloalquilo, alquilo C11o, alquilamino dialquilamino o alcoxilo C1-10; y 

R8 es SR13, OR13, NR13R13, C(0)R13, C00R13, C(0)NR13R13, NR13C(0)R13, NR13(C00R13), 

NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NR I3R13, NR13C(S)R13, NR13C(S)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR13R1'', 

NR13S(00R13R1J, NR1"S(0)2R13 o alquilo C110 sustituido con SRI'', OR13, NR13R '3, C(0)R13, C00R13, 

C(OpR1°R13, NR13C(0)R13, NR13(C00R13), NR13C(0)NR13R13, C(S)R13, C(S)NR13R13, NR13C(S)R13, 

NR1 C(S)NR I3R13, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, NR13S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13. 

10. Compuesto de formula II: 

II 

y sales farmaceuticamente aceptables del mismo, en la que 

10 A es N o CR1°; 

B es N o CR11; 

D es CR12; 

G es NR13, 0, S, C(0), 5(0), SO2, CR13R13 o CR13 
R14; 

R1 es H, halo, haloalquilo, NO2, CN, NR13R13, OR13, SR13,
 (CHR13),R13 0 R15;

 alternativamente R1 tornado 

15 junto con R1° forma 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 y S, y estando el anillo opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R13, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, 

OC(0)R13, COOR13, C(0)R13,
 C(0)NR13R13, NR13R13 0 NR13R14; 

R2 es H, halo, haloalquilo oxo, NO2, CN, SR13,
 oR13, NR13R13 NR13R14 cior;  13 

C(0)R
13 

K COOR13, OC(0)R13,  

20 C(0), , C(0)NR
1i
R13,

 C(0)NR13R14,
 NR13C(0)Rii, NR

ii ‘
 C(0)R

14
 , NR13C(0)NR11R13, 

NR1°C(0)C(0)R13, NR13(COOR13), OC(0)NR13R13, S(0)2R1', S(0)2NR ' 3R13, NR13S(0)2NR13R13, 

II NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14,
 NR13C(0)C(0)NR13's13, 13  

NR -C(0)C(0)NR I3R14, alquilo C1_10, alquenilo Ci-lo, 

alquinilo Ci_lo, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo Ci_io, 

cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13; 

25 alternativamente R2 tornado junto con R11 forma 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 y S, y 

estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R13, halo, 

haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, OC(0)R13, COOR13, C(0)R13, C(0)NR13R1J,
 NR13R13, NR13R14 0 

NRi4R14; 

30 cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR134 OR13, NR13R13, 
NR13R14,

 C(0)R 3, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R1 , NRI3C(0)R13, 

Nri13c(0)R14 NR13C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR ' 3(COOR13),
 OC(0)NR13R13, 

.-.13;

 S(0)2R13, 

S(0)2NIR
1
3R1 i, NR

13
S(0)2NR13K NR13S(0)2R13, NR

13
S(0)2R 14, NR13C(0)C(0)NR13R13 0 

NR1"C(0)C(0)NR13R14, alquilo Ci_lo, alquenilo C1_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo C3_,8 o cicloalquenilo C4-8, en  

35 los que el alquilo C1-10, alquenilo C1-10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4-.8 estan  

opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente, cualquiera de R3 o R4 

independientemente tornado junto con R12 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13;  

40 cada uno de R5 y R6 es independientemente H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13 OR13 NR13R13, 

NR 13R14, C(0)R 3, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R 
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NR13C(9R14,
 NR13C(0)NR13R13

 '

 NR13C(0)C(0)R13, NR13(C00R13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, 

S(0).2NR
 3

R13, NR1S(0)2NR13R13, NRI3S(0)2RI3, NR13S(0)2R14, NR13C(0)C(0)NR13R13, 

NR14C(0)C(0)NR
13 11.-.14,

 alquilo C1_10, alquenilo Co, alquinilo Ci_lo, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4_8, en 

los que el alquilo Ci_io, alquenilo C1_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4-8 estan 

5 opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente R5 

tornado junto con R6 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13;  

13 13 13R,
 NR.-.K

14, 
uno de R7 y R8 es SR13, OR13,

 NR
 C(0)R13, COOR13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, 

10 C(9NR 13
R141 NR13C(0)R13, NR13(C00R13), OC(0)NR

13R13,
 NR1'C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R13,  

NR/ C(0)NR I3R
14

, NR
13
C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R14, C(S)R16, C(S)NR13R13,

 C(S)NR13R14,  

NR13C(S)R13, NRI3C(S)R14, NR13C(S)NR14R13, NRI3C(S)NR
13R14,

 S(0)2R13, S(0)2NR13R13,
 S(0)2NR13R14, 

NR13S(0)2NR13R
 13 
13, NR13S(0)2R , NR

13
 S(0)2R14, alquilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo Ci_lo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o 

15 R16; y  

el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, SH, acetilo, alquilo Ci-lo, 

alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino Ci_10-, dialquilamino C1-10-, 

alcoxilo Ci_io o tioalcoxilo C1-10; 

1o, R11 y
 -

 K
12 

cada uno de R9,
 R

 es independientemente H, R13, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, 

20 NR13R13, NR13R14, c(o)R13, c00R13, oc(0)R13, c(o)c(o)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR 13
tlr514, NR

13
C(0)R13, 

NR13C(0)R16, NR13(COOR13),. OC(0)NR13R13, NRI3C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R13,
 NRI3C(0)NR13R14 , 

NR13C(0)C(0)NR13R13, NRI"C(0)C(0)NR
13 1-1.-'14,

 C(S)R13, C(S)NR13R13, C(S)NR1jR14, NR13C(S)R13,  

NR13C(S)R14, NR13T)NR13R13, NR13C(S)NR1"
R14,

 S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14
, 

NR13S(0)2NR13R13, NR1 S(0)2R13 o NR13S(0)2R14; 

25 cada R13 es independientemente H, alquilo Ci_io, alquenilo Ci_io, alquinilo Ci_lo, cicloalquilo C3-8,  

cicloalquenilo C4-8, R15 o R16, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15, R16 o R18; 

R14 es C(0)R18, C00R18, S(0)2R18 o R16; 

R15 es halo, haloalquilo, NO2, CN, SR18, OR18,
 OC(0)R18, NRieRia, NRiaRis, 000R16, c(80)R16, coo/RIB, 

30 C(0)R18, c(o)NR16R18, c(o)NR1°R18, s(o)2NR16R16, sp2NR18R16, s(o)2R16, s(o)2R1, c(o)c(o)R16, 

NR18c(o)NR16R18, NR16c(o)NR18R16, NR18c(o)c(o)R18, NR18c(o)R16, NR1°c(o)R16, NR18(c00R16), 

NR18(cooR16),
 NR18s(o)2NR16R18,

 NR18s(o)2NR16R18, NR18s(o)2R18, NRThs(o)2R1'', 
NR16c(o)c(o)NR16R18 0

 NR
18

L.,
's(0)C(0)NRiBRia, 

R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

35 miembros saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R20, alquilo Ci_lo, alquenilo Cl-

io, alquinilo Ci_lo, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4,9, cada uno de los cuales esta opcionalmente 

40 sustituido con uno o mas sustituyentes de R17, R18 o R20; 

- 
R17 es halo, haloalquilo, oxo NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18 NR18K

2o, 
, NR18R18, COOR18, C(0)R18, 

COOR20, C(0)R2°, C(0)NR.k3R18, C(0)NR
18R20,

 S(0)2NRI6R16, S(0)2NR18R20, S(0)2R16, S(0)2R20 , 

-- 
c(o)c(o)R18,

 NRI8C(0)NR18R18, NR 8c(0)NR18R20, N
 K

18
 u(0)C(0)R18, NR18C(0)R1°, NR18C(0)R20 , 

NR18(COOR18), NR18(COOR20),
 NR18S(0?2NR18R18, .

 N.,-.K
.-. (0)2NRi8R2o, N18/RiBs(0)2R18, NR18s(0)2R20, 

45 NR18c(o)c(o)NR 18 r1.--18
 o NR

18
C(0)C(0)NR 8R20;  

cada R18 es independientemente H, alquilo c1_10, alquenilo c1-10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8,  

cicloalquenilo C4-8, R19 o R20, cada uno de los cuales esta opcionalnnente sustituido con 1-3 sustituyentes de 

R21; 

R19 es independientemente C(0)R20, C(0)R21, COOR20, C00R21, S(0)2R2° o S(0)2R21; 

50 R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

miembros saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de alquilo C1_10, alquenilo C1-10, 

55 alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C443, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

con uno o mas sustituyentes de R21;  
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cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, 

alquilo C1_10, alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4-10, alquilannino  

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 de 7-14 miembros saturado o parcial o completamente insaturado, 

5 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 C21o, cicloalquilo 

03_10, cicloalquenilo 04_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino C1_10-, alcoxilo Cii, tioalcoxilo C1_10 y el anillo de 

dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de halo, 

10 haloalquilo, CN, 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; y 

n es 0, 1,2,3,4ó5, 

siennpre que (1) cuando A es N, entonces B no es N, y cuando B es N, entonces A no es N; (2) cuando 

15 cualquiera de
 R1

 o
 R2

 es NH-fenilo sustituido o no sustituido, entonces no mas de cuatro de R5, R6, R7,
 R8

 y 

R9 son H; y (3) cuando R1 es fenilo, entonces ninguno de R6 y R8 es independientemente NO2. 

11. Compuesto segim la reivindicacion 10, en el que 

A es N; 

B es CR11; 

20 D es CR12; 

G es NR13, 0 o S; 

R1 es H, NR13R13, OR13, SR13 o CH2R13; 

R2 es H, halo, NO2, ON, alquilo Ci_io o alcoxilo Clio; 

cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13
 NR13R14, 

25 C(0)R13, 000R13, o0(o)R13,
 C(0)C(0)R13,

 C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14, NR13c(0)R13,

 NR43C(0)R14, 

NR13C(0)NR13R13 
NR130(o)c(o)R13, 

NR13(COOR13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR11R13, 

NR13S(0)2NR13R
 13  13 
1j,
 T4 
NR13S(0)2R1.', NRI3S(0)2R , NR

13
 C(0)C(0)NR R , NR

13 C(0)C(0)NRiiRia,
 alquilo 

C1_10, alquenilo Ciio, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4_8, en los que el alquilo 

alquenilo 01_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo C3_8 y cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos 

30 independientemente con uno o mas sustituyentes de R '3; alternativamente, cualquiera de R3 o R4 

independientemente, tornado junto con R12 forma 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 independientemente con 1-3 sustituyentes de R13; 

cada uno de R5 y R6 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13
 NR13R14, 

35 c(o)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, 0(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13c(o)R13, NRI3C(0)R14, 

NRC(0)NR13R13i NR13C(0)CcO)R13, NR13(000R13),
 OC(0)NR13R13,

 S(0)2R13, S(0)2NR14R13, 

NR13S(0)2NR13R1 , NR13S(0)2R1 , NRI3S(0)2R14,
 NR13C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR1oR14,

 alquilo 

C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo Co, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4_8, en los que el alquilo 

alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8 y cicloalquenilo 04-8 estan opcionalmente sustituidos 

40 independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente R5 tornado junto con R6 forma 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 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R13;  

uno de R7 y R8 es SR13, OR13, NR13R13,
 NRi3R14, c(0)R13, 000R13, oc(0)R13, c(o)c(0),-.13, C(0)NR13R13,  

45
 C(9NRi3R14, NR13c(o)R13,

 NR13(cooR13.)
,
 OC(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)R13, NR13C(0)NR13R13, 

NR1 C(0)NR13R14, NR13C(0)C(0)NR13R13 NR13C(0)0(0)NW3R14, C(S)R, C(S)NR13R13, C(S)NR13R14, 
NR13c(s)R13, NR NR, 14, s(0)2- 

3C(S)NR
1iR13,

 NR
13
C(S)NR13R

 13,
 K S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14, 

NR135(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14 o alquilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15 o R16; 

50 el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, ON, OH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1_10, alquilamino 

Ci_10-, dialquilamino alcoxilo Ciio o tioalcoxilo C1-10; 

R9 es H; 

R11 es H; 
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R12 es H, halo, haloalquilo, NO2, CN, acetilo, alquilo C1-10, SR13, OR13, NR13R13,, C(0)R13, 000R13, 
NR13R13 NRc(0)R13, NRR4, . 1 .-.5 

OP
 13 
) NR13C(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2

131
 NK S(012NR13R13, 

NR16S(0)2R1, NR13S(0)2R14 0 R16 opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R17, R18 o Re°; 

cada R13 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_8, 

5 cicloalquenilo C4_8, R15 o R16, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15,
 R16 0 R18; 

R14 es C(0)R18, C00R18, S(0)2R18 o R16; 

R15 es halo, haloalquilo, oxo NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18
 NR16R18, NR18R18,

 000R18, 0(0)R18, 

C00R18, C(0)R18 ,
 C(0)NR,f6R18; C(0)NR18/318; 

S(0)2NR 6R16, S(0)2NR18R18, S(0)2R16, S(0)2R18, 

10 C(0)C(0)R18, NRI8C(0)NR1eR18; NR18C(0)NRi8Ria;
 K

 N-18-  
(.:(0)C(0)R'8, NR18C(0)R1°, NR18C(0)R18, 

NR16(COOR16), NR18(C00R18),
 NR18S(0)2NR16R18; NR18S(0)2NR18R18; NR18s(0)2R18;

 NI=e8S(0)2R16, 

NR18C (0)C(0)NR16R18 o NR18C(0)C(0)NR 8R18; 

R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

miembros saturado o insaturado, incluyendo opcionalmente el sistema de anillos formado por atomos de 

15 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, 1, 2 1:5 3 atomos de cada anillo estan 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R20, alquilo Ci_io, alquenilo Cl-

io, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8 o cicloalquenilo C4_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente 

sustituido con uno o mas sustituyentes de R17, R18 o R20; 

20 R17 es halo, haloalquilo, NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18, NR18R18, NR18R20, COOR18, C(0)R18, COOR20 , 

C(0)R20, C(0)NR18R18, C(0)NR16R2°, S(0)2NR18R18, S(0)2NR18R20, S(0)2R18, S(0)2R2 , C(0)C(0)R18, 

NR18C(0)NR16R18, NR18C(0)NR18R20, NRI8C(0)C(0)R16, NR18C(0)R18, NR1°C(0)R20, NR18(pOOR181, 

NR18(COOR20), NR18S(0)2NR18R18, NR18s(0)2NR18R20, NR18S(0)2R16, NRmS(0)2R2u, 

NR18C(0)C(0)NR18R18 o NR18C(0)C(0)NR18R20;  

25 cada R18
 es independientemente H, alquilo C1-10, alquenilo C1-10, alquinilo Ci1o, cicloalquilo C3-8, 

cicloalquenilo C4_8, R
19
 o R20, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de 

R21; 

R19 es independientemente C(0)R
20, copy-21,

 COOR20, 000R21, S(0)2R2° o S(0)2R21; 

R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

30 miembros saturado o 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, 1, 2 ô 3 atomos de cada anillo estan 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de alquilo C1-10, alquenilo 

alquinilo C1_10, cicloalquilo O3_,9 o cicloalquenilo 04_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

35 con uno o mas sustituyentes de R21; 

cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, 

alquilo Ci_io, alquenilo C2_10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C3_10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino Ci_10-, 

dialquilamino alcoxilo C110, tioalcoxilo C1io 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, 

40 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 02-10, cicloalquilo  

C3_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino dialquilamino Ci_10-, alcoxilo tioalcoxilo Ci_io y el anillo de 

dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de halo, 

45 haloalquilo, CN, 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; y 

n es 0, 1, 2 1:5 3. 

12. Compuesto segim la reivindicaciOn 10, en el que, 

50 A es CR/°; 

B es N; 

D es CR12; 

G es NR13, 0 o S; 
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R1 es H,
 NR13R13, oRio, sRio 0

 cH2,-.K
13; 

alternativamente R1 tornado junto con R1° forma 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 y S, y estando el anillo opcionalmente sustituido independientemente 

con 1-3 sustituyentes de R
13
 , halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR13, OR13, OC(0)R13, C00R13, C(0)R13, 

5
 C(0)NR13R13, NR13R13 0 NR1,5R14; 

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

cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13
 Nei:ea,
 

C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14,

 NR13C(0)R13, NR13C(0)R14, 

NR1iC(0)NR13R13 NR13C(0)CcO)R13, NR13(C00R13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR1‘'R13, 

10
 NR's(o)2NR13Rii, Nes(0)2R, ,

 NR13S(0)2RI4, NR13C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR16R14, alquilo  

C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo C3_8 o cicloalquenilo C4-8, en los que el alquilo Ci-io, 

alquenilo Ci_io, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4_8 estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente, cualquiera de R3 o R4 

independientemente, tornado junto con R12 forma un anillo de atomos de carbono parcial o completannente 

15 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 1-3 sustituyentes de R13;  

cada uno de R5 y R6 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13
 Nee,
 

0(0)R13, C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14, NR13c(0)R13,

 NR13C(0)R14, 

NR1°C(0)NR13R133 NR13C(0)CcO)R13, NR13(C00R13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR16R13, 

20
 NR13s(o)2NR13R1 ,

 NR135(o)2R1 , NR13s(0)2R14, NR13c(o)c(o)NR13R13, NR13c(o)c(o)NR13R14, alquilo  

01_10, alquenilo C1_10, alquinilo 01_10, cicloalquilo 03-8 o cicloalquenilo 04_8, en los que el alquilo C1_10, 

alquenilo C1-10, alquinilo C1-10, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo 04_5 estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente R5 tornado junto con R6 forma un 

anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye 

25 opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R13; 

Nee, io NRR14, c(0)/313, 000R13, oc(orio, 
uno de R7 R8 es SR13, OR13, ,. K C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,  

C(0)NR1

3

 R14, NR13C(0)R13, NR13(000R13), OC(0)NR13R13, NRtiC(0)0(0)R13, NR13C(0)NR13R13, 

NR16C(0)NR13R14, NR13C(0)0(0)NR13R13
 NR13C(0)C(0)NRi3R14, c(s)Rio,

 C(S)NR13R13, C(S)NR13R14, 

30 NR13C(S)R13, NR 13C(S)R1", NR13C(S)NRAR13, ' K NR
 3C(S)NR13-14; 

S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14, 

NR13S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14 o alquilo C1-10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15 o R16; 

el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1_10, alquilamino 

Ci_10-, dialquilamino C1_10-, alcoxilo C1-10 o tioalcoxilo Ci-io; 

35 R9 es H; 

R1° es H; 

12 
R es H, halo, haloalquilo, NO2, ON, acetilo, alquilo C1-10, , , NR 1-<

13,
 C(0)R13, 000R13,  

13- 

lR, s(0)2.-.13,
 SR13 OR13

 e id -- 
C(0)NR13R13 NR13C(0)R13, NR13C(0)NR

oio
 K S(0)2NR13R13, S(0)2NR

13
 , NK S(0)2NR13R13, 

NR1jS(0)2R1, NR135(0)2RI4 0 R16 opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de R17,
 R18 0 R20; 

40 cada R13 es independientemente H, alquilo Ci_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo 03-8,  

cicloalquenilo C4-8, R15 0 R16, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15,
 R16 0 R18;
 

R14 es C(0)R18, COOR16, S(0)2R16 o R16; 

R15 es halo, haloalquilo, oxo NO2, ON, SR18, OR18, OC(0?R18
 NR18R18, 
2 NR16R18, COOR16, C(0)R16, 

45 000R18, c(o)R18,
 C(0)NRi , 6R18 

C(.0)NR18R18, S(0)2NR 6Rm, S(0)2NR18R18, S(0)2R16, S(0)2R18, 

C(0)C(0)R18, NRI8C(0) NRI8 
NR16R18, NR18R18,

 N,-.K
18-. 

C(0) u(0)C(0)R15, NR16C(0)R16, NR180(0)R18, 

NR1°(COOR16), NR18(000R18),
 NR165(0)2NR16R18,

 Nr.K
018".
(0)2NR

 18R18, NR18s(0)2R18, NRies(0)21316,  

NR18C(0)C(0)NR16R18 o NR18C(0)C(0)NR '51'115;

  

R16 es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

50 miembros saturado o 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, 1, 2 6 3 atomos de cada anillo estan 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R20, alquilo 01-10, alquenilo Cl-

io, alquinilo Ci_io, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4-8, cada uno de los cuales esta opcionalmente 

55 sustituido con uno o mas sustituyentes de
 R17, R18 0 R20; 

292 

ES 2 505 090 T3

 



R17 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18, OC(9R18, NR18R18, NR18R20, C00R18, C(0)R18, 

C00R20, C(0)R2°, C(0)NR I8R18, C(0)NR18R20, S(0)2NR 8R1°, S(0)2NR18R20, S(0)2R18, S(0)2R20 , 

C(0)C(0)R18, NRI8C(0)NR18R18, NRI8C(0)NR18R20, NR18C(0)C(0)R18, NR18C(0)R18, NR18C(0)R20 , 

NR18(C00R18), NR18(C00R20), NR18S(0)2NR18R18, NR18S(0)2NR18R20, NR18S(0)2R18, NR18S(0)2R20 , 

5 NR18c(o)c(o)NR18R180 NR18c(o)c(o)NR'8R20; 

cada R18 es independientemente H, alquilo C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo Ci_io, cicloalquilo C3_8, 

cicloalquenilo C4-8, R19 o R20, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes de 

R21; 

R19 es independientemente C(0)R20, C(0)R21, C00R20, C00R21, S(0)2R2° o S(0)2R21; 

10 R2° es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 

miembros saturado o 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, 1, 2 ó 3 atomos de cada anillo estan 

opcionalmente sustituidos independientemente con 1-3 sustituyentes de alquilo C1-10, alquenilo 

15 alquinilo C1_10, cicloalquilo C3_,s o cicloalquenilo C4_8, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

con uno o mas sustituyentes de R21;  

cada R21 es independientemente H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, 

alquilo Ciio, alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C310, cicloalquenilo C4-10, alquilamino  

dialquilamino C1_10-, alcoxilo C1_10, tioalcoxilo Ci_10 o un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, 

20 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 c,arbono 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 C4_10, alquilamino C1_10-, dialquilamino alcoxilo Ci.io, tioalcoxilo C1_10 y el anillo de 

25 dicho sistema de anillos esta opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de halo, 

haloalquilo, CN, 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; y 

n es 0, 1,2 ó 3. 

30 13. Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que, 

R7 es SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,  

13,-04, 13 
C(9NR NR -C(0)R13, NR13(COOR13), OC(0)NR13R13, NR130(0)0(0)R1', NR

13
0(0)NR13R13, 

NR1 C(0)NR13R14, NR13C(0)C(0)NR13R13,
 NR13C(0)C(0)NR13R14, c(s)R13,

 C(S)NR13R13, C(S)NR13R14, 

NR130(S)R13, NR 3C(S)R14, NR13C(S)NR11,213, NR I3C(S)NR13R14, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14, 

35 NR 13
S(0)2NR

13
R13, NR

13
S(0)2R13, NR13S(0)2R14, alquilo 0i-10 opcionalmente sustituido con uno o mas 

sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo Co opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o 

R16; y 

R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, ON, OH, NO2, NH2, SH, acetilo, alquilo ciio, alquenilo 

alquinilo 02-10, cicloalquilo 03_10, cicloalquenilo C4_10, alquilamino dialquilamino alcoxilo 01_10 o 

40 tioalcoxilo 01-10. 

14. Compuesto segun la reivindicaciOn 10, en el que 

R7 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, SH, acetilo, alquilo 01_10, alquenilo C2_10, 

alquinilo C2-10, cicloalquilo 03_10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino C1_10-, dialquilamino C1_10-, alcoxilo C1_10 o 

tioalcoxilo Ci_io; y 

45 R8 es SR13, OR13, NR13R13, NR13R14, C(0)R13, C00R13, O0(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, 

C(9NR13R14, NR13C(0)R13, NR13C(0)R1°, NR13(COOR13), OC(0)NR I3R13, NR130(0)0(0)R13, 

NR1 C(0)NR13R13, NRI3C(0)NR13R14, NR130(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)N1=e3R14, C(S)R13, 

C(S)NR1"R13, C(S)NR13R14, NR130(S)R13, NR13C(S)R14, NR13C(S)NR13R13, NR130(S)NR13R14, S(0)2R13, 

S(0)2NR13R13, S(0)2NR13R14, NR13S(0)2NR13R13, NR13S(0)2R13, NR13S(0)2R14, alquilo C1_10 opcionalmente 

50 sustituido con uno o mas sustituyentes de R15 o R16, o alquenilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o 

mas sustituyentes de R15 o R16. 

15. Compuesto segiin la reivindicacion 10, en el que, 

A es N; 

B es CR11; 
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D es N o CR12; 

G es NR13, 0 o S; 

R1 es H, NR13R13, OR13, SR13 o CH2R13; 

R2 es H; 

5 cada uno de R3 y R4 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, ON, SR13, OR13, NR13R13
 NR13R14,
 

C(0)R13, C00R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13, C(0)NR13R14, NR13C(0)R13, NOC(0)R14, 

NR1iC(0)NR13R13, NR13C(0)CcO)R13, NR13(000R13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR13R13, 

NR13S(0)2NR13R16, NR13S(0)2R1 , NRI3S(0)2R14, NR13C(0)C(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R14, alquilo  

C1_10, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4_8, en los que el alquilo 

10 alquenilo Ci, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4_8 estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; 

cada uno de R5 y R6 es independientemente H, halo, haloalquilo, NO2, CN, SR13, OR13, NR13R13 NR13R14, 

C(0)R13, 000R13, OC(0)R13, C(0)C(0)R13, C(0)NR13R13,
 C(0)NR13R14, NR13c(o)Krs13,

 NR43C(0)R14, 

NR1'C(0)NR13R13, NR13C(0)CcO)R13, NR13(C00R13), OC(0)NR13R13, S(0)2R13, S(0)2NR16R13, 

15 NR13s(o)2NR 13R1 , NR13s(0)2R1 , Nes(o)2R14, NR13c(o)c(0)NR13R13, NR13C(0)C(0)NR13R14, alquilo 

C1_10, alquenilo Ci_lo, alquinilo C1_10, cicloalquilo C3-8 o cicloalquenilo C4_8, en los que el alquilo C1_10, 

alquenilo C1_10, alquinilo C110, cicloalquilo C3-8 y cicloalquenilo C4-8 estan opcionalmente sustituidos 

independientemente con uno o mas sustituyentes de R13; alternativamente R5 tornado junto con R6 forma un 

anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye 

20 opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 0, N o S, y estando el anillo opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R13; 

uno de R7 y R8 es NR13R13, C(0)R13, 000R13, C(0)NR13R13, NR13C(0)R13, NR13(COOR13), 

NR13C(0)NR13R13, 9S)NR13R13, NR13C(S)R13, NR13C(S)NR13R 3, S(0)2R13, S(0)2NR13R1', 

NR13S(0)2NR13R1J, NR1 S(0)2R13 o alquilo C1_10 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes de 

25
 NR181318, c(0-18, 

)11 COOR1°
 Cp)NR18R18, NR13c(9

 NR18(COOR18),, NR18C(0)NR18R18,
 C(S)NR18R18, 

NR18C(S)R1s8, NR18C(S)NR16R1°, S(0)2R18, S(0)2NR1 R18, NR18S(0)2NR1°R18, NR l 8S(0)2R18; 

el otro de R7 y R8 es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2, NH2, acetilo, alquilo C1-10, alquilamino 

dialquilamino alcoxilo C1_10 o tioalcoxilo 

R9 es H; 

30 R11 es H; 

R12 es H, halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, o alquilo C1io, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropirrolilo, piranilo, fenilo, naftilo, bencilo, 

furanilo, pirrolilo, tiofenilo, indolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, bencimidazolilo, benzopirazolilo, 

benzoxazolilo, benzotiozolilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, cada uno de los cuales esta 

35 opcionalmente sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de R13; 

cada R13 es independientemente H, alquilo Ci_lo, alquenilo C1_10, alquinilo C1_10, fenilo, piridilo, pirimidinilo, 

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

quinazolinilo, isoquinazolinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, 

imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, 

40 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, piranilo, naftilo o bencilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

45 independientemente con 1-5 sustituyentes de R15, R16 o R18; 

- 
R15 es halo, haloalquilo, oxo NO2, ON, SR18, OR18, OC(0)R18 NR

16R18,
 NR18K

18,
 C00R16, C(0)R16, 

C00R16, C(0)R18, C(0)NR46R18, C(0)NR
18R18,

 S(0)2NRI6R16,
 S(0)2NR18R18, s(0)2t1.-'16,

 S(0)2R18,  

C(0)C(0)R18,
 NRI8C(0)NR16R18, N (0)NR1eR18,

 N-K
18- 
U(0)C(0)R 6, NR16C(0)R16, NR18C(0)R18, 

NR16(COOR16), NR16(COOR18),
 NR18S(0?2NR16R18, NR18s(0)2NR18R18,

 NR18s(0)2-K
18, 
 NR185(0)2R16, 

50
 Nec(o)c(o)NR16R180

 N-K18- 
u(0)C(0)NR 8R18;  

R16 es fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, 

tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, 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, 

55 indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, 
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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, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R17, R18 o R20; 

5 R17 es halo, haloalquilo, oxo, NO2, CN, SR18, OR18, OC(0)R18
 NR18R18,

 NR18."K
20, 

C00R18, C(0)R18, 

000R20, C(0)R20, C(0)NR I8R18, C(0)NR18R20, S(0)2NR I8RA, S(0)2NR18R20, S(0)2R18, S(0)2R20 , 

C(93C(0)R18, NR18C(0)NR18R18, NR18C(0)NR18R20, NR18C(0)C(0)R 8, NR18C(0)R18, NR18C(0)R20, 

NR1 (COOR18), NR18(C00R20), NR18S(0)2NR18R18, NR18S(0)2NR18R20, NR18S(0)2R18, NR18S(0)2R20 , 

NR18C(0)C(0)NR18R18 o NR18C(0)C(0)NR I8R20; 

10 cada R18 es independientemente H, metilo, ethic, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, 

hexilo, acetilo o alcoxilo C1_10, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido independientemente 

con 1-3 sustituyentes de R21; 

R2° es fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, 

tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, 
15 tieno-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-benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, 
20 ciclohexilo, cicloheptilo, piranilo o naftilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido 

independientemente con 1-3 sustituyentes de R21; 

cada R21 es independientemente H, CI, Br, F, I, CF3, CF2CF3, NO2, CN; acetilo, oxo, haloalquilo, 

haloalcoxilo, CN, OH, SH, NO2, NH2, acetilo, alquilo Ci_io, alquenilo C2-10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C3_10, 

cicloalquenilo C4-10, alquilamino Ci_lo-, dialquilamino alcoxilo Ci_lo, tioalcoxilo C1.io o un sistema de 
25 anillos monociclico de 5-8 nniembros, 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 triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de 0, N o S, en el que cada uno del 
alquilo Ci_lo, alquenilo C2_10, alquinilo C2-10, cicloalquilo C3-10, cicloalquenilo C4-10, alquilamino  

30 dialquilamino C1_10-, alcoxilo Ci_io, tioalcoxilo Ci_io y el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionalmente 

sustituido independientemente con 1-3 sustituyentes de halo, haloalquilo, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, 

metoxilo, ethic, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, metilamina, 

dimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, isopropilamina, dipropilamina, diisopropilamina, bencilo o 

fenilo; y 

35 nes0, 1,263. 

16. Compuesto segOn cualquiera de las reivindicaciones 1 O 10, y sales farmaceuticamente aceptables del 

mismo, seleccionado de: 

4-metil-N-(3-(1-metiletipfeni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-(1,1-dimetiletil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridiniDamino)benzamida; 

40 N-(3-(3-(dimetilamino)propil)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(5-(1,1-dimetiletil)-3-isoxazoli1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)-N-(4-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-cloro-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(4-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(4-(1,1-dimetiletil)-3-(3-(4-morfolinippropil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridiniDamino)benzamida; 

45 4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-cloro-N-(3-(1-metiletil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-fluoro-N-(3-(1-metiletil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-fluoro-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida; 

4-fluoro-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(3-((3R)-tetrahidro-3-furaniloxi)-5-  
50 (trifluorometil)fenil)benzamida;  
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N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-11)-4-fluoro-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-((1R)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-((1S)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida; 

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolini1)-4-fluoro-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)amino)benzamida;  

5 N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-metil-1H-pirazol-5-11)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-(metiloxi)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(3-amino-5-(trifluorometipfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida; 

N-(3-clorofeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida; 

10 4-metil-N-(4-(feniloxi)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(2-metil-5-((6-(trifluorometil)-1H-indol-1-11)carbonil)feni1)-3-(4-pirimidinil)-2-piridinamina;  

N-(4-(dimetilamino)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(3-(metiloxi)-5-(trifluorometil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida; 

15 N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-11)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-metil-N-(4-((fenilmetil)oxpfeni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)-N-((3-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida;  

N-(3-(dimetilamino)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida; 

20 N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-metil-N-(3-metilfeni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-((2-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida;  

N-(1H-indazol-5-11)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

25 4-metil-N-(2-metil-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(3,4-dimetilfeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(3-((fenilmetil)oxi)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-((4-(trifluorometipfenipmetil)benzamida;  

N-(1H-indazol-6-11)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

30 4-nnetil-N-(4-(metiloxi)-3-(trifluorometil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(2-(metiloxi)-5-(trifluorometil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-(aminocarbonil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3,5-bis(trifluorometipfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(3-cloro-4-((trifluorometil)oxi)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

35 N-(4-ciclohexilfeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3-(hidroximetipfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  
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N-(5-cloro-2-fluorofeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3-cloro-4-fluorofeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-Piridinipamino)benzamida;  

N-(3-(aminocarbonil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

5 N-(3,5-dimetilfeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3,5-diclorofeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(2-(1-metiletil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida; 

4-metil-N-(1-naftaleni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

10 N-(3-(etiloxi)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-(1,1-dimetiletipciclohexil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridiniDamino)benzamida;  

N-(2-metil-5-(1-piperidinilcarbonil)feni1)-3-(4-pirimidinil)-2-piridinamina;  

4-metil-N-feni1-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(5-cloro-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

15 4-metil-N-(3-(fenilcarbonil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(ciclopropilmetil)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3,3-dimetilbutil)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)-N-(2-tienilmetil)benzamida;  

N-(ciclohexilmetil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

20 N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-feni1-1H-pirazol-5-0-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(2,3-dihidro-1H-inden-4-11)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida; 

4-metil-N-(3((1 -metiletil)oxi)feni1)-3-((3-(4-pirinnidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(3-clorofeni1)-N,4-dimetil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N,4-dimetil-N-feni1-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

25 N-(2-bromo-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N,4-dimetil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

2-cloro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)-5-(trifluorometil)benzamida;  

3-cloro-2-fluoro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)-5-(trifluorometil)benzamida;  

4-metil-N-(2-(metilsulfani1)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzannida;  

30 4-metil-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-metil-N-(24(4-(metiloxpfenil)oxi)-5-(trifluorometipfenil)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(2-nitro-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridiniDamino)benzamida;  

N-(5-(1,1-dimetiletil)-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

35 4-metil-N-(4-(4-morfolinil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-(acetilamino)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(4-(dietilamino)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  
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N-(4-hidroxifeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(4-(1-piperidinil)feni1)-3-((3-(4-pirinnidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-(1H-imidazol-1-11)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(4-(1-metiletil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

5 (2S)-2-(((3-(((4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)carbonil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)oxi)metil)-1-pirrolidincarboxilato  de 1,1-dimetiletilo;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(3-(((2S)-2-pirrolidinilmetil)oxi)-5-  

(trifluorometipfenipbenzamida; 

4-metil-N-(34(2-(1 -piperidinil)etil)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

10 4-metil-N-(6-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinipmetil)oxi)-2-piridini1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(6-(4-etil-1-piperazini1)-2-piridinil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)-N-(6-(1-pirrolidinilmetil)-2-piridinipbenzamida;  

4-metil-N-(3-(4-morfolinilmetil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida; 

N-(difenilmetil)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

15 4-metil-N-(4-(metiloxpfeni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-metil-N-(1-metil-1-feniletil)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(4-(4-metil-1-piperazinil)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-metil-N-(4-piridini1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-(acetil(metil)amino)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

20 N-(4-fluoro-3-(4-morfolinilmetil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(4-fluoro-3-(hidroximetipfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida; 

4-metil-N-(6-(1-piperidinilmetil)-2-piridini1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

4-metil-N-(4-(4-piridiniloxpfeni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)amino)benzamida;  

3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)annino)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

25 N-(3-((1-metiletipoxi)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-11)fenil)benzamida;  

N-(5-(((3R,5S)-3,5-dimetil-1-piperazinil)carboni1)-2-metilfeni1)-3-(4-pirimidini1)-2-piridinamina;  

N-(5-(((2R,6S)-2,6-dimetil-1-piperidinipcarbonil)-2-metilfenil)-3-(4-pirimidinil)-2-piridinamina; 

2-((3-(((4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)carbonipamino)-5-  

30 (trifluorometil)fenil)oxi)etilcarbamato  de 1,1-dimetiletilo; 

N-(3-((2-aminoetil)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida;  

N-(4-(2-hidroxietil)feni1)-4-metil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)benzamida;  

4-cloro-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-cloro-N-(3-clorofeni1)-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)benzamida;  

35 N-(4-terc-butilfeni1)-4-cloro-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)benzamida;  

4-cloro-N-(4-(dimetilamino)feni1)-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)benzamida; 

4-cloro-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)-N-(3-((S)-pirrolidin-2-ilmetoxi)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-metil-N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinipmetil)oxi)-5-(trifluorometil)fenil)-3-((3-(4-pirimidini1)-2- 
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piridinil)amino)benzamida; 

N-(3-((2-cloroetil)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)benzamida; 

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-N-(3-(1-metiletipfenil)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)amino)benzamida;  

5 3-((3-(2-((2-(dietilamino)etil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)-4-metil-N-(3-(1-metiletil)fenipbenzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)amino)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(6-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipamino)benzamida;  

N-(4-nnetil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)-3-(trifluorometipbencenosulfonamida;  

2,3-dicloro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenipbencenosulfonamida;  

10 N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)fenil)-3,5-bis(trifluorometipbencenosulfonamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenipbencenosulfonamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenipbenzamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)fenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(2-fluoro-3-(trifluorometipfeni1)-N'-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)urea;  

15 N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)amino)fenil)urea;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipamino)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida; 

2,3-dicloro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)amino)fenil)benzamida;  

3-metil-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)amino)fenil)ciclohexanocarboxamida;  

1-etil-3-metil-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipamino)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida; 

20 3,5-dicloro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)amino)fenil)benzarnida;  

3-(trifluorometil)-N-(2,4,6-trimetil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)fenil)benzamida;  

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

3-cloro-N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)fenipbenzamida; 

3-cloro-N-(4-metoxi-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)fenipbenzamida;  

25 3-(trifluorometil)-N-(2,4,6-trimetil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)fenil)benzamida;  

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida; 

3-cloro-N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)fenil)benzamida;  

3-cloro-N-(4-metoxi-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-ilamino)fenil)benzamida;  

4-metil-N-(3-(2-morfolinoetoxi)-5-(trifluorometilgeni1)-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)benzamida; 

30 N-(3-(2-(2-((isopropilamino)metil)pirrolidin-1-11)etoxi)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-
2-ilannino)benzamida; 

N-(3-(2-((S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-11)etoxi)-5-(trifluorometipfeni1)-4-metil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-  

ilamino)benzamida; 

4-(2-(3-(4-metil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)benzamido)-5-(trifluorometil)fenoxi)etippiperazin-1-  

35 carboxilato de terc-butilo; 

4-metil-N-(3-(2-(piperazin-l-il)etoxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)benzamida;  

3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)-N-(3-((S)-pirrolidin-2-ilmetoxi)-5-(trifluorometil)feni1)-4-  

(trifluorometil)benzamida; 
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N-(3-clorofeni1)-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzamida;  

N-(3-isopropilfeni1)-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzamida;  

N-(4-terc-butilfeni1)-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzamida;  

N-(3-(dimetilamino)feni1)-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzamida;  

5 N-(3-terc-butil-1-metil-1H-pirazol-5-11)-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzamida;  

N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-11)-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometipbenzannida;  

N-(3-metoxifeni1)-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzannida;  

N-(3-isopropoxifeni1)-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-ilamino)-4-(trifluorometil)benzamida; 

4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

10 4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-((1S)-1,2,2-trimetilpropil)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-((1 R)-1,2,2-trimetilpropil)benzamida; 

N-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropil)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-feni1-1H-pirazol-5-11)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

15 N-(5-(1,1-dimetiletil)-2-(nnetiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-pirrolidinil)-5-(trifluorometilyfenil)benzamida;  

4-metil-N-(2-(metilsulfani1)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpbenzamida;  

4-metil-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxpbenzamida;  

20 N-(2-bromo-5-(trifluoronnetil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(2,5-diclorofeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpbenzamida; 

4-metil-N-(2-(4-morfolini1)-5-(trifluorometipfeni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridiniDoxi)benzamida; 

4-metil-N-(4-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-3-11)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

4-(metiloxi)-3-(((4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxiffenil)carbonil)amino)benzoato de metilo; 

25 N-(2,5-bis(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-N-(2-metil-5-(metiloxi)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(1,1'-bifeni1-3-11)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-metil-N-(2-(metiloxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

30 N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-Piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(4-(metiloxi)-1,1'-bifenil-3-11)benzamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(2-(1-piperidinil)-5-(trifluorometipfenipbenzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((((2R)-1-metil-2-pirrolidinipmetil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

35 4-nnetil-N-(2-metil-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-N-(2-metil-5-(1-metiletil)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-feni1-1H-pirazol-5-11)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  
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piridinil)oxi)benzamida;  

3-metil-N-(4-(1-metiletil)feni1)-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

3-metil-N-(3-(1-metiletil)feni1)-44(3-(4-pirinnidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-N-(2-metil-3,5-bis(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

5 4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metiloxpfenil)benzamida;  

N-(1,3-difeni1-1H-pirazol-5-11)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(4-morfolinil)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-((1 R)-1-feniletil)benzamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-((1S)-1-feniletil)benzamida;  

10 4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-fenilbenzamida; 

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida; 

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-((fenilmetihoxi)fenil)benzamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-propilbenzamida;  

15 N-(2-hidroxietil)-4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

34(3-(24(2-(dietilamino)etihannino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-4-metil-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(fenilmetipfenihbenzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-3-((3-(2-((2-(dietilamino)etil)amino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-4-  

metilbenzamida; 

20 4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-((3-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)benzamida;  

N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutil)-4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-((1S)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-((1R)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

25 N-(5-(1,1-dimetiletil)-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

3-((3-(24(2-(dietilamino)etil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-4-metil-N-(2-(4-morfolini1)-5-  

(trifluorometipfenipbenzamida; 

N-(5-(1,1-dimetilpropil)-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-butil-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

30 4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-pentilbenzamida;  

3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-fenilbenzamida; 

3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-(2-(1 -piperidini1)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida; 

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxpfenil)-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridiniDoxi)benzamida;  

35 34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniDoxi)-N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinipmetil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenipbenzamida;  

34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-(2-(metiloxi)fenil)benzamida; 

34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-(4-(1 -metiletipfenil)benzamida;  
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3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-cloro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-fenilbenzamida;  

4-cloro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluoronnetil)fenil)benzamida; 

4-cloro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida; 

5 4-cloro-N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-cloro-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-cloro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metiloxi)fenipbenzamida; 

4-cloro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-(4-(1-nnetiletil)fenil)benzamida;  

10 4-cloro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-fenilbenzamida;  

4-fluoro-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniDoxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidinil)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxpfenil)-4-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)benzamida;  

15 4-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metiloxpfenil)benzamida;  

4-fluoro-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

4-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

20 2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-fenilbenzamida;  

2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

2-metil-3-((3-(2-(nnetilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidinil)-5-(trifluorometipfenil)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxpfenil)-2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinipmetil)oxi)-5-  

25 (trifluorometil)fenihbenzannida;  

2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metiloxi)fenil)benzamida;  

2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(1-metiletil)fenihbenzamida;  

2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-fenilbenzamida;  

30 2-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

2-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida; 

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxpfenil)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)benzamida;  

2-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenipbenzamida;  

35 2-fluoro-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metiloxi)fenil)benzamida;  

2-fluoro-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-fenilbenzamida;  

302 

ES 2 505 090 T3

 



5 

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(trifluorometipfenipbenzamida;  

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((((26)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenipbenzamida;  

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metiloxi)fenil)benzamida;  

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometipfenipbenzannida;  

N-(24(2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-(trifluorometipfeni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

10 piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(2-(4-metil-1-piperazinil)-5- 

(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(24(3-(dinnetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)benzamida; 

15 3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfani1)-N-(3-(trifluorometipfenil)benzamida;  

3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfani1)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)-1-feni1-1H-pirazol-5-11)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(5-(1,1-dimetilpropil)-2-hidroxifeni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipsulfani1)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

20 3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfani1)-N-(2-(metiloxi)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-(4-metil-1-piperazini1)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-  

11)oxi)benzamida; 

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-  

25 il)oxi)benzamida;  

N,4-dimetil-3-((3-(2-(metilannino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida; 

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(2-((2-(1-pirrolidinipetil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

30 N-metil-4-(2-((2-metil-5-((6-(trifluorometil)-2,3-dihidro-1H-indol-1-11)carbonil)fenil)oxi)-3-piridini1)-2-  

pirimidinamina; 

N-metil-4-(2-((2-metil-5-((7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1 (2H)quinolinil)carbonilyfenil)oxi)-3-piridinil)-2-  

pirimidinamina; 

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1-pirrolidini1)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

35 2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-((4-metil-1-piperazinipmetil)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-fenilbenzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-(metiloxi)fenil)benzamida; 

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(4-(1-metiletil)fenil)benzamida; 

40 N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-metil-3-(trifluorometil)fenil)benzamida; 
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4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3-(metiloxi)-5-(trifluorometipfenil)benzamida;  

N-(3,5-bis((2,2,2-trifluoroetil)oxi)feni1)-4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-biPiridin-2-11)oxi)benzamida;  

4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-(4-morfolini1)-5-(trifluorometipfenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-(1-pirrolidini1)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

5 N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-(metiloxi)-5-(feniloxi)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(4-(metiloxi)-1,1'-bifeni1-3-11)benzamida;  

N-(5-(1,1-dimetiletil)-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(2,5-bis(etiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-ipoxi)benzamida;  

10 4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-metil-5-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3-((fenilmetil)oxi)fenil)benzamida; 

N-(1,1'-bifeni1-3-11)-4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(3-(etiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3-((1-metiletil)oxi)fenil)benzamida;  

15 4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3-((trifluorometil)oxi)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3((1 ,1,2,2-tetrafluoroetil)oxpfenipbenzamida;  

N-(3-(hexiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-11)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida; 

20 N-(5-(1,1-dimetiletil)-3-isoxazoli1)-4-metil-3-((2'-(rnetilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(1,3-difeni1-1H-pirazol-5-11)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-metil-2-((2-metil-5-((6-(trifluorometil)-1H-indol-1-11)carbonilyienil)oxi)-3,4'-bipiridin-2'amina;  

N-(ciclohexilmetil)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-((1R)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida; 

25 N-((1S)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-((3-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida;  

N-(3,3-dimetilbutil)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida; 

N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(2,2,3,3,4,4,4-heptafluorobutil)-4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

30 N-(3,5-diclorofeni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(2,3-diclorofeni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-Pirimidini1)-  

2-piridinil)oxi)benzamida; 

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(4-metil-1-Piperazini1)-5- 

35 (trifluorometil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((trifluorometipoxi)fenil)benzamida;  

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((1-metiletil)oxpfenil)benzamida;  
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N-(2-((3R)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)benzamida; 

N-(2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)benzamida; 

5 N-(2-((3S)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

2-fluoro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3-((1-metiletil)oxi)fenil)benzamida;  

N-(2-((2-(dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-  

11)oxi)benzamida; 

10 N-(2-((3R)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)benzamida; 

N-(2-((3S)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

2-fluoro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(24(4-metil-1-piperazinipmetil)-5-  

15 (trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(2-(((3R)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidinipmetil)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-  

pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida; 

N-(2-(((3S)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidinipmetil)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-  

pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

20 2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(3-(etiloxi)feni1)-2-fluoro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)benzamida;  

2-metil-6-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)-4-piridincarboxamida;  

2-metil-6-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(metiloxi)-5-(trifluorometil)fenil)-4-  

25 piridincarboxamida;  

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-4-metil-5-((3-(2-(metilamino)-4-  

pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

N-(2-((3R)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-4-metil-5-((3-(2-(metilamino)-4- 

pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

30 2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1-metil-4-piperidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

3-bromo-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletipfenipbenzamida;  

3-bromo-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(metiloxi)-5-(trifluorometipfenil)benzamida; 

2-fluoro-4-metil-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1  -metil-4-piperidinil)amino)-5-  

35 (trifluorometil)fenipbenzamida;  

3-bromo-N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometilyieni1)-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)- 

2-piridinipoxi)benzamida; 

3-bromo-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil((1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

40 3-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-4-metil-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometipfenil)benzamida;  

45 3-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(metiloxi)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  
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3-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1-metil-3-PirrolidiniDamino)-5-  

(trifluorometipfenipbenzamida; 

N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-3-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-  

2-piridinil)oxi)benzamida; 

5 N-(2((3-(dimetilamino)propil)(metipamino)-5-(1 -metiletipfeni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2- 

piridinil)oxi)benzamida; 

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-(1-metiletipfenipbenzamida; 

2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(2-(metil((3R)-1-metil-3-Pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometipfenil)benzamida;  

10 2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(2-(2-(dimetilamino)-1 ,1-dimetiletil)-5-(trifluorometipfeni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridiniDoxi)benzamida;  

2-fluoro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(2-(metil(1-nnetil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

15 (trifluorometil)fenil)benzamida;  

N-(2((3-(dimetilamino)propil)(metipamino)-5-(1  ,1-dimetiletipfeni1)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-  

2-piridinipoxi)benzamida; 

N-feni1-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida; 

N-(2-((3R)-3-(dimetilamino)-1 -pirrolidini1)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-  

20 il)oxi)benzamida;  

N-(2-fluorofeni1)-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(3-fluoro-2-(metiloxi)feni1)-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-etinilfeni1)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-Pirinnidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

25 N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metipamino)-5-(pentafluoroetil)feni1)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-  

pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida; 

N-(24(3-(dinnetilamino)propil)(metipamino)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-54(2'-(metilamino)-3,4'-biPiridin-2-  

11)oxi)benzamida; 

N-(2((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(1  ,1-dimetiletil)feni1)-2-fluoro-54(2'-(metilamino)-3,4'-biPiridin-2-  

30 il)oxi)benzamida;  

N-(5-bromo-24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)feni1)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-Pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

N-(3-cloro-2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-  

pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida; 

35 N-(5-cloro-24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-Pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

N-(5-ciclopropil-24(3-(dimetilamino)propil)(metipamino)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

N-(5-cloro-2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-  

40 piridinil)oxi)benzamida;  

N-(2-((dimetilamino)metil)-5-(trifluorometil)feni1)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(34(4-metil-1-piperazinipmetil)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

45 N-(34(1 ,1-diOxido-4-tiomorfolinipcarboni1)-5-(trifluorometil)fenil)-2-fluoro-5-((3-(2-(metilamino)-4-Pirimidini1)-2- 

piridinipoxi)benzamida;  
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2-fluoro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(2-(1  H-1 ,2,4-triazol-1-0-5- 

(trifluorometil)fenipbenzannida;  

4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-((4-metil-1-piperazinipmetil)-5-  

(trifluorometil)fenil)benzamida;  

5 2-fluoro-N-(2((2-imino-1,3-oxazolidin-3-il)metil)-5-(trifluorometil)feni1)-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)benzamida;  

N-(3-bromofeni1)-2-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)acetamida;  

N-(3-fluorofeni1)-2-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenipacetamida;  

N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-2-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)acetamida;  

10 3-(((4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)fenil)acetil)amino)benzamida;  

2-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N-(5-metil-3-isoxazolil)acetannida;  

N-(3-isoxazoli1)-2-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipacetamida;  

2-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirirnidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)acetamida; 

2-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-N-(3-piridinil)acetamida;  

15 2-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfeni1)-N-(4-piridinipacetamida;  

N-metil-3-(((44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipacetil)amino)benzamida;  

N-(4-clorofeni1)-2-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipacetamida;  

N-ciclopropil-4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

N-(4-(1,1-dimetiletil)feni1)-3-((3-(4-pirinnidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

20 N-(3-(1 ,1-dimetiletil)-1-metil-1H-pirazol-5-11)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

N-(5-(1,1-dimetiletil)-3-isoxazoli1)-3-((3-(4-pirirnidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(3-clorofeni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-0-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

25 34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-((3-(trifluorometil)fenil)metipbenzamida;  

N-(1 H-indazol-5-0-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(1 H-indazol-6-0-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(4-(1,1-dimetiletipfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

30 N-(3-(1 ,1-dimetiletil)-1-metil-1H-pirazol-5-11)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpbenzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-0-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-((3-(trifluorometil)fenipmetil)benzamida;  

N-(1 H-indazol-54)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

35 N-(1 H-indazol-6-0-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida; 

N-((1S)-1-ciclohexiletil)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(3-(dimetilamino)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  
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N-(3-amino-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxhbenzamida; 

3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-((2-(trifluorometil)fenihmetil)benzamida; 

N-(3-(hidroximetil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3,4-dimetilfeni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida; 

5 34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-((4-(trifluorometil)fenihmetil)benzamida;  

N-(4-(aminocarbonil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida; 

N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(1-naftaleni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxhbenzamida;  

N-feni1-34(3-(4-pirinnidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

10 N-(3,3-dimetilbutil)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3-clorofeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3-(dimetilamino)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini0-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinihoxhbenzamida;  

N-((1S)-1-ciclohexiletil)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

15 4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-N-((2-(trifluorometil)fenihmetihbenzamida;  

N-(3,5-diclorofeni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida; 

N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(2-metil-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3,5-dimetilfeni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

20 N-(3-(1-metiletil)feni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxhbenzamida;  

N-(3-cloro-4-fluorofeni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida; 

N-(4-(metiloxi)-3-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3-(etiloxi)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

25 N-(2,3-dihidro-1H-inden-4-0-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(34(1-metiletihoxi)feni1)-3-((3-(4-pirimidinih-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(4-nitro-3-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3-(metiloxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxhbenzamida; 

4-(24(5-(((2R,6S)-2,6-dimetil-1-piperidinil)carbonil)-2-metilfenihoxi)-3-Piridinil)Pirimidina;  

30 N-(3,5-dimetilfeni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

4-metil-N-feni1-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

4-metil-N-(3-(1-metiletil)feni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinihoxhbenzamida;  

N-(3-(etiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

35 N-(2,3-dihidro-1H-inden-4-0-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3-(4-morfolinilmetihfeni1)-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)benzamida;  

N-(3,4-dimetilfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxpbenzamida;  
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4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-((4-(trifluorometil)fenil)metil)benzamida;  

N-(3-(aminocarbonipfeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-N-(1-naftaleni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

5 4-metil-N-(34(1-metiletil)oxi)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

4-metil-N-(4-(4-morfolinil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida; 

N-(4-(dietilamino)feni1)-4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

4-metil-N-(4-(1-piperidinil)feni1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)benzamida;  

N-(4-(1H-imidazol-1-il)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

10 4-metil-N-(4-(4-metil-1-piperazinipfeni1)-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(4-(acetil(metil)amino)feni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)benzamida;  

4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(4-(1  H-1 ,2,4-triazol-1-11)fenil)benzamida;  

4-metil-N-(4-piridini1)-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

N-(4-hidroxifeni1)-4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

15 4-metil-N-(3-(piperidin-4-iloxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)benzamida;  

4-(3-(4-metil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-iloxpbenzamido)-5-(trifluorometil)fenoxi)piperidin-1-carboxilato  de 

terc-butilo; 

4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

3-((5-cloro-3-(2-(metilamino)-4-pirinnidini1)-2-piridinipoxi)-4-metil-N-(3-(1-metiletil)fenipbenzamida;  

20 4-metil-N-(3-(1-metiletil)feni1)-3-((3-(4-quinolini1)-2-piridinil)oxpbenzamida;  

4-metil-N-(3-(1-metiletil)feni1)-3-((2'4(3-(4-morfolinippropil)amino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((3-(4-quinolinil)-2-piridinil)oxi)benzamida;  

3-((3-(6,7-bis(metiloxi)-4-quinazolini1)-2-piridinil)oxi)-4-metil-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzannida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-((3-(4-morfolinippropil)amino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)benzamida;  

25 3-((3-(6,7-bis(metiloxi)-4-quinazolini1)-2-piridinil)oxi)-N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxpfenil)-4-metilbenzamida;  

3-((3-(5-fluoro-2-((2-(1-pirrolidinipetil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-4-metil-N-(3-(1-  

metiletil)fenil)benzamida;  

4-metil-3-((2'-((3-(4-morfolinil)propil)amino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)-N-(2-(4-morfolini1)-5-  

(trifluorometil)fenipbenzamida;  

30 N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-3-((3-(5-fluoro-2-((2-(1-pirrolidinil)etipamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)-4-  

metilbenzamida; 

3-((3-(5-fluoro-2-(metilamino)-4-pirinnidini1)-2-piridinil)oxi)-4-nnetil-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-3-((3-(5-fluoro-2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-4-metilbenzamida;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)feni1)-4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-ipoxi)benzamida;  

35 4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-nnetiletil)fenil)benzamida;  

2-fluoro-5-((2'-(nnetilamino)-3,4'-bipiridin-2-ipoxi)-N-(2-(1-piperidini1)-5-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

4-metil-3-((2'-(metiloxi)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-N-(3-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

3-((5-bromo-3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-4-metil-N-(3-(trifluorometipfenil)benzamida;  
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N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)urea;  

N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftaleni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-fenil-N'-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftalenil)urea;  

5 N-(2,5-dimetil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)fenil)-N'-(3-(trifluorometil)feniOurea;  

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida;  

N-(3-metil-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)bencenosulfonamida;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

10 N-(5-cloro-2-(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea; 

N-(3,5-bis(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

2,3-dicloro-N-(4-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-1-naftalenil)bencenosulfonamida;  

N-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)-1-naftaleni1)-3-(trifluorometil)bencenosulfonamida; 

N-(2-fluoro-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometipfenil)urea;  

15 N-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-fenil-N'-(4-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

2,3-dicloro-N-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipbencenosulfonamida;  

N-(2-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-1-naftalenihurea;  

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1H-indol-2-carboxamida;  

20 N-(3,5-dicloro-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftalenil)urea;  

N-(8-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-quinolini1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea; 

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(8-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinihoxi)-5-quinolinil)urea;  

3,5-dicloro-N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

25 3-cloro-2-fluoro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-5-(trifluorometil)benzamida;  

2-cloro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)fenil)-5-(trifluorometil)benzamida;  

3-(1,1-dimetiletil)-1-metil-N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)feni1)-1H-pirazol-5-carboxamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfeni1)-3-((trifluorometil)oxi)benzamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)fenil)-3,5-bis(trifluorometil)benzamida;  

30 N-(3,5-bis(trifluorometil)feni1)-N'-(8-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-quinolinil)urea;  

N-(8-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-quinolini1)-N'-(4-(trifluorometil)fenil)urea; 

N-(8-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-quinolini1)-2-(3-(trifluorometil)fenil)acetamida;  

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-((trifluorometil)sulfanil)fenipurea;  

N-(3-bromofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenihurea;  

35 N-(2-fluoro-5-(trifluorometipfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipurea;  

N-(3-nnetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxiffenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(5-ciclohexi1-2-(metiloxi)fenil)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinihoxi)fenil)urea;  
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N-(4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftalenil)benzamida;  

N-(2-fluoro-5-(trifluorometipfeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-1-naftalenil)urea;  

N-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniDoxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)urea;  

5 N-(3,5-bis(trifluorometipfeni1)-N'-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipurea;  

N-butil-N'-(3-metil-44(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea; 

5-(1 ,1-dimetiletil)-2-(metiloxi)-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

541 ,1-dimetiletil)-N-(4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-2-(metiloxi)benzamida;  

N-(4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-3-((trifluorometipoxi)benzamida;  

10 N-(4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-((1  ,1 ,2,2-tetrafluoroetil)oxi)benzamida;  

N-(4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(trifluorometipbencenosulfonamida; 

2,3-dicloro-N-(4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)bencenosulfonamida;  

2-cloro-N-(4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-5-(trifluorometipbenzamida;  

3-(1 H-pirazol-5- 

15 carboxamida;  

N-(2-cloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-((1  ,1 ,2,2-tetrafluoroetipoxi)benzamida;  

2-bromo-N-(4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-5-(metiloxi)benzamida;  

N-(2-cloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

2-cloro-N-(2-cloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-5-(trifluorometil)benzamida;  

20 N-(2,4-dicloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-((1  ,1,2,2-tetrafluoroetil)oxi)benzamida;  

2-bromo-N-(2-cloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-5-(metiloxi)benzamida;  

N-(2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-((1  ,1 ,2,2-tetrafluoroetil)oxi)benzamida; 

2-cloro-N-(2-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-5-(trifluorometil)benzamida;  

N-(4-metil-34(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-3-((1  ,1 ,2,2-tetrafluoroetil)oxi)benzamida;  

25 5-(1 ,1-dimetiletil)-N-(4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-2-(metiloxi)benzamida; 

2-cloro-N-(2,4-dicloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-5-(trifluorometipbenzamida; 

5-(1 ,1-dimetiletil)-N-(3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-2-(metiloxi)benzamida;  

N-(3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-3-((1 ,1 ,2,2-tetrafluoroetipoxi)benzamida;  

3,5-dicloro-N-(4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

30 5-(1 ,1-dimetiletil)-N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-2-  

(metiloxi)benzamida; 

N-(34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-((1  ,1 ,2,2- 

tetrafluoroetipoxi)benzamida;  

3,5-dicloro-N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

35 N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

3-(1-metiletil)-N-(4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)fenil)benzamida; 

N-(34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-(1-metiletipbenzamida;  

N-(2-cloro-5-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-2-fluoro-5-(trifluorometil)benzamida; 
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N-(3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-3-(1-metiletil)benzaMida;  

3-(1-metiletil)-N-(4-metil-3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-Piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-(1-metiletipbenzamida;  

5-(1,1-dimetiletil)-N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-2-(metiloxpbenzamida;  

5 N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinihoxi)feni1)-3-((1,1,2,2-tetrafluoroetil)oxi)benzamida;  

3,5-dicloro-N-(34(3-(2-(metilamino)-4-pirinnidini1)-2-piridinil)oxi)fenipbenzamida;  

N-(3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-3-(1-metiletil)benzamida;  

3-(dimetilamino)-N-(4-metil-3-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)fenil)benzamida;  

3-(dimetilamino)-N-(3-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida;  

10 N-(2-cloro-54(2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-3-(1-metiletil)benzamida;  

N-(2-cloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-(1-metiletipbenzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-fenilurea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-2-fenilacetamida;  

3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenilcarbamato  de fenilo; 

15 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

N-(3-clorofeni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenihurea;  

N-(2-clorofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(4-clorofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipurea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-metilfenil)urea; 

20 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-(metiloxpfenipurea;  

N-(3-cianofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-etil-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniDoxpfenipurea;  

N-ciclohexil-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-ciclopentil-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipurea;  

25 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(fenilmetil)urea;  

N-(3-fluorofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)urea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)tiourea;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirinnidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-cloro-2-(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

30 N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-Piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3,5-bis(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-feniltiourea;  

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)tiourea;  

N-(3-bromofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipurea; 

35 N-(1,3-benzodioxo1-5-11)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(nnetilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1H-indol-2-carboxamida;  

N-(2,5-diclorofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)urea;  
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N-(3,5-diclorofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipurea;  

N-(5-cloro-2-metilfeni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-2-(3-(trifluorometil)fenil)acetamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida;  

5 5-cloro-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1H-indol-2-carboxamida;  

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-  

pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-((2-(1-pirrolidinil)etil)oxi)-5-  

(trifluorometil)fenil)urea; 

10 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)-5-  

(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-((4-metil-1-piperazinipmetil)-5- 

(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-(etiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)urea;  

15 N-(2,5-bis(1,1-dimetiletil)feni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-(1,1-dimetiletil)-2-(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipurea; 

N-(5-cloro-2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)feni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-((3-metilfenil)metil)urea; 

20 N-(5-bromo-24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea; 

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)oxi)-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-(1-metil-4-piperidinil)-5-  

25 (trifluorometil)fenil)urea;  

N-(5-cloro-2-(metil(1-metil-3-pirrolidinil)amino)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-  

piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(5-metil-2-(metiloxi)fenil)urea;  

N-(2,5-dimetilfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenil)urea; 

30 N-(3-etilfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(3-cloro-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-N'-(5-cloro-2-(metiloxi)fenil)urea;  

N-(3-cloro-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(2-fluoro-5-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(3-cloro-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-cloro-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea; 

35 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-((4-metil-1-piperazinipmetil)-5-  

(trifluorometipfenipurea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(3-((4-metil-1-piperazinil)carboni1)-5-  

(trifluorometi)fenipurea;  

N-(3-cloro-24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometipfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-  

40 pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-(1,1-dimetiletil)-3-isoxazoli1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-(4-morfolinil)-5-  
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(trifluorometil)fenipurea; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-7-(trifluorometil)-3,4-dihidro-1  (2H)- 

quinolincarboxamida; 

5 N-(3,4-dimetil-5-isoxazoli1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(2-((dimetilamino)metil)-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxpfenipurea; 

N-(24(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-etinilfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-Pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)fenil)urea; 

10 N-(3-((1,1-dioxido-4-tiomorfolinil)carboni1)-5-(trifluorometipfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-  

pirimidini1)-2-piridinihoxi)fenil)urea;  

N-(2-((3-(dimetilamino)propil)oxi)-5-(trifluorometipfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea; 

N-(2,3-dimetilfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feniDurea; 

15 N-(2-cloro-4-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenihurea;  

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxpfenil)urea;  

N-(3-cloro-2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidinil)-2-  

piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-cloro-2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidinil)-2-  

20 piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-cloro-2,4-bis(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(2,5-bis(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-ciclopropil-2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea; 

25 N-(5-ciclopropil-24(3-(dimetilannino)propil)(metil)amino)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(5-cloro-2-(metiloxi)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-((3-(4-morfolinil)propil)amino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-cloro-4-fluorofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

30 N-(5-fluoro-2-metilfeni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(2,4,5-triclorofenil)urea;  

N-(5-cloro-2-(metiloxpfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-((3-(2-oxo-1-pirrolidinippropipamino)-4-pirimidinil)-2-  

piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-((3-(2-oxo-1-pirrolidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3- 

35 (trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-((trifluorometil)sulfanil)fenil)urea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(3-((trifluorometil)sulfanil)feniptiourea;  

N-(5-cloro-2-(metiloxpfeni1)-N'-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridiniDoxpfenil)urea;  

N-(3-clorofeni1)-N'-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxiffenipurea;  

40 N-(2,3-dimetil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-fluoro-5-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(2,3-dimetil-44(3-(2-(metilannino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(5-cloro-2,4-bis(metiloxi)feni1)-N'-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  
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N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-(1H-1,2,4-triazol-1-11)-5-  

(trifluorometil)fenipurea; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(4-(trifluorometil)-2-piridinipurea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-(metiloxi)-5-(trifluorometipfenil)urea;  

5 N-(2,3-dimetil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-N'-(2-(metiloxi)-5-  

(trifluorometil)fenipurea;  

N-(2,3-dimetil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-fluorofenil)urea; 

N-(3-fluorofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenipurea; 

N-ciclopropil-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

10 N-(5-cloro-2-(metiloxi)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(5-cloro-2,4-bis(metiloxi)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)fenipurea;  

N-(3-bromofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipurea;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-clorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea; 

15 N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenil)-N'-(2-(metil((2S)-1-metil-2-  

pirrolidinil)amino)-5-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(2-(metil((3R)-1-metil-3-  

pirrolidinipamino)-5-(trifluorometipfenil)urea; 

20 N-(5-cloro-2-(metiloxi)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanipfenipurea;  

N-(3-clorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipsulfanilyfenil)urea;  

N-(3-fluoro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipsulfanil)fenil)urea;  

N-(3-bromofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanipfenipurea;  

N-(3-fluorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanil)fenipurea;  

25 N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-N'-fenilurea;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanil)feni1)-N'-fenilurea;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)benzamida;  

3-bromo-N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)benzamida;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

30 N-(44(3-(6,7-bis(metiloxi)-4-quinazolini1)-2-piridinipoxi)feni1)-N'-(3-fluorofenil)urea;  

N-(5-cloro-2-(metiloxi)feni1)-N'-(4-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)fenil)urea; 

N-(2,4-bis(metiloxi)feni1)-N'-(4-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)fenil)urea;  

N-(2,5-bis(1,1-dimetiletil)ieni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)sulfanipfenipurea;  

N-(2-cloro-5-(trifluorometil)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanil)fenipurea;  

35 N-(3-metil-4-((3-(2-(rnetilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-2-tiofenocarboxamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-2-furanocarboxamida;  

N-(2-fluorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea; 

N-(2-fluorofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipsulfanil)fenipurea;  
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N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenipurea;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanipfeni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(44(3-(5-fluoro-2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-fenilurea;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-((trifluorometil)sulfanil)fenil)urea;  

5 N-(3-cianofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

3-((((44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipamino)carbonipamino)benzoato  de etilo; 

4-((((44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipamino)carbonipamino)benzoato de etilo; 

N-(2-bromofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(2-(etiloxi)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

10 N-(2-bromofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanil)fenipurea;  

N-(2-(etiloxi)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfanil)fenil)urea;  

N-(44(3-(5-fluoro-2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometil)feniOurea;  

N-(4-((2'-(metilamino)-3,4'-bipiridin-2-11)oxi)feni1)-N'-fenilurea;  

2-cloro-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipbenzamida;  

15 3-cloro-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

4-cloro-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenipbenzamida;  

N-(2-clorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea; 

N-(4-clorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea; 

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftaleni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

20 3-cloro-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-2-tiofenocarboxamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;  

3-cloro-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;  

3-(1,1-dimetiletil)-1-metil-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1H-pirazol-5-  

carboxamida; 

25 3-metil-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-2-tiofenocarboxamida;  

5-cloro-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-2-tiofenocarboxamida;  

5-metil-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-2-tiofenocarboxamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-quinolincarboxamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-piridincarboxamida;  

30 3-bromo-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-N'-(2-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-cloro-4-fluorofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3,4-difluorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)urea;  

N-(2,3-dimetil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirinnidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-fenilurea;  

35 N-(4-clorofeni1)-N'-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida;  

3-bromo-N-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)benzamida;  
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N-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirinnidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-2-naftalenocarboxamida; 

N-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-fenilurea;  

N-(4-clorofeni1)-N'-(2-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

5 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-tiofenocarboxamida;  

N-(4-((3-(2-(nnetilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(4-((trifluorometil)sulfanil)fenipurea;  

N-(4-fluorofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipurea; 

N-(3-fluoro-4-metilfeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(4-(1-metiletipfenil)urea;  

10 341 ,1-dimetiletil)-1-metil-N-(4-((3-(2-(metilannino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-1 H-pirazol-5-carboxamida;  

N-(4-cianofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(4-bromofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)urea; 

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(4-(feniloxi)feniDurea;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(3,4,5-tris(metiloxpfenil)urea;  

15 N-(2-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-Piridinil)oxpfenil)urea;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-2-oxo-2-fenilacetamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1  H-1 ,2,3-benzotriazol-5-carboxamida;  

6-hidroxi-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;  

20 N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-naftalenocarboxamida;  

2-metil-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-6-quinolincarboxamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-1H-indol-5-carboxamida;  

25 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfeni1)-1H-indol-6-carboxamida;  

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea; 

NI-(4-(dimet11amino)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(1H-pirrol-1-il)benzamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(feniloxi)benzamida;  

30 N-(3-cloro-4-(metiloxi)feni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipurea;  

N-(3,5-diclorofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(4-fluoro-3-(trifluorometil)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)fenil)urea; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-(feniloxi)benzamida; 

N-(4-clorofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinipsulfanipfenil)urea;  

35 N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipsulfanil)feni1)-N'-(4-(1-metiletil)fenil)urea;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-3-(1H-pirrol-1-ipbenzamida;  

1-metil-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-1H-indol-2-carboxamida;  
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1-etil-3-metil-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1H-pirazol-5-carboxamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-benzotiofeno-3-carboxamida;  

4-ciclohexil-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-feniltiourea; 

5 N-(3-etilfeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenil)urea;  

N-(3-cloro-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-N'-(3-fluoro-4-metilfenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-2-oxo-2-fenilacetamida;  

N-(4-(1 ,1-dimetiletil)feni1)-NL(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-Piridinil)oxi)feniOurea;  

N-(4-(etiloxi)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

10 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-N'-(2,4,5-triclorofenil)urea;  

N-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-11)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfeni1)-2-(feniloxi)benzamida; 

24(3-metil-4-((3-(2-(nnetilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenipannino)-2-oxo-1-feniletilcarbamato de 1 ,1- 

dimetiletilo; 

15 N-(3-fluoro-4-(metiloxi)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-fluoro-4-(metiloxpfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-Pirimidinil)-2-piridinipoxi)fenil)urea; 

4-cloro-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-3-((trifluorometil)oxi)benzamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida; 

N-(4-nnetil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-4-((fenilmetil)oxi)benzamida;  

20 2-ciclohexil-N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenipacetamida;  

N-(4-metil-3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)hexanamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(3-tienil)benzamida;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(5-metil-1H-pirazol-3-11)urea;  

N-(1-etil-1H-pirazol-5-0)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

25 N-(4-bromo-3-fluorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)urea;  

N-(4-bromo-3-fluorofeni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(3-fluoro-4-((3-(4-metil-1-piperazinil)propil)oxpfenil)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-  

piridinipoxi)fenipurea; 

N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-3-(1-Pirrolidinipbenzamida;  

30 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(2-tienil)benzamida;  

N-(2-(dietilamino)etil)-2-fluoro-4-((((4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2- 

piridinil)oxi)fenil)amino)carbonil)amino)benzamida; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-4-(fenilmetil)-2-morfolincarboxamida;  

3-fluoro-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-5-(trifluorometil)benzamida;  

35 4-fluoro-N-(3-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-3-(trifluorometil)benzamida;  

N-(4-clorofeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)sulfinil)fenipurea;  

N-(1 ,1'-bifeni1-4-11)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-Piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)feni1)-N'-(4-((1-metil-4-PiPeridinipoxi)fenil)urea;  

318 

ES 2 505 090 T3

 



N-(4-(2-(3,4-dimetil-1-piperazinil)etipfeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-fluoro-4-((3-(1H-imidazol-1-11)propipoxi)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2- 

piridinipoxi)fenipurea;  

N-(3-etil-4-metilfeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)urea; 

5 N-(3-etil-4-metilfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridiniDoxi)fenipurea;  

N-(3-fluoro-4-metilfeni1)-N'-(2-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(4-bromofeni1)-N'-(2-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-fluoro-4-(metiloxi)feni1)-N'-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea; 

N-(4-bromo-3-fluorofeni1)-N'-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

10 N-(4-cloro-3-fluorofeni1)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)urea;  

N-(4-cloro-3-fluorofeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

34(35)-3-(dimetilamino)-1 -pirrolidini1)-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1 -naftaleni1)-N'-fenilurea; 

15 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenil)-4-(4-metil-1-piperazinipbenzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-1H-indol-7-carboxamida;  

N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-11)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(9H-fluoren-2-11)-N'-(3-nnetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)urea;  

N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-11)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

20 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(4-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(4-(trifluorometipfenil)urea;  

N-(3-fluoro-4-metilfeni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-((trifluorometil)oxi)benzamida;  

4-cloro-N-(34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-((trifluorometil)oxi)benzamida;  

25 N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-(trifluorometipbenzamida;  

4-((fenilmetil)oxi)-N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipbenzannida;  

2-ciclohexil-N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipacetamida;  

N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)hexanamida;  

4-(dimetilamino)-N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)benzamida;  

30 3-(1,1-dimetiletil)-1-metil-N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-1H-pirazol-5-carboxamida;  

4,4-dimetil-N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)pentanamida;  

4,4-dimetil-N-(4-metil-34(3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)pentanamida;  

4((4-metil-1 -piperazinipmetil)-N-(3-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)benzamida;  

N-(9H-fluoren-2-11)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)urea;  

35 N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-11)-N'-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-11)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenil)urea;  
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N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-N'-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(3-(1,1-dimetiletil)feni1)-N'-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

5 N-(1,1-dimetiletil)-N'-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfenil)urea;  

N-(3-fluoro-4-metilfeni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-1-naftalenil)urea;  

N-(4-(1,1-dimetiletil)feni1)-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftalenipurea;  

N-(4-((3-(2-(fenilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-((4-(4-metil-1-piperazinil)fenil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)acetamida;  

10 N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(4-metilfenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(4-metilfenil)urea; 

N-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(4-metilfenil)urea; 

N-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(4-metilfenipurea; 

N-(4-((3-(2-((4-(4-metil-1-piperazinil)fenil)amino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)sulfanil)fenil)-3-  

15 (trifluorometil)benzamida;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-(fenilmetil)urea;  

N-(2-metil-44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(fenilmetil)urea;  

N-(2,3-dimetil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)fenil)-N'-(fenilmetipurea;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-1-naftaleni1)-N'-(fenilmetil)urea;  

20 N-(4-((3-(2-(nnetilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-((3-metilfenil)metil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-((2-metilfenil)metil)urea; 

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-N'-((2-metilfenil)metipurea;  

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenilyN'-((4-metilfenil)metipurea;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-((4-metilfenil)metil)urea; 

25 N-(4-clorofeni1)-N'-(4-((3-(2-((3-(4-morfolinippropil)amino)-4-pirimidinil)-2-piridinipoxi)fenipurea;  

1-(1-acetilindolin-6-11)-3-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxpfenil)urea;  

1-(4-terc-butilfeni1)-3-(3-nnetil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxpfenil)urea;  

1-(4-isopropilfeni1)-3-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenipurea; 

1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-11)-3-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)naftalen-1-11)urea;  

30 1-(2,3-dihidro-1H-inden-5-11)-3-(4-(3-(2-(3-morfolinopropilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)urea;  

1-(3-fluoro-4-metilfeni1)-3-(4-(3-(2-(3-morfolinopropilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenipurea; 

1-(3-metil-4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-11)fenilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-fenilurea;  

1-(3-metil-4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-ipfenilamino)pirimidin-441)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(4-metilbencil)urea;  

N-(3-metil-4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-3-(tiofen-2- 

35 il)benzamida;  

N-(1,1-dimetiletil)-N'-(3-metil-4-((3-(2-((4-(4-metil-1-piperazinil)fenil)amino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-etil-N'-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidiniI)-2-piridinil)oxi)-1-naftalenil)urea;  

320 

ES 2 505 090 T3

 



N-(3-metil-4-((3-(2-((4-(4-metil-1-piperazinil)fenil)amino)-4-pirimidinil)-2-  

piridinil)oxi)fenil)ciclopropanocarboxamida; 

N-(4-clorofeni1)-N'-(3-metil-44(3-(2-((4-(4-metil-1-piperazinil)fenipamino)-4-pirimidini1)-2-  

piridinipoxi)fenipurea; 

5 1-terc-butil-3-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)naftalen-1-11)urea;  

1-(4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-11)fenilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-fenilurea;  

3-formil-N-(3-metil-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida;  

N-(3-fluoro-4-metilfeni1)-N'-(4-((3-(4-quinolini1)-2-piridinil)oxi)fenil)urea;  

N-(4-clorofeni1)-N'-(4-((3-(4-quinolini1)-2-piridinil)oxi)fenipurea;  

10 1 -(4-(3-(6,7-dimetoxiquinolin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(3-fluoro-4-metilfenipurea;  

1-(4-clorofeni1)-3-(4-(3-(6,7-dimetoxiquinolin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)urea;  

1 -(4-(3-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ippiridin-2-iloxi)feni1)-3-terc-butilurea;  

1-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(3-fluoro-4-metilfenil)urea;  

1-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-fenilurea;  

15 1-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(4-clorofenil)urea;  

N-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ippiridin-2-iloxi)fenipbenzamida; 

N-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

1-(3-metil-4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-11)fenilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxpfenil)-3-(5-metilisoxazol-3-  

11)urea; 

20 1 -(3-metil-4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1 -11)fenilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(tiazol-2-11)urea;  

1-etil-3-(3-metil-4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-11)fenilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenil)urea;  

4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenilcarbamoilcarbamato de etilo; 

1-(4-clorofeni1)-3-(4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-11)benzamido)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)urea;  

1-(4-metoxifeni1)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-2-oxopirrolidin-3-carboxamida;  

25 1-(2-fluorofeni1)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-2-oxopirrolidin-3-carboxamida;  

N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-2-(fenilamino)benzamida;  

1-(4-clorofeni1)-3-(3-fluoro-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)urea; 

1-(3-fluoro-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxpfeni1)-3-fenilurea;  

N-(3-fluoro-4-(a-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

30 1-(3-metoxi-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-11oxi)feni1)-3-fenilurea;  

1 -(4-clorofeni1)-3-(3-metoxi-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxiffenipurea;  

N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-5-fenilisoxazol-4-carboxamida;  

N-(3-metoxi-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxiffeni1)-3-(trifluorometil)benzamida; 

N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-ippiridin-2-iloxiffeni1)-2-(5-oxo-1-fenil-2-tioxoimidazolidin-4-il)acetamida;  

35 1-terc-butil-3-(3-metoxi-4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxiffenipurea;  

1-benzoil-3-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)tiourea;  

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida; 

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida; 
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N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-(3-(trifluorometil)fenil)urea;  

N-(3-metil-4-((3-(4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-N'-fenilurea;  

N-(4-((3-(2-((2-(dietilamino)etil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridiniDoxi)-3-metilfeni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

N-(4-((5-cloro-3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-3-metilfeni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

5 N-(3-metil-4-((3-(2-((1-metil-4-piperidinil)amino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-((3-(4-morfolinil)propil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxpfenil)-3-(trifluorometil)benzamida;  

N-(3-metil-44(3-(2-(fenilamino)-4-pirimidini1)-2-piridiniDoxi)feni1)-3-(trifluorometipbenzamida; 

N-(3-metil-4-((3-(2-((3-(4-metil-1-piperazinil)propipamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxpfeni1)-3-  

(trifluorometipbenzamida; 

10 N-(4-((3-(2-((2-(dimetilamino)etil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-3-metilfeni1)-3-(trifluorometil)benzamida;  

N-(44(3-(2-((4-(dimetilamino)butipamino)-4-pirimidini1)-2-piridinipoxi)-3-metilfeni1)-3-  

(trifluorometipbenzamida; 

N-(4-((3-(2-((3-(dimetilamino)propil)amino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-3-metilfeni1)-3-  

(trifluorometipbenzamida; 

15 N-(4-(3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piridin-2-iloxi)-3-metilfeni1)-3-(trifluorometipbenzamida;  

N-(3-metil-4-(3-(2-(3-(pirrolidin-1-11)propilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(trifluorometipbenzamida;  

N-(3-metil-4-(3-(2-(3-(piperidin-1-il)propilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-3-(trifluorometipbenzamida; 

4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-11)fenilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)-N-(3-(trifluorometil)fenipbenzamida;  

3-metil-4-(3-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)-N-(3-  

20 (trifluorometil)fenil)benzamida;  

3-amino-N-(44(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenipbenzamida;  

2-amino-N-(4-((3-(2-(metilannino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)benzamida;  

N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)piperidin-4-carboxamida;  

4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-5-(4-morfolinil)-2-piridinipoxi)-N-(3-(1-metiletil)fenil)benzamida;  

25 4-metil-34(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-5-(4-metil-1 -piperazinil)-2-piridinil)oxi)-N-(3-(1-  

metiletil)fenil)benzamida;  

3-((54(3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)-4-metil-N-(3-(1-  

metiletil)fenil)benzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-5-(4-metil-1-piperazinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-  

30 (trifluorometil)benzamida;  

2-(bencilamino)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)nicotinamida;  

2-(ciclopropilamino)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)nicotinamida; 

2-(ciclopropilmetilamino)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)nicotinamida;  

2-(2-fluorofenilamino)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)nicotinamida; 

35 2-(3-fluorofenilamino)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)fenil)nicotinamida;  

2-(4-fluorofenilamino)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)nicotinamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-1-piperazinil)-3-  

(trifluorometil)benzamida; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-((2-(4-morfolinil)etil)amino)-3-  

40 (trifluorometil)benzamida;  

4-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-Piridinil)oxpfeni1)-3-  
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(trifluorometil)benzamida;  

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-((1-metil-4-piperidinil)amino)-3-  

(trifluorometil)benzamida; 

N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-((3-(1-pirrolidinil)propil)amino)-3-  

5 (trifluorometil)benzamida;  

4-(dimetilamino)-N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-  

(trifluorometil)benzamida; 

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenil)-4-(trifluorometil)benzamida;  

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-iloxpfenil)-3-clorobenzamida;  

10 N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-clorobenzamida;  

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxpfenil)-3-metoxibenzamida; 

4-terc-butil-N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)benzamida;  

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-11)piridin-2-iloxi)feni1)-4-metoxibenzamida;  

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-ippiridin-2-iloxi)fenil)-3-fluorobenzamida;  

15 N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-3-metilbenzamida;  

N-(2,4-dimetil-3-(3-(pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)feni1)-4-metilbenzamida;  

N-(2-cloro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-2-((3-(dimetilamino)propil)(metiDamino)-5-  

(trifluorometil)benzamida;  

N-(2-cloro-5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)fenil)-2-((3R)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidinil)-5-  

20 (trifluorometil)benzamida;  

N-(2-cloro-54(3-(2-(metilamino)-4-pirimidini1)-2-piridinil)oxi)feni1)-2-((3S)-3-(dimetilamino)-1-pirrolidini1)-5-  

(trifluorometil)benzamida;  

N-(2-cloro-5-((2'-(metilannino)-3,4'-bipiridin-2-il)oxi)feniI)-2-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-5-  

(trifluorometil)benzamida 

25 y combinaciones de los mismos. 

17. ComposiciOn farmaceutica que comprende un portador farmaceuticamente aceptable y una cantidad de 

dosificaci6n eficaz de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 6, 8, 10, 13 6 14. 

18. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 6, 8, 10, 13, 14 o composici6n farmaceutica 

segun la reivindicaciOn 17 para su uso en el tratamiento de cancer en un sujeto. 

30 19. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 6, 8, 10, 13, 14 o composici6n farmaceutica 

segOn la reivindicaciOn 17 para su uso en el tratamiento de angiogenesis en un sujeto. 

20. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 6, 8, 10, 13, 14 o composici6n farmaceutica 

segun la reivindicacion 17 para su uso en el tratamiento de un trastorno proliferativo en un sujeto. 

21. Compuesto o composicion farmaceutica para su uso segun la reivindicacion 20, en el que el trastorno se 

35 selecciona del grupo que consiste en infarto de miocardio, arteriopatia coronaria, enfermedad vascular 

periferica, accidente cerebrovascular, neovascularizaciOn ocular, retinopatia, degeneracion macular 

relacionada con la edad, psoriasis, hemangioblastoma, hemangioma, arteriosclerosis, artritis reumatoide por 

enfermedad inflamatoria, asma, aterosclerosis tras trasplante o arterial, endometriosis, leucemia y 

combinaciones de los mismos. 

40 
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